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IEVADS

Apgrieztas fazes augsti efektiva skidrumu hromatografija (AF AESH) ir masdienu
nozimigaka un vishiezak lietota fizikali kimiska organisko vielu analizes metode kimiskaja
un farmaceitiskgja rapnieciba, ka art vides aizsardziba. Jau ilgaku laiku praktiski svariga
un teorétiski interesanta probléma hromatografijas pétijumos ir izdalisanas parametru un
hromatografiskas analizes apstak]u paredzésana, balstoties uz sorbatu molekulu uzbtvi un
Tpasibam. Vielu sadalijums hromatografiskaja sistema ir butiski atkarigs no sorbenta dabas,
ko izmanto hromatografisko kolonnu piepildisanai. Kolonnu raksturojumam
hromatografiskaja analizé ir svarigi ne vien to efektivitates, bet arT selektivitates un
sorbcijas parametri.

Promocijas darba aprakstita divslanu sorbcijas kontinuma (solvatu sorbcijas
modela) pielietojuma iespéjas izdaisanas parametru prognozésanai apgrieztas fazes
Skidrumu hromatografija, balstoties uz analttu uzbtivi un apgrieztas fazes sorbentu
kimiskajam 1pasibam. Sorbcijas modelT ir ievérotas gan analita ipasibas (ta parcialais mola
tilpums Gdent un mijiedarbibu energija ar tdeni), gan art kustigas un nekustigas fazes
1pasibas (dielektriska caurlaidiba, virsmas spraigums, fazu attieciba).

Darba aktualitate.

Viena no svarigakgam probléemam hromatografija ir izdalisanas parametru
paredzésanas iespgjas, pamatojoties uz analttu, ka art kustigo un nekustigo fazu fizikali
kimiskajam 1ipasibam. Termodinamiska solvatu sorbcijas modela (SSM) izmantosana
zinatniskgja periodika ir aprakstita vienigi sakotnéjo analizes apstaklu paredzésanai AF
AESH, ja nemainas (ir izokratisks) kustigas fazes sastavs (metanola/iidens attieciba)
kolonnas ar oktadecil- (C,g) grupas saturosiem sorbentiem. Lidz sim nav atrastas zinas par
petijumiem ar minéta modela izmantosanu dazadu apgrieztas fazes sorbentu raksturosanai.
No teorétiska redzes viedokla ir interesanti un no praktiska — svarigi paredzét izdalisanas
parametru vértibas maksimali tuvu patiesajam, lietojot iespgjami mazu merjjumu skaitu ar
dazadu kustigo un nekustigo fazu izmantosanu. Sim nolikam biatu svarigi parbaudit
termodinamiska solvatu sorbcijas modela pielietojuma iespéjas, par ko literatiiras avotos
Zinas nav atrodamas.

Darba merkis: Noskaidrot un parbaudit SSM piemérotibu vielu sorbcijas
prognozesanai AESH apstaklos.

Darba uzdevumi:



e |zstradat un parbaudit secigo tuvinagjumu metodi izdalisanas parametru
paredzésanai, balstoties uz sorbatu, sorbentu un kustigo fazu uzbtves
raksturlielumiem.

e Novértet modela pielietojuma iespgjas anaitu izdaisanas lielumu
prognozésana ar dazada tipa apgrieztas fazes sorbentu un organisko
modifikatoru izmantosanu par kustiggam fazém gan to nemainiga
(izokratiskos), gan mainiga (gradienta) sastava apstak|os.

e lzstradat metodi apgrieztas fazes sorbentu ipasibu atrai novértésanai un
atdalisanas spéju salidzinasanai termodinamiska solvatu sorbcijas modela
ietvaros.

Darba novitate.
Izstradata metode apgrieztas fazes kolonnu novértésana un salidzinasanai, kas layj
eksperimentali raksturot un salidzinat dazadus apgrieztas fazes sorbentus, izmantojot
parametrus, kas iegiti ar solvatu sorbcijas modela palidzibu. leteikta secigo tuvinajumu
metode rada prieksnotelkumus SSM lietosanal sorbcijas parametru precizai prognozei gan
darba ar kustigas fazes izokratisku, gan gradienta sastavu AF AESH.
Praktiska nozimiba.

Metodes izstrade un optimizacija AESH biezi vien ir visa darbietilpigs uzdevums, kas
prasa ievérojamu skaitu eksperimentu un iegito rezultatu izveértésanu. lespéja paredzét
izdalisanas lidumus tuvu patiesgiem, nosakot starpmolekularas  iedarbibas
hromatografiskajas sistémas, ievérojami samazina veicamo eksperimentu skaitu un
izmaksas, kas nepieciesamas daudzu komponentu maisijumu atdalisanas optimizacijai. Sim
noltkam &rti izmantojama metode ir ,,s0li pa solim”: no tuvinajuma ,,nulles lTmeni”
(kimiska uzbtive un kolonnas 1pasibas) uz pirmo un otro tuvinajumu (sorbcijas modela
pilnveidosana, izmantojot pirma un otra méginajuma rezultatus), kas lauj atri paveikt
optimalas atdalisanas uzdevumus. Noskaidrots, ka atrai metodes izstradel un kolonnu
materialu salidzinosai noverteésanai ir noderigi dazadi AF sorbentu eksperimentali
nosakamie raksturlielumi. Pamatojoties uz piedavato sorbentu izvéles metodi, kas balstas
uz 80 komercialo apgrieztas fazes sorbentu eksperimentalgjiem raksturlielumiem,
izstradata datorprogramma i zdalisanas parametru prognozesanai.

Darba aprobacija: galvenie darba rezultati apkopoti 5 publikacijas, par darba

rezultatiem sniegti 7 zinojumi konferences, tai skaita 6 starptautiskas konferences.



1. LITERATURASAPSKATS

1.1. Apgrieztas fazes AESH kolonnu rakstur o¥ana un salidzinasana

Lietojot telainu saidzinagjumu, kolonna jauzskata par augsti efektivas
hromatografijas iekartas sirdi, jo taja notiekoso fizikali kimisko procesu rezultata
realizgjas sorbcijas selektivitate, kas nodrosina visdazadako maisijumu atdalisanu [1,
2]. Metodé biezak lietotas ir apgrieztas fazes (AF) kolonnas [3, 4]. Musdienas plasi
piegamais AF AESH kolonnu Klasts rada priekinosacijumus, lai hromatografisti,
izvéloties piemérotako nekustigo fazi, spétu atrisinat visdazadakas atdalisanas
problémas. Katra hromatografista darba uzdevums ir piemérotas kolonnas izvéle
notelkta maisijuma sastavdalu atdalisanai un katram nozares profesionalim ir zinams,
ka starp nominali it ka vienadiem apgrieztas fazes sorbentiem pastav ievérojamas
atskiribas pat tad, ja eucsanas apstakli ir identiski [5]. Tapat ir zinams, ka atdalisanas
procesa veiksmigai parnesei no vienas ta pasa sorbenta partijas uz citu, parasti
nepieciesamas izmainas izstradatgja analizes metode [5]. Bitisks apgrieztas fazes
sorbentu trikums ir to ierobezota stabilitate [6]. Veiksmigai hromatografisko
uzdevumu izpildei ir svarigi ievérot ne vien kolonnu efektivitates, bet art selektivitates
un izdalianas parametru veértibas [5, 7], jo ir pieradits, ka regulara kolonnu parbaude
(testesana) gan analizes metodes izstrades gaita, gan analizu izpildes procesa, ir
arkartigi vélama [7]. Kolonnu razotaji velta daudz piilu kolonnu raksturosanai — gan ar
merki kontrolét to kvalitati, gan atdali$anas raditaju salidzinasanai [8-10]. Sadam
nolikam parasti izmanto dazadus maksligos maisijumus, Kkurus, turklat, analizé
atskirigos apstak]os, tapéc iegito rezultatu salidzinasanair apgritinata.

Zinamas vairakas testésanas metodes un analitiskas kimijas periodika aprakstiti
vairaki testa maisijumi un eluentu sastavi, ar kuriem iegati nozimigi, plasi izmantojami
rezultati [5, 7, 11-13]. Ta NIST References materialu standarts 870 (NIST Standard
Reference Material® 870) sastav no uracila (to markieris), toluola, etilbenzola
(hidrofobo iedarbibu noteiktas sorbcijas markieris), hinazarins ( aktivitate pret helatu
veidotajiem) un amitriptilins (aktivitate pret bazém). Sanders ir izveértgjis testa
mai Sijumu un Secinajis, katas ir pieméerots tadu biezak lietoto apgrieztas fazes sistemu
ka C18 un tadu, kuras atrodas polaras grupas (embedded), salidzinasanai [14]. Plasak
pazistamas ir Engelharta [15,16] un Tanakas [13] kolonnu parbaudes metodes, kuru

pamata ir sorbcijas un atdalisanas selektivitates mérijumi testa savienojumiem. Erbi un



Itdzautori izmantoja Tanakas testésanas metodi 170 dazada kimiska sastava nekustigo
fazu novertesanal [17,18]. Testeésanas rezultati ir izvértéti pec hidrofobitates, formas
selektivitates, tidenpraza saites veidosanas speju un jonu apmainas kapacitates pastbam.
Autori [19] izvertgjusi citu testésanas apstaklu kopumu, noveértgjot sorbentu
hidrofobitati un formas selektivitati. Turklat darba apspriestas iedarbibas ar
silanolgrupam un ,,fenolas selektivitates” parametrs. AF fazes kolonnu sistematizacijai
ir izmantotas ari klasteru analizes metodes [20,21]. Snaiders ar Iidzstradniekiem ir
izstradajusi ta saukto ,,atskaitisanas modeli” (Subtraction Model). Saja piegja izmantota
speciala brivas energijas linearitates sakariba (linear free energy relationship, LFER),
kas nosaukta par kvantitativo struktiiras un sorbcijas sakaribu ( quantitative structure
retention relationship, QSRR). S&ja piegja sorbciju hromatografijas apstaklos izsaka ka
linearu funkciju no dazadam sorbata — kustigas fazes iedarbibam, lidzigi ka fizikali
organiskgja kimija labi zinamaja Tafta vienadojuma. Abrahams ar lidzstradniekiem
[22] un Kalisans [23] modificéta veida vienadojumu ir izmantojusi hromatografiskas
sorbcijas parametru prognozesana. Vairakos rakstos Snaiders ar |idzstradniekiem ir
ietelkusi QSRR modeli izmantot AF kolonnu raksturosanai un sistematizeésana [24-
29]. Sajos pétijumos AF kolonnu sorbcijas Tpasibas izteiktas ar hidrofobitates, sterisko
traucgjumu, tdenraza saites skabumu, tdenraza saites baziskumu un katjonu apmainas
aktivitati.

Sada piegja]ava atskirt AF kolonnu hromatografiskas ipasibas, veidojot pamatu to

klasifikacijai. Klasens kolonnu novértésanas metodes iedalija divas grupas [30]:

i Empiriskas novertesanas metodes. Tajas ieguta hromatografiska informacija
parasti ir atkariga no saméra patvaligi izvélétgjiem testésana izmantotajiem
savienojumiem, par kuriem pienem, ka tie izsaka specifisku kolonnas
ipasibu, pieméram, silanolgrupu aktivitati. So metozu pirmsakumi ir
meklgjami Tanakas [13], Engelharta [15], Eimana [31], Vatera [32],
Daldrupa [33] darbos, ka a1 izdalisanas indeksu [34] izmantosana un
daudzajas, ta sauktaas, ,,in-house” metodes.

ii. Mode/os balstitas novertésanas metodes. Sis grupas metodes ir balstitas uz
ipasiem modeliem ka, pieméram, Horvata silanolu atlikumu modelis [36],
ka art QSRR modelis, kas izmantots Abrahama, Karra, Bolj¢é, Kaisana un
Snaidera darbos [37-44, 24]. Jauzsver, ka tie, galvenokart, ir korelativi un

nevis termodinamiski modeli. Tajos izmantotas empiriskas korelacijas starp



savienojumu parametriem (t.s. solvatohromaiiem parametriem) un

hromatografisko sorbciju izvél&tos apstaklos.
Detalizétaka informacija par $tm divam noveértésanas metodem :

la. Engelharta tests, (E) [15].

i. Eluents: metanol s/tidens 49:51 (w/w) vai 55:45 (v/v). Temperatira 40°C.
Testa savienojumi: uracils (tp), anilins, fenols, N,N-dimetilanilins, p-etilanilins,
toluols un etilbenzols.

Rezultati:

Hydrofobitate = Kestperots ;

oluols
Silanolu aktivitate = p-etilanilina asimetrija pie 5% no joslas augstuma;
k = izdal1sanas faktors.
ii. Eluents: metanols/tidens, 75:25 (w/w) vai 79:21 (v/v). Temperatiira 40°C
Testa savienojumi: uracils (o), trifenilens un o-terfenils.
Rezultati:

Formas sel ektivitate = Katenters .

erfenils

1b. Modificéts Engelharta tests, (Em)

Eluents: metanols/fosfata buferskiduma 0,02M tdens skidums, pH 7,0, 49:51 (v/v)
vai 55:45(w/w). Temperatira: 40°C

Rezultats:

Silanolaktivitate = p-etilanilina asimetrija 5% joslas augstuma.

2. Valtera tests, (W) [32].

Hidrofobitates tests

Eluents: acetonitrils/tdens 65:35 (v/v). Temperatira 40°C.

Testa savienojumi: uracils (tp), benzolsun antracéns.

Silanolu aktivitates tests

Eluents: acetonitrils. Temperattira 40°C.

Testa savienojumi: N,N-dietil-m-toluilamids (DETA) un antracéns.

Rezultats:



Hidrofobitate = M :

enzols

Silanol aktivitate = m :

Antracens

3. Tanakas tests, (T) [13].
Eluents 1: metanols/tdens. 80:20 (v/v)
Eluents 2: metanols/adens : 30:70 (v/v)
Eluents 3: metanols/ fosfata buferskiduma 0,02M tdens skidums, pH 7,6, 30:70 (v/v)
Eluents 4: metanols/ fosfata buferskiduma 0,02M tdens skidums pH 2,7, 20:70 (v/v)
Temperatiira40°C.
Testa savienojumi: uracils (to), tiourinviela (to), amilbenzols, butilbenzols, trifeniléns,
o-terfenils, kafeins, fenolsun benzilamins.
Rezultats:
Hidrofobitate = Kanterts , (Eluents 1).
utilbenzols

Alkilgrupu daudzums =k

amilbenzols !

(Eluents 1).

Steriska selektivitate = Koo , (Eluents 1).

terfenils

- . . . Kyt
Udenraza saiu veidosanas kapacitate = -2  (Eluents 2).

fenols

Jonu apmainas kapacitate (JAK) pie pH>7 = Kewiamns , (Eluents 3).

fenols

JAK piepH<3 = M (Eluents 4).

fenols

4. Brivas energijas linearitates sakaribas ( linear free energy relationships, LFER)

anadita — skidinataja iedarbibas ir iespéjams aprakstit ar solvatacijas parametru modeli.

Pamatojoties uz Abrahama [44, 45] LFER attiecinajumu uz hromatografiskajam sistémam,

sorbcijas faktora logaritms ir saistits ar specifisko iedarbibu summu izteiksme:

Igk=c+VWwV +eE +sS+aA+hbB (1.0

| zteiksmes labgja pust ir sistémas konstantes (c, v, €, S, a, b) stingri notelktos apstaklos

(kolonna, skidinataja veids un koncentracija) un sorbata ipasibu apzimejumi (V, E, S, A,
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B). Sorbata ipasibas ir piegamas tika nedaudzam vielam un tas ir janosaka
eksperimentali. Pirmo reizi iegatam vielam tas, protams, nav zinamas. Lielums V ir Mak
Govena ieviestais tilpums, E ir sorbata parakuma molara refrakcija, S ir kombinacija no
polaritates/polarizéjamibas un A un B izsaka attiecigi efektivo tidenraza saites skabumu un
baziskumu. Sistémas konstantes var aprékinat, izmantojot daudzfaktoru linearas regresijas
andizi. Tomér modela statistisko un kimisko prasibu ievérosanai nepieciesams izmerit
izdalisanas laikus lielam skaitam testa savienojumu vienados apstaklos. Lielais
eksperimentu skaits, kas nepieciesams dazadu kolonnu raksturlielumu aprakstisanai plasa
organisko skidinataju koncentraciju apgabala, apgritina modela izmantosanu dazados
eksperimental os apstaklos.

1.2. Analizes apstaklu prognozesana AF AESH ar izokratisku un mainigu kustigas

fazes sastavu (gradienta), balstoties uz sorbatu uzbavi un sorbentu raksturlidlumiem

AESH izmanto divu veidu eluacijas apstaklus: izokratiskos vai gradienta apstak]us.
| zokratiskos apstak]os analizes laika organiskas piedevas koncentracija kustigaja faze tiek
uzturéta nemainiga, savukart, gradienta apstaklos kustigas fazes sastavs analizes laika tiek
mainits. Gradienta profils, atkariba no parauga sastava, médz bat linears, nelinears vai
sastavoss no vairakam atseviskam stadijam.

Metodes izstrade ar AESH parasti ir divi posmi : izdalisanas parametru un
selektivitates optimizacija. 1zmantojot datorsimulaciju programnodrosinajumu, iespéjams
ievérojami samazinat laika patérinu, kas nepieciesams optimalas organiska modifikatora
koncentracijas vai gradienta profila notelksanal kustiggja fazé. Parasti metodes izstrade
sakas ar dazu ,visparzinamu” eksperimentu datiem, uz kuru pamata mégina paredzet
sorbciju un atdalisanu citos apstaklos [46]. Sadi sikotngjo datu kopa tiek izmantota
sorbcijas modela izveidei — sakaribai starp atdalamo vielu sorbciju un organiska
modifikatora koncentraciju kustigaja faze. Atrai metodesizstradel AESH ir svarigi pareizi
izteikt savienojuma sorbciju ka funkciju no nozimiga hromatografiskas sistémas parametra.
Sorbcijas parametru paredzésana, izmantojot eluenta stipruma linearas mainas teoriju,
nepieciesams iegit vismaz 2 hromatogrammas. Simulacijas uzsak$anai, izmantojot
kvadratiskai funkcijai atbilstoso sorbcijas modeli, nepieciesami sakuma dati vismaz 3
meginajumiem. La prakse atrastu apstaklus sadiem 2 vai 3 ,,pareizi izvélétiem” sakuma

eksperimentiem, méginajumu skaits var bat ievérojami lielaks. Tie var bat meginajumi
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kustigas fazes sastava izokratiskos vai gradienta apstak]os, atkariba no parauga, merka,
izstradataja pieredzes un programmatiras funkcionalitates. Gan izokratiskos, gan gradienta
apstaklos veiktiem meginajumiem ir jasniedz praktiski nozimigi sorbcijas rezultati, kas ir
izmantojami ka piepemami sakotngjie dati datorsimulacijas veiksanai. La iegatais
sorbcijas modelis butu adekvats, sakotngjie dati ir jaiegist dazados eksperimenta apstaklos.
Ja ir zinami tikai viena méginajuma rezultati, var izmantot dazas vienkarsas praktiskas
likumibas (ka ,.triju likums” [46]), kuras ir lietojamas loti aptuvenai izdalisanas parametru
un organiska modifikatora koncentracijas noteiksanai otrgja méginajuma. Citas piegjas
pamata metodes izstrades uzsaksana ir vielu kimiskas uzbives un fizikali kimisko 1pasibu
izmantosana. Sorbcijas parametru prognozésana, balstoties uz kustigas un nekustigas fazes
uzbiivi un ipasibam, ir jauzskata par pareizam starta pozicijam dazadu maisjumu
atdalisanas metozu izstradei apgrieztas fazes skidrumu hromatografija. Tomer jaatzime, ka
pagaidam meéginajumi paredzet izdalisanas raksturlielumus, pamatojoties uz detalizétu
hromatografiska procesa aprakstu un starpmolekularo iedarbibu  aprékiniem
hromatografiskagja sistéma, nav bijusi veiksmigi. Plasi ir izplatitas metodes, kuras
izmantotas korelacijas starp dazadam analitu 1pasibam un to sorbcijas parametriem. To
aprékinasanal ir izmantoti skidibas faktori [47], izdalisanas indeksi [48-50], skidinataja
mijiedarbibu indeks [51, 52], korelacijas starp sorbcijas lielumiem un hidrofobitates
konstantem [53, 54], sadalijuma konstanteém, molekulu laukumiem [53, 54, 55-64], Van
der Vadsa tilpumiem, dipola momentiem un oglekla atomu skaitu molekula [59, 60],
molekulu konektivitati [61-63] u.c. Dazos gadijumos ir izmantota sakariba starp
savienojumu aktivitates koeficientiem noteikta hromatografiskgja sistéma un sorbcijas
lilumiem [64]. Ir ieteikta aprekinu metode, kura pamatojas uz divu veidu mijiedarbibu
ieguldijumu atdalisanas selektivitate — polargiam un nepolargam [65, 66]. Sorbcijas
lilumu skalas definésanai ir izmantota akilbenzolu homologu rinda, kura nemta par
pamatu petamo savienojumu sorbcijas un selektivitates aprékinasanai, izmantojot dazada
sastava eluentus. Ir izstradata metode vielu sorbcijas parametru paredzésanai apgrieztas
fazes AESH, pamatojoties uz analitu molekulu struktiru [67]. Sorbcijas parametri ir
izteikti art indeksu forma, skala, kuru veido arilalkilketonu izdalisanas lielumi [67, 68].
leguti aizvietotaju inkrementi, kas saistiti ar aromatisko vai alifatisko oglekli un izstradata
progranma izdalisanas indeksu aprékinasanai [69]. Vairaki lidziga veida pétijumi
aprakstiti apskata [67].

Empiriskie problemu risinajumi ar korelaciju palidzibu parasti nav saistiti ar

detalizétgjam sorbcijas teorijam, tapéc to pielietojums ir ierobezots. Minéto piegu
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izmantosanai nepieciesami  pétamo savienojumu eksperimentali fizikali kimisko un
hromatografisko 1pasibu rezultati, ka arT tadi pat lielumi standartvielam (nav zinami
jaunam un retam vielam). Paslaik ir pazistamas vairakas sorbcijas teorijas AF AESH [70-
82]. Visasteorijasir atziméts, katas nesniedz metodi precizai analitu izdalisanas parametru
aprekinasanai. Solvofobo iedarbibu teorija [76-79] izdalisanas lidlumu un selektivitates
prognozesanal nepieciesams noteikt energijas ieguldijumu izdalisanas lielumos, aprekinot
tadus parametrus ka hidrofoba kontakta laukums ar sorbenta virsmu, acentriskais faktors
un dipolmomenti. Parasti vajadzigie raksturlielumi pilna apjoma nav piegjami vai ir griti
iegustami. leprieks mingtais ir speka piegas, kas balstitas uz molekulari statistiskiem
pamatiem [80-82], kas prasa anaitu aktivitates koeficientu mérijjumus vai sarezgitus to
aprekinus hromatografiskajas sistémas. Tapéc iespéjams, ka solvatu sorbcijas modelis AF
AESH sniedz piemérotako veidu sorbcijas un selektivitates parametru prognozésanai. Taja
izmantots vienkarss hromatografiskas sisttmas divu dlanu kontinuma modelis, kas
detalizetak tiks aprakstits turpmakaja izklasta (1.3 nodala).

Neraugoties uz visparigas teorijas trukumu, kas lautu kvantitativi aprakstit
hromatografisko procesu AF AESH, balstoties uz sorbatu kimisko uzbivi, ir izstradatas
vairakas datorprogrammu paketes sorbcijas parametru aprékinasanai [83-89].

Eluex expert sisttmatikaieviestajau 1993-1994 gada [88]. Datorprogramma, balstoties
uz analtta struktarformulu, spgj aprekinat sadalijuma koeficientu sisttma oktanols-1/adens
(ar1 buferskidums) P(D). Programmas izveides pamata bija piepemums, ka lielumsIn k ir
lineari saistits ar Ig P (Ig D) un In Kk ir lineari atkarigs no metanola vai acetonitrila
koncentracijas kustigaja faze. Tie pasi vienadojuma parametri ir speka visam apgrieztas
fazes kolonnam. Tada pati piega izmantota ChromSmulator programnodrosingjuma,
Chrom Dream [83] un Chrom Sword [87] programmatiiras pamata ir solvatu sorbcijas
modelis, kura ievérotas analitu nelinearas sorbcijas likumibas vienlaikus ar sorbentu
raksturlielumiem. Neviena no minétagjam piegam un programmatiiram nespej pPrecizi
paredzét no struktarformulas vien sorbcijas raksturlielumus veiksmigam pirmaam
meginajumam. Tomer, izmantojot piemerotu datorapstrades procediiru un sorbatu kimisko
uzbivi, iespéjams ievérojami samazinat metodes izstradei nepieciesamo  laiku.
Eksperimentalo datu izmantosana modela parametru korekcijai varétu bat efektivs
paiglidzeklis prognozes pareizibas uzlabosanai, jo tas samazinatu optimizésanai
nepieciesamo laiku. Tacu $ada piegja periodika 17dz sim nav aprakstita.

Aktuals ir jautajums par prognozésanas iespéjam kustigas fazes gradienta

apstakl]os, jo vis aprakstitie sorbcijas parametru prognozésanas modeli attiecas tikai uz
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izokratiskiem analizes apstakliem, kas ir izmantojami, ja analizéjama maisjuma
komponentus raksturo saurs sorbcijas sp&ju diapazons. Gradienta apstaklu izmantosana
lauj atdalt komponentus ar stipri dazadam sorbcijas spejam, kas liek tos uzskatit par
piemérotu analizes veidu komplicgétiem maisijumiem, Kkuru izcelsme ir kimiska un
farmaceitiska razosana, ka arf apkartgjas vides un biologiskas izcelsmes paraugi. AESH
metozu izstrade ar gradienta apstaklu izmantosanu médz bt laikietilpiga, jo nepieciesams
velkt ievérojamu skaitu meginajumu, 1pasi, ja komplicéta maisjuma atdalisanai
nepi eciesamas dazada profila gradienta stadijas [90-95]. Sorbcijas parametru paredzésanas
iespgjas gradienta apstak]os, izmantojot sorbatu un sorbentu ipasibas, lautu ieverojami
ietaupit metodes izstradel nepieciesamo laiku un samazinat veicamo eksperimentu skaitu.
Sadu pétijumu ir veicis Kalisans, izmantojot solventa stipruma linearas mainas (linear
solvent strength, LSS) modeli, apvienojot to ar kvantitativam struktiras-sorbcijas
sakartbam (quantitative structure-retention relationships, QSRR) tuvinatai sorbcijas
parametru prognozésanal vienkarsiem gradienta profiliem skidrumu hromatografijas
apstaklos. Diemzél, minéta piega nelava sasniegt vajadzigo prognozes atbilstibu
eksperimentali iegitajam sorbcijas parametru veértibam, kas ierobezoja tas izmantosanas

iespgjas praktiskam vajadzibam [96].

1.3. Solvatu sorbcijas modela teorija

La izstradatu metodi sorbcijas un selektivitates aprékinasanai, ir jaizmanto vairakas
koncepcijas par sorbcijas procesu, virsmas slana uzbavi un sorbatu mijiedarbibas raksturu
ar kustigo un nekustigo fazi (NF). Lidz masdienam ir iegiti daudzi eksperimentali un
teoretiski pieradijumi tam, ka kimiski saistita ogludenrazu slana uzbtve ir uzskatama par
starpstavokli starp no alkilgrupam veidotu ,,suku” (brush) un kondensétu monoslani —
Skidrumu, kura sorbatu molekulas spgj iespiesties, atstajot ieveérojamu ietekmi uz ta
ipastbam [80, 97, 98]. Sorbata dalinu pareja nekustigagja fazé pieaug lidz ar euenta
hidrofobitati [80, 97]. Ir paradits, ka AF AESH vienlaicigi norisinas gan sadalijuma, gan
konkurgjosas adsorbcijas procesi. Sadalijuma process ir domingjosais un virsmas slanis ir
ar kvazi-skidruma ipastbam [80, 99-101]. Sorbcijas un selektivitates aptuvenai
novértesanal ir ieteikts hromatografiskas sistémas divu danu kontinuma (two-layer
continuum) modelis: (1) modificéta sorbenta virsma AF AESH ir virsmas slanis (VS), kas

sastav no oktadecilgrupam un dazam kustigas fazes (KF) sastavdalam; (2) virsmas slanisir
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uzskatams par kvazi-skidrumu ar noteiktu raksturojumu — virsmas spraigumu (7, ),
dielektrisko konstanti (¢¢) un virsmas slana 1pasibam, kas mainas I1dz ar kustigas fazes

sastavu un sorbenta 1pasibam; (3) sorbata molekulas iespiezas virsmas slani. Sorbciju
nosaka molekulu solvatacijas energiju starpiba KF un VS,

Pastav uzskats, ka VS nav uzskatams par skidru ogladenrazu dani, bet ir ipass
stavoklis pie virsmas saistitam alkilgrupam, starp kuram atrodas zinams KF komponentu
daudzums. Saprotams, ka sadam modificgtam slanim ir no oglidenraziem atskirigas
Tpasibas.

Pienemot, ka virsmas slanim piemit noteikti caurméra raksturlielumi un sorbatu dalinas
iespiezas $ga dani, var izmantot vienkarsu metodi sorbcijas parametra noteiksanai. Tas
pamata ir izteiksme:

Ink = —AC
RT

+¢ (1.2

kur ¢ ir fazu attieciba. Sorbcijas lielumu nosaka solvatacijas energiju starpiba sadalijuma

sistema [77]:

AG = AGsolv.s. - AGsolv.m (13)

Saskana ar darbiem[77, 79, 102],

AG,, ~ AG, x AG,, (1.4)

AG = AGC.S - AG‘c.m + AG‘int.s. - AG'int.m. ) (15)

kurAG, UnAG, , ir energijas, kas nepieciesamas molekulas izmera dobuma izveidosanai

unAG

attiecigi VS un KF; AG,, ¢ .« m Molekulu iedarbibas energijas ar apkartgjo vidi, tam

atrodoties attiecigi VS un KF.

Vienkarsaka versijair atrodama darba [78]:

AG, = NAy + NAy (ki -1, (1.6)
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kur N ir Avogadro skaitlis, A ir skidrumadobumavirsma, y ir virsmas spraigums (tdenim
7y =726-10°Nxm™), A; ir skidinataja molekulas laukums un k& katram skidrumam
raksturiga konstante (adenim k’ =1,277) [79, 102]. Aptuvenai A vértibas aprékinasanai
parasti izmanto Van der Vaalsa radiusu, piepemot, ka molekula ir sferiska [79,102]. Sadi
iegist aptuvenu molekulas virsmas laukumu. Pareizak ir lietot dobuma laukumu, ko
sorbata molekula izveido skidinataja [79]. Pareizakais un vienkarsakais veids dobuma
laukuma noteiksanai, ir izmantojot dazadu savienojumu parcialos mola tilpumus
skidinataja. Masdienu merisanas metodes lauj noteikt parcialos mola tilpumus ar kladu,
kas neparsniedz 0,1 cm®-mol *[103]. Zinatniskaja periodika ir atrodamas zinas par
parcialgiiem mola tilpumiem dazadas vielu grupas - spirtos, oglidenrazos, &teros,
aminoskabgés u.c. Vairaku simtu savienojumu parcialo mola tilpumu vértibas atrodamas
darba [103]. Daudzu savienojumu eksperimentalie dati ir apstiprinajusi, ka atsevisko
molekulu fragmentu ieguldijumu aditivitates principa izmantosana ir piepemams
tuvinajums mola tilpumu aprekinasanai [103]. Uzskatot, ka dobuma formai jabit sfériskai,

ir pienemts:

A=N7?"°.4836(>V)*?, (1.7)

kur V. ir fragmentu parcialo mola tilpumu inkrementi. Lielais daudzums eksperimentali

noteikto parcialo mola tilpumu vértibu dazadiem savienojumiem [103] lauj atrast Z\/i

vértibas gandriz jebkuram savienojumam. Turklat ir ieteiktas vienkarsas sakaribas V,
aprekinasanal ar augstu precizitati [103,104]. Tapec AG, vertibas var aprekinat, izmantojot

izteiksmi:

AG, = N¥2.7-4836[(Y V)2 + V2 (k& ~ )], (18)

kur v, ir kustigas fazes mola tilpums.

Aprekinu vienkarsosanai izmanto parcialos mola tilpumus tdeni, pienemot, ka dobumu
raksturojosiem parametriem VS un KF ir jabit ar tuvam vértibam [104]. Svarigs apstaklis
ir pareiza sorbata iedarbibas potenciala formas izvéle ar apkartéjo vidi, AG, Solvofobo

int.

iedarbibu teorija izmanto Van der Vaasa un elektrostatisko iedarbibu summu [77-79, 102]:

16



AGint. ~ AC-:'de + AG'e.s.

Liluma AG, aprékinasanai izmanto Onzeigera resktiva lauka kontinuuma modeli
[103,105]. Ka jau minéts, 1 lieluma aprékinasanai ir nepieciesami vielas raksturlielumi,
kas ir nezinami un grati iegtstami. Jaatzime, ka gandriz visas Van der Vaalsa iedarbibu
energijas aprékinu metodes ir tuvinatas un tam ir nepieciesams vai nu liels skaits sarezgitu
vielu raksturliedlumu, vai daudz empirisku parametru [106,107]. Masdienu kontinuma
teorijas, kuras ievérotas tikai elektrostatiskas iedarbibas, tiek izmantotas aptuvenal
solvatacijas energijas aprékinasanai [107-110]. Pastav uzskats, ka vielas molekula sastav

no dipoliem, kuri neatkarigi iedarbojas ar tos aptveroso kontinumu. Sada gadijuma:

1 2e-1) <« M | 19)

AGint. ~ AG'e.s. =T 5 T Z_

i 4

kur g; ir saiSu dipolu momenti, a

imaginaras sféras efektivais radiuss, kura atrodas
dipoli un ¢ ir apkartgja kontinuma dielektriska caurlaidiba.

Aprakstitaja piegja nav jaizmanto kvantu kimijas metodes atomu ladinu
aprekinasanal. Dipolu momenti ir noteikti gandriz visam saitém un parasti maz atskiras
dazadiem savienojumiem [111,112]. Stingri nemot, katru dipolu neaptver pilnigi noslégta
skidinataja molekulu sféra, tapéc labak to butu aprakstit ar lodes segmentiem. leteikta
piega balstas piepemuma, ka dazados savienojumos lodes segmenta parametri, kuros
atrodas vienadi dipoli, mainas sSaura diapazona. Tapeéc elektrostatiskas energijas
aprekinasanai, So parametru var tuvinati izteikt ar sferas efektivo radiusu (&) . levietojot

izteiksmes 1.8 un 1.9 vienadojuma 1.5, iegust izteitksmi 1.10:

~AG = N2 4836 (r,, ~ 7) XV +

P (1.10)
A (R VA L CARR{C)) 30

J ]

kur f(¢)=(s-1)/(2¢ +1).
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2 -AG,_
es.j,H0
levérojot, ka Z — = ——— ,kurAG,,, ., irdipolaj ieguldijums AG, vertiba
i F(&4.0)

tdent, vienadibu 1.10 var vienkarsot |1dz prakse izmantojamai formai:

Ink,= a[(Z:Vi)Z’3 + b(z AGesinpo)tC (1.12)
i j

vai
2/3
Ink = aV x +bAGe_Slezo+c,

Kur V ir sorbata parcialais mola tilpums tdeni un AG ir savienojuma X

esxH,0
mijiedarbibas energija ar tdeni. 1zteiksme satur vairakus nezinamus kustigas un nekustigas
fazes parametrus noteiktos apstaklos : a, b un c. Hromatografiskas sistémas parametru
notelksanal izvélétam sorbentam, kolonnai un organiska modifikatora koncentracijai,
nepieciesams velkt saidzinamo (references) savienojumu kopas sorbcijas mErjumus
dazados apstak]os.

Saprotams, ka lielumu precizaka noteiksanai, vélams izmantot vielas ar iespgjami
atskirigakam AG, un AG,, vertibam, proti, dazadu lielumu un polaritati (ka etilbenzolu,
benzofenonu, o-krezolu un fenolu). Palielinoties salidzinasanas savienojumu skaitam, a,b

un ¢ noteiksanas kliida samazinas.

1.4. Secinajumi

1. Viena no galvengjam hromatografijas problémam ir paredzét savienojumu sorbciju,
balstoties uz to uzbtivi un fizikali kimiskajam ipasibam, ka art kustigas un nekustigas fazes
raksturlielumiem. Lai gan apgrieztas fazes skidrumu hromatografija tiek lietotas vairakas
sorbcijas teorijas, tas nesniedz adekvatu metodi anaTtu sorbcijas parametru precizai
aprekinasanal.

2. Domajams, ka solvatu sorbcijas modelis sniedz daudzsolosu metodi sorbcijas
prognozeésanai, pamatojoties uz analttu uzbivi un hromatografisko kolonnu 1pasibam.

3. Solvatu sorbcijas modela izmantosana sorbcijas parametru prognozésanai
zinatniskaja periodika ir aprakstita tikai attieciba uz izokratiskiem analizes apstakliem

apgrieztas fazes skidrumu hromatografijas apstaklos ar metanola tidens skidumiem un
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oktadecilsilikagelu (C18) saturosam kolonnam. Nav pétijjumu, kuros modela izmantosana
tiktu parbaudita uz oktil- (C8), ciano-(CN), fenil (Ph) un citiem apgrieztas fazes tipa
sorbentu veidiem.

4. Nav atrasti publicgti petijumi par solvatu sorbcijas modela izmantosanu sorbcijas
parametru prognozésanai kustigas fazes sastava gradienta apstaklos.

5. Eksperimentali iegito datu izmantosana modela parametru korigésanai ir efektiva
metode struktiras-sorbcijas modela prognozéjosas kapacitates paaugstinasanai  un
optimizacijai. Sada piegja lidz $im literatira nav aprakstita

6. Apgrieztas fazes kolonnu raksturosanai zinatniskaja periodika ir aprakstitas daudzas
testésanas metodes un vairaki testésanas maisijumu komplekti. Metodes nav saistitas ar
specifiskam sorbcijas teorijam un sorbcijas un selektivitates procesu termodinamiskajiem
raksturojumiem, tapéc to izmantosana parasti ir laikietilpiga

7. Anaditiskaja prakse ir nepieciesamas tiesas un atras hromatografiska procesa
termodinamiskajas likumibas saknotas testésanas metodes, kas lautu salidzinat kolonnu

1pasibas dazados to darbibas apstak]os.
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2. EKSPERIMETALA DALA

2.1. Kolonnu raksturosanai izmantotie hromatogr afisko analizu apstakli

Eksperimeti veikti ar AESH iekartu LaChrom HPLC System , kas sastavéja no
sikna L-7200 , diozu matricas detektora L-7455, pargjas modula D-7000, kolonnu
termostata L-7350 un automatiskas parauga ievadisanas iekartas L-7200 (Merck, Hitachi).
Par kustigajo fazi izmantots metanola tdens skidums (60%, v/v). Mérjjumi veikti pie
detektora vilna garuma 254 nm, kolonnas termostata temperatiira 30°C un ar kustigas fazes
atrumu 0,5 ml/min. Testos izmantoto kolonnu uzskaitijums, kuras laipni piegadaja to
izgatavotaji, ir apkopots tabula 2.1. Kolonnu numeracija un apzimejumi tabula 2.1. atbilst
81 pétijuma talakaja izklasta atrodamajas tabulas un attélos. Kolonnu testésana izméritas

sorbcijas koeficientu vértibas aniltnam, fenolam, benzolam un toluolam.

2.2. Kolonnas parametru aprekinasana

Kolonnu parametri aprékinati ar ChromLife programpaketes palidzibu. Par sakuma
datiem izmantoti testa savienojumu izdalisanas laiki, to struktarformulas, organiskas
piedevas veids kustiggjai fazei (acetonitrils vai Gdens), ka a1 to koncentracija tdent
(tilpuma dalas, v/v). Izmantojot izteilksmes 3.1-3.5 (apaksnodala 3.1.1), ar programmatiiras
palidzibu tika aprékinati kolonnu parametri un notelktas atskiribas testéjamaa un

saidzinamaja kolonnai. Katra kolonna var tikt izmantota ka salidzinama.
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2.1. tabula

Petijuma izmantotas apgrieztas fazes kolonnas (izméri 125x 4,6mm) un to izgatavotaji

N Kolonna | zgatavotajs
1 Aluspher RP SelectB, 5 um Merck KGaA, Darmstadt, Vacija
2 LiChrospher 60 RP SelectB, | Merck KGaA, Darmstadt, Vacija

5um

3 LiChrospher100 RP8, 5um Merck KGaA, Darmstadt, Vacija
4 Hypersil ODS, 5 um Hypersil, Apvienota Karaliste
5 Nucleosil 120-5-C18 Macherey Nagel, Diren, Vacija
6 Nucleosil 100-5-C18 Macherey Nagel, Diuren, Vacija
7 Spherisorb SODS-2, 5um Phase Separation, Apvienota Karaliste
8 Lichrosorb RP18, 5 um Merck KGaA, Darmstadt, Vacija
9 Kromasil 100 C18, 5 um Eco Nobel, Zviedrija
10 Zorbax ODS, 5pum Rocland Technology, ASV
11 Eurospher 100-5-C18 Knauer GmbH, Berlin, Vacija
12 Supherspher100R P18, 4um Merck KGaA, Darmstadt, Vacija
13 LiChrospher100 RP18, 5um Merck KGaA, Darmstadt, Vacija
14 Superspher100R P18e, 4um Merck KGaA, Darmstadt, Vacija
15 Purospher RP18e, 5 um Merck KGaA, Darmstadt, Vacija
16 LiChrospher100 RP18e Merck KGaA, Darmstadt, Vacija
17 TSKgel SuperODS, 2 pm TosoHaas GmBH, Vacija
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2.3. Lamotrigina un ta atvasinajumu hromatogr afiskas atdalisanas apstakli

Eksperimenti veikti ar AESH iekartu Agilent 11000. Kolonna (Inertsil ODS-3 (4,6
X 150 mm) i.d., 5 um dalinu izmérs, GL Sciences Inc., Torrance, ASV) izmantota ar
kustigas fazes plismas atrumu 1,5 ml/min. Par kustigo fazi izmantots acetonitrilaa TEA /
perhlorskabes skidums, kura pH 2. Detektora uzstaditais vilna garums bija 250 nm ,
kolonnas temperatiira - 30°C.
Programpakete: ChromSwvord®Auto programnodrosinajums analizes metodes izstradei ar
AESH (VWR International GmbH, Darmstadt, Vacija) tika izmantots savienojumu
parametru aprékinasanai no struktarformulam, hromatogrammu simulacijai un sorbcijas

parametru iegisanai. Datu statistiskal apstradel izmantots Microsoft Excel.

2.4. Hromatogr afiskas analizes apstakli pétitajiem herbicidu maisijumiem

Eksperimeti veikti ar AESH iekartu LaChrom HPLC System , kas sastavéja no
sikna L-7200 , diozu matricas detektora L-7455, pargjas modula D-7000, kolonnu
termostata L-7350 un automatiskas parauga ievadisanas iekartas L-7200 (Merck, Hitachi).
Izmantoti apgrieztas fazes kolonnu sorbenti ar oktadecil-, oktil-, fenil- un cianogrupam:
Purospher RP-18e un Lichrospher SelectB (125 x 4) mm i.d., 5 pm dalinu izméru ( Merck
KGaA, Darmstadt, Vacija), XTerraPhenyl (125 x 4.6) mm i.d., 5 um dalinu izméru (
Waters, Millford, ASV), Inertsil CN — 3 (150 x 4.6) mm i.d., 5 um dalinu izmeru ( GL
Sciences Inc., Torrance, ASV) ar kustigas fazes pliismas atrumu 1,00 ml/min. Par kustigagja
fazeém izmantoti acetonitrila-idens un metanola tidens skidumi. Detektora darbibai
izmantotais vilpa garums bija 220 nm, bet kolonnu termostata temperatiira- 30°C.
Programpakete: ChromSword®Auto programnodrosindjums metodes izstradei AESH
(VWR Scientific Instruments GmbH, Darmstadt, Vacija) tika izmantots savienojumu
parametru aprékinasanai no struktarformulam, hromatogrammu simulacijai un sorbcijas
parametru noteiksanai. Datu statistiskai apstradei izmantots Microsoft Excel.
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3.REZULTATI UNTO IZVERTEJUMS

3.1. AF AESH kolonnu rakstur o§ana un salidzinasana

Ka jau mingjam darba 1. dala, analitiskas kimijas zurnalos ir aprakstitas vairakas
testesanas metodes apgrieztas kolonnu raksturosanai. Tajas plasi izmantoti tadi kolonnu
parametri ka hidrofobitates selektivitate, polaritate u.c., la gan tie nav saistiti ar
specifiskajam sorbcijas teorijam val sorbcijas un selektivitates procesu termodinamiskajam
funkcijam. Batiba katra autoru kopa lieto atskirigu kolonnas parametru defingjumu
[5,13,113,114]. Saja pétijuma tiek piedavats apgrieztas fazes kolonnu raksturosanai
izmantot gan solvatu sorbcijas modeli, gan dazus empiriskus testus. Solvatu sorbcijas
modelis lauj vairakas kolonnu ipasibas izteikt termodinamiski korektaka veida, balstoties
uz brivas energijas mainu hromatografiskaja procesa. Hromatografiskos —testus
nepieciesams lietot tadu kolonnu ipasibu novértésanai, kuras ir griti aprakstamas ar
energija balstitiem jeédzieniem. levéribas vértas ir kolonnu salidzinasanas iespéjas. Tapec ir
nepi eciesams korektaks dazu parametru defingjums, lai bitu iespéjams salidzinat dazadas
kolonnas vai vienas kolonnas dazadus stavoklus. Talak sekos dazi jeédzieni un definicijas,

kasir izmantojami apgrieztas fazes kolonnu salidzinasanai un raksturosanai.

3.1.1. Teorija

Jedzieni un definicijas
Vielu sorbcijas aprakstam AF AESH ieprieks esam izmantojusi solvatu sorbcijas
divu slanu kontinuma modeli un ieguvusi sakartbu 1.11, kas vienkarsakgja versija ir

attélojama sadi :
Ink =a(V)*®+b(AG,) +c, (321
kur V ir sorbata parcialais mola tilpums (cm*/mol); AG,, ir sorbata mijiedarbibas energija

ar adeni (kJ/mol); ab un c ir parametri, kurus nosaka apgrieztas fazes sorbents ar

izmantoto kustigo fazi.
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Jaatzimg, ka vienadojumu (3.1) var izmantot gan kolonnas raksturlielumu a, b un c
noteiksanal (kolonnas kalibracijai), gan sorbatu parametru noteiksanai kalibréta kolonna.
Kolonnas raksturlidlumu notelksanai var izmantot references savienojumu grupu ar
zinamam va definétam V un AG,, vertibam. Saprotams, ka viena un ta pati references
savienojumu kopa ir jalieto dazadu kolonnu ipasibu salidzinasanai. Solvatu sorbcijas
modela ietvaros tiks definéti tadi jedzieni ka kolonnas polaritates selektivitate, polaritate,
izméra selektivitate un hidrofobitates selektivitate.

Polaritates selektivitate
Ja vienadojumu (3.1) izmanto divu vienada izméra sorbatu 1 un 2 atdalisanai (V1 =

V2), kuru polaritate ir dazada (AG,,, un AG,, ,), tad identiskos apstaklos (c = const):

Ina =b(AAG,), un b=Ina/(AAG,),

Kur « ir sorbatu atdali$anas selektivitate un AAG,, = AG,,, - AG

w,2
Tada veida lielumu b var defingt ka kolonnas polaritates selektivitati ar dimensiju %d

No praktiskiem apsvérumiem polaritates selektivitates vienibu var definet ka
atdalzsanas faktora logaritma mainu, ja sorbata un zdens mijiedarbibas energija mainas
par 1,0 kJ/mol.

Citadi izsakoties, polaritates selektivitate ir kolonnas spéja noteiktos apstaklos atdalit
vienada izméra sorbatus ar atskirigu polaritati. Sorbata polaritates mérs turpmak tiks

defingts ka ta mijiedarbibas energijaar adeni (AG, ), bet kolonnas polaritates selektivitates

mervienibair lielumsb (%I).

Polaritate

Parametra b vertibu nosaka virsmas slana (VS) dielektriskas caurlaidibas funkciju
starpiba nekustigagjai (NF, f(eg,) ) un kustigajai fazel (KF f(g,) ). Lielums & ir attiecigi
virsmas slana un kustigas fazes dielektriska caurlaidiba eksperimenta apstaklos, ko izsaka
izteiksmes 1.10 un 1.11.
Nekustigas fazes polaritati define ka virsmas slarna dielektrisko caurlaidibu eksperimenta
apstak/os.
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| zmera sel ektivitate
Ja vienadojumu (3.1) izmanto divu vienadas polaritates (AGw,; = AGw,,), sorbatu 1 un 2

atdalisanal, kuru izmeri V, un 'V, ir dazadi, tad identiskos apstaklos (c = const):

Ina =a(AV?'?) un a=Ina/(AV??),

kur AV#? =V2® -\ 73

Lielumu a var defingt ka sorbentaizméera selektivitati ar dimensiju mol/cn?.

Tadgjadi, solvatu sorbcijas modela ietvaros izméra selektivitates vienibu define ka
atdalzsanas faktora logaritma mainu, ja sorbata virsmas veidotais dobums zdenz izmainas
par 1,0 cm?/mol. Biitiba, izméra selektivitate ir kolonnas spgja noteiktos apstak]os atdalit
savienojumus ar vienadu polaritati, bet dazadu virsmas laukumu.

Lieluma a veértibu nosaka nekustigas fazes dana un kustigas fazes virsmas spraigumu
starpiba (iztetksmes 1.10 un 1.11).

Kolonnas konstante
Vienadojuma 3.1 parametrs c ir kolonnas konstante noteiktos apstaklos, kuru,
gavenokart, nosaka fazu attiecibu logaritms, virsmas slana vidgjais mola tilpums un citi

lielumi.

Hidrofobo iedarbibu selektivitate

Hidrofobo iedarbibu (jeb metilen-) selektivitate ir biezi izmantots sorbentu
raksturlidlums AF AESH [5,13,113,114]. Aplikosim $0 jedzienu solvatu sorbcijas modela
ietvaros, ko izsaka vienadojums 3.1. Lai noteiktu kolonnas parametrus a, b un c, tika
izmeritas sorbcijas faktoru vértibas benzolam, toluolam un fenolam, par kustiggjam fazém
izmantojot metanola tdens skidumus ar metanola saturu 60, 70 un 80%. Tados pat

apstaklos tika noteiktas AG,, vertibas siem savienojumiem (3.1 tab.).
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3.1. tabula

Alkilbenzolu AG,, vertibas, iegatasar sorbentu Nucleosil C18

Savienojums | AGy, kd/mol
Etilbenzols 30,5-325
Propilbenzols 29,8-32,0
Butilbenzols 28,4-31,2

Tabula 3.1 atrodamas AG,, vértibas lauj secinat, ka tas praktiski nav atkarigas no -CH,-
grupu skaita akilkéde. Tadel var uzskatit, ka sorbcijas faktoru pieaugumu nosaka vielu
molekulu izméra palielinasanas. Sis apstaklis liek izdarit praktiski svarigu secinajumu, ka
ar homologiem vien nav iespgjams raksturot kolonnas polaritates selektivitati
(vienadojumam 3.1 $ada gadijuma nav atrisinajumu). Alkilmetilengrupu parciala mola
tilpuma inkrementu vidgja eksperimentala vartiba adent ir 15,68 cm’/mol. levérojot $0
vertibu, jasecina, ka hidrofobo iedarbibu (jeb metilen-) selektivitate ir izméra selektivitates
7pass gadijums un to var definet ka atdalzsanas faktora maizu, sorbata izméram mainoties

par 15,68 cm*/mol, ja vienlaikus nemainas el ektrostatisko iedarbibu energija ar adeni.

Hidrofobitate

Hidrofobitate ir parametrs, kuru pagaidam nav izdevies izvest un definét ar fizikali kimisko
mérvienibu palidzibu. Biezi vien hidrofobitates, ka kolonnas speéjas raksturosanai
noteiktos apstak/os sorbet apolarus savienojumus, izmanto benzola un toluola izdalisanas
faktorus [5]. Sada gadijuma kolonnas hidrofobitati labak ir saistit ar apolaro alkil- un
arilgrupu absoltito daudzumu kolonna, neka ar $o grupu koncentraciju uz kimiski saistitas
fazes virsmas. Kolonnu hidrofobitates salidzinasanai esam ieteikusi izmantot $adu
vienkarsu izteiksmi:

H — ktoluols + kbenzols

: , (3.2)

kur

Koot UN Koo 1T 1zdalT8anas koeficientu vertibas attiecigi toluolam un benzolam.
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Silanolaktivitate (NH — iedarbibas)

Silanolaktivitate ir empirisks kolonnas raksturlielums. La  raksturotu
silanolaktivitati ka sorbenta virsmas slana spéju noteiktos apstaklos specifiski iedarboties
ar anaitu, kura ir slapekla atoms ar elektronu pari nesaistosgja orbitalg, ir ieteikti dazadi
testesanas maisijumi [5, 7, 8, 13, 115]. M&s uzskatijam, ka, no praktiska redzes viedokla,
piemérotakais ir maisijums, kuru ieteikusi Engelharts un Jungheims [5], kas ieviesa
vairakas likumibas kolonnu silanolaktivitates raksturosanai. Viena sada likumiba nosaka,
ka labi deaktivéta kolonna anilins sorbgjas vajak neka fenols. Anilina un fenola relativa
sorbcija var ar1 raksturot analttu specifiskas iedarbibas, kas realizgjas starp ar benzola
gredzenu saistitam aminogrupam un silanolgrupas nesaturosu nekustigas fazes virsmas
dani. Cita likumiba raksturo sorbenta atdalisanas selektivitati attieciba pret o-, m- un p-
toluidiniem. Mingto likumibu prieksrocibair apstakli, katasir kvantitativi formalizéjamas.

Atrai silanolaktivitates ( specifiskas NH, — iedarbibas, NI) novértesanai esam
ieteikusi sadu izteiksmi:

NI =1+ {ﬂ—l}, (33)

fenols

kurk,, un k ir attiecigie izdaltsanas faktori anilinam un fenolam. Izteiksme ir

fenols

piemerota empiriskai nelinearai NI skalai:

H kfenols
NI =o,o,1ak—=1,5

anil .

H kfenols
NI 20,5, jak—:l,Z

anil .

H kfenols
NI ZLO,jaK—Zl,O

anil .

Detalizétakiem pétijumiem lietojamas ir art citas likumibas [5].

Kolonnu salidzinasana
Dazadu kolonnu salidzinasanai ir divas dalas: 1) atskiribas starp kolonnam un 2)

rezultatu atkartojamiba, parejot no vienas kolonnas uz citu (starpkolonnu atkartojamiba).
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Abi lielumi tiek izmantoti, lai gan kvantitativi nav defingti. Isi aplikosim abu faktoru
atskiribas. Kolonnas var salidzinat péc viena (i ) vai vairakiem parametriem. Kvantitativai
atskirtbu noveértesanal ir izmantojams sads integrals kriterijs:

YW,

DKV = (3.4)

YW

Kur DKV ir diferences kritérija vertiba, Wir parametrai ieguldijumsun A. ir relativa

starpiba starp parametriem. Tas lavaizveidot kolonnu atskiribu skalu (3.2. tab.).

3.2. tabula

Kolonnu atskiribu skala

Atskiriba DKV

Loti nozimiga >0,125

Nozimiga 0,100-0,125
Vidgja 0,075-0,100
Nenozimiga 0,050-0,075
Ignorgjama <0,025

Tas nozimé, ka salidzinot 2 parametrus, par loti nozimigam jauzskata atskiribas, kas
parsniedz 12,5 %. Analitikis péc vajadzibas var izveidot jebkadu DKV.
Divu parametru B, un P, starpkolonnu reproducejamibu (Rp) var raksturot kvantitativi:

_2R-P|
IRl+|R)

Rp=1 (3.5)

Tadgjadi var izveidot starpkolonnu reproducgjamibas skalu, balstitu uz viena parametra
vertibam (3.3. tab.)
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3.3. tabula

Kolonnu reproducejamibu skala

Reproducejamiba Rp

Augsta 0-0,05
Vidgja 0,05-0,100
Zema >0,100

3.1.2 Rezultatu izvertejums

Darba tika parbauditas tabula 2.1 uzskaititas kolonnas.

Kolonnu raksturojums

Hidrofobitate (H)

Kolonnu hidrofobitate (H) mainas starp 1,1 (Aluspher RP Sdect B) un 13,3
(LiChrospher 100 RP18). Turklat, pamanams, ka nav stingru robezu starp sorbentiem ar
oktil- un oktadecilgrupam, kas kimiski saistitas ar silikagela virsmu: oktadecilgrupas
saturosgiam TSK Super ODS piemit zemakas H vértibas neka LiChrospher C8 un
Lichrospher 60 RP Select B, kuros ir oktilgrupas (3.1. att.). Redzams, ka sorbenti C18
LiChrospher, Superspher un Purosher ir izmantojami relativi hidrofilu savienojumu
atdalisanai, kurus raksturo zema sorbcijas pakape un kad praktiski svarigas ir augstas H

vértibas.
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0 sorbents
123 456 7 8 91011 12 13 14 15 16 17

3.1. att. Sorbentu hidrofobitate (H) (kolonnu numeracija atbilst tab. 2.1)

Hidrofobitates (izmera) selektivitate

Kolonnu hidrofobitates selektivitate (HS) mainasno 1,47-1,48 (LiChrospher 60 RP Select
B, LiChrospher RP8) lidz 1,72-1,75 (Zorbax ODS, Kromasil-100 C18, Purospher RP18)
(3.2. att.). Tris pedgjie sorbenti ir iesakami metodes izstradei, ja ir svariga maksimala
selektivitate pret analizéjamas vielas dalinu izméru, ka tas ir homologu atdalisana, vai tadu

vielu analize, kuram ir vienada polaritate un tikai nedaudz atskirigs izmers.

HS

1,75 4
1,71
1,65
1,6
1,55 A
151
1,45 A
141
1,35 A
1,3

123456 7 8 91011121314151617 sorbents

3.2. att. Sorbentu hidrofobitates selektivitate (HS)(kolonnu numeracija atbilst tab.2.1)

Polaritate un polaritates selektivitate
Kolonnu polaritate (Pl) mainas no 11,1 (Purospher RP18, Zorbax ODS) lidz 20,3
(LiChrospher60 RP Select B, LiChrospher RP8) (3.3. att.). Jo zemaka ir sorbenta virsmas

dlana polaritate, jo augstaka ir polaritates selektivitate (3.4. att.). Tas nozimg, ka pirmos
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divus sorbentus ir veérts parbaudit, izstradajot analizes metodi vienada izméra
savienojumiem ar nedaudz atskirigu polaritati.

PL
22 4

20 1
18 4
16
144

12 4

10 4 sorbents
123456 7 8 91011121314151617

3.3. att. Sorbentu polaritate (Pl) (kolonnu numeracija atbilst tab.2.1)

0,055
0,05
0,045
0,04
0,035 4
0,03

0,025 4

0,02 sorbents
123456 7 8 91011121314151617

3.4. att.Sorbentu polaritates selektivitate (PS) (kolonnu numeracija atbilst tab.2.1)

NH — iedarbrbas(NI)

Sorbcijas parametru starpibu anilinam un fenolam var saistit ar silanolaktivitati
sorbentiem, kas iegiti uz silikagela pamata [6]. Daudzos gadijumos ligla (K / Kinge)
attieciba ir raksturiga baziskam vielam, kuru veidotas joslas hromatogrammas ir platas un
asimetriskas [5, 21]. Jauzskata, ka NI vértibu kritiskais lielums sorbentiem uz silikagéla
pamata ir >0,9-1,1. Izmantojot bazisku vielu analizé kolonnas ar NI >1,0 gandriz vienmér
iegust platas un asimetriskas joslas. Balstoties uz $adu apsvérumu, jasecing, ka bazisku
anaditu atdalisanai, pieméerotakas ir kolonnas ar zemam NI vértibam. No parbauditajiem

sorbentiem uz silikagéla pamata, vismazakas NI veértibas novérotas sorbentam Kromasil
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C18 (0,36), bet lielakas — Eurospher C18 (0,99). Samera zema NI vériba piemit sorbentiem
LiChrospher 100 RP 18 e, Nucleosil 120 C18, Zorbax ODS un Purospher C18 (0,4-0,5)
(35. att.). Acimredzams, ka skabgam silanolgrupam nav ieguldijuma atdalisanas
selektivitate, jaizmanto sorbentus, kuru pamata nav silikagéls. Piemeram, uz Aluspher RP
Slect B (ar polibutadienu parklats aluminija oksids) virsmas nav silanolgrupu. Tadél
sorbati parsvara iedarbojas ar virsmas dana
fragmentu(-CH, - CH = CH - CH,—),, metilengrupam. Tapéc mazu molekulu analizes
gadijuma, kuras nav protoniz&tu aminogrupu, uz sada tipa sorbentiem ((— CH,-), —CH,)
ir sagaidama lidziga atdalisanas selektivitate. lespéjams, ka NI vértiba sorbentam Aluspher
RP Select B (NI1=-0,80) ir uzskatama par zemako robezvertibu (- CH,—),, tipa sorbentiem,

ja, sorbgjoties anilitnam, nenctiek joniskas dabas iedarbibas ar sorbenta virsmu.

NI
1-
0,8 1
0,6
0,41
0,21

0+ sorbents

021 2345678 91011121314151617

-0,4
0,6 -

0,8

3.5. att. NH; — iedarbibas(NI) (kolonnu numeracija atbilst tab.2.1)

Kolonnu salidzingjums

Atskiribas starp dazadiem sorbentiem var novértét kvantitativi, pamatojoties uz
DKV vértibam. Kadu no sorbentiem jaizvélas ka references materialu un pargjie ir
jasalidzina attieciba pret to. lzvéloties par references sorbentu Purospher RP 18, var
pamanit, ka tam lidzigakais ir Zorbax ODS (3.4. tab.), bet atskirigakais — LiChrospher 60
RP Select B. Tas nozimge, ka metodes parnesei vislabak izmantojams parisir Purospher RP
18/ Zorbax ODS, bet metodes izstradei batu jaizveélas paris Purospher RP 18 (vai  Zorbax
OD9)/ LiChrospher 60 RP Select B.
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Kolonnu salidzinajums ar Purospher RP 18 ka refer ences sor bentu

3.4. tabula

Sorbents Aa, Ab, Ac, AH, | ANI, | AP, % | AHS, | DKV
% % % % % %

Purospher RP-18 | O 0 0 0 0 0 0 0,000
Zorbax ODS -3 1 -4 -27 -7 -2 -2 0,075
Superspher 100 -10 -19 11 -10 5 21 -5 0,116
RP 18
Superspher 100 -9 -15 14 -5 21 16 -5 0,121
RP 18e
LiChrospher100-5 | -8 -17 9 -6 24 18 -4 0,121
RP 18e
Kromasil 100 C18 | -2 -6 -12 -28 -40 6 -1 0,137
LiChrospher100-5 | -9 -12 21 3 38 13 -5 0,142
RP 18
Spherisorb S -6 -6 -7 -40 | 40 6 -3 0,154
ODS-2
Lichrosorb RP-18 | -11 -20 -1 -36 26 22 -6 0,176
Eurospher 100-5- | -10 -20 7 -16 58 21 -5 0,194
C18
Hypersil ODS -14 -32 -12 -58 24 34 -8 0,260
Nucleosil 100-5- | -20 -33 13 -42 34 35 -10 0,268
C18
TSKgel -13 -16 -28 <99 |7 17 -7 0,270
SuperODS (2um)
Nucleosil 120-5- | -21 -43 3 -48 -19 46 -11 0,274
C18
LiChrospher100 -34 -54 30 -59 16 58 -16 0,382
RP-8
LiChrospher60RP | -36 -54 23 -76 19 58 -17 0,403
selectB
Aluspher RP -14 -19 -69 <99 <9 |20 -7 0,711
SelectB

Sorbentu kartes

Kolonnu raksturojumu var parveidot to parametru divu dimensiju kartes (3.6.-3.7. att.).
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Polaritates selektivitate
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Izmeéra selektivitate

3.6. att. Sorbentu polaritates selektivitates un izmera selektivitates karte.

Polaritate
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Hidrofobitate
3.7. att. Sorbentu polaritates un hidrofobitates selektivitates karte.

Sada veida kartes ir izmantojamas sorbenta izvélei metodes izstrades procesa vai metodes
parnesei no viena sorbenta uz citu. Balstoties uz polaritates selektivitates - izméra
selektivitates karti (3.6. att.), var izvéléties kolonnas ar atdalisanas ipasibu vidieakajam
atskirtbam: Purospher RP 18e un LiChrospher60 RP Select B ir viens no iespéjamiem
kolonnu komplektiem metodes izstradg, kuru izmantosana lautu iegit maksimali atskirigas
selektivitates vertibas.

Polaritates — hidrofobitates karti (3.7. att.) var izmantot, lai izvél&tos kolonnas ar
Iidzigu hidrofobitati, bet batiski atskirigu polaritati un polaritates selektivitati. Tas var bat
LiChrospher C8 (3) un LiChrosorb C18 (8) vai LiChrospher 60 RP Select (2) un TSK Gel
Super ODS (17). Atzimésanas verts ir fakts, ka TSK Gel Super ODS un Aluspher RP
Select B piemit daudz mazaka hidrofobitate neka citam C18 kolonnam, bet visai augsta

polaritates un izméra sel ektivitate.



Pamanama ir sakariba starp polaritates un izméera selektivitati (3.6. att.), savukart,
starp NH, — iedarbibam un hidrofobitati (hidrofobo selektivitati, polaritati) saistibas
praktiski nav (3.8. att.). NI-H un NI — Pl (HS) kartes (3.8.-3.9. att.) ir izmantojamas, lai
izvél&tos kolonnas baziskas dabas vielu atdalisana vai parnestu analizes metodi no vienas
kolonnas uz citu. Sada gadijuma ir vértsizvéléties kolonas ar tuvam NI, Pl un HS vértibam.
Tomér, ir iespgjams, ka kolonnas ar vienadiem parametriem, kas iegiti, izmantojot
notelktu testa maisijumu, uzradis nedaudz atskirigas atdalisanas ipasibas citam
mai s;jumam. lespgjams, ka idealu testa maisijumu un testésanas metozu vienkarsi nav, vai
tas ir parak sarezgitas. Misu pieredze rada, ka, ja kolonnas uzrada atskirigas NI un
selektivitates parametru veértibas, izmantojot vienkarsu testésanas maisijumu, nav verts ar

tam ptl&ties,meginot panakt daudzu komponentu maisijuma atdalisanu.

NH, iedarbibas
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3.8. att. Sorbentu NH, —iedarbibu un hidrofobitates karte.
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Polaritate

3.9.att. Sorbentu NH, —iedarbibu un polaritates karte.
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3.2 Analizes apstaklu prognozesana AF AESH, izmantojot sorbatu uzbavi un

kolonnu raksturliedlumus nemainiga kustigas fazes sastava (izokr atiskos) apstaklos

Ka jau mingjam nodala 1.2, solvatu sorbcijas modelis apgrieztas fazes skidrumu
hromatografija musdienas ir uzskatams par piemérotako sorbcijas un selektivitates
paredzésanai. Ta pamata ir vienkarss divu slanu hromatografiskas sisttmas kontinuma
modelis, kas sikak raksturots nodala 1.3. Moddlis ir izmantots sakotngjo izokratisko
apstaklu prognozésanai, pamatojoties uz vielas struktarformulu un kolonnu ipasibam
(,,pirma viesa” metode).

Diemzel, modelis nespgj sniegt precizu izdaisanas laiku prognozi, balstoties uz
struktarformulu un kolonnas 1pasibam, kas biitu izmantojami atdalisanas optimizacijai. No
pieredzesir zinams, ka kompleksu maisijumu hromatografiskas atdalisanas optimizacijai ar
datorprogrammu palidzibu, nepieciesams, lai atkapes lielums starp eksperimentalgjam un
prognozetajam vértibam neparsniegtu 15%. Sada gadijumaf mes iesakam izmantot metodi
,S0li pa solim” (secigu tuvinajumu metode) eksperimentu skaita samazinasanai, kas
nepieciesami optimalu analizes apstaklu noskaidrosanai. Vispirms solvatu sorbcijas modeli
izmanto ka ,,pirma viesa” metodi, savukart, nakosgos solos notiek modela parametru
korekcija

Metodes izstrade ar datorprogrammas palidzibu ka a1 sorbcijas parametru
aprekinasanai AF AESH, sakuma punkts ir sorbata uzbive un kolonnas ipasibas (nulles
tuvinajums), kam seko modela smalkaka pieregulésana (pirmais tuvinajums), balstoties uz
pirma meginajuma datiem un izmantojot solvatu sorbcijas modeli (izteiksme 3.1). Metodes
lietosanai nepieciesams, lai biatu zinami abi sorbata parametri (tilpums un iedarbibu
energija ar tdeni) un apgrieztas fazes raksturlielumi. Dazadu kolonnu sorbcijas spéju
kvantitativai raksturosanai nepieciesami 3 lielumi — a, b un c, kas nosaka sorbatu

atdalisanas selektivitati, ja tiem atSkiras tilpums (V) un polaritate (AG,,, o). Apgrieztas

fazes kolonnu raksturlielumus noteicam vispirms plasa metanola un acetonitrila tidens
skidumu diapazona, ka aprakstits [2, 10]. Rezultati, kas ieguti pie 2 acetonitrila un tdens
koncentracijam, ir atrodami tabula 3.5 un norada uz masu darba lietoto kolonnu ipasibu
atskirtbam.
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3.5. tabula

Apgrieztas fazes kolonnu raksturlielumi, iegiti ar 50 un 30% acetonitrila adens

skidumiem
Sorbents Kustiga faze
50% acetonitrila 30% acetonitrila

a b c a b ¢
Purosphere 0,2535 0,0441 -2.130 0,4031 0,0583 -3,336
RP 18e
LIChrosorb | 1649 | 00292 | -0905 | 02047 | 00407 | -1,9695
SelectB
)Iért]erra 0,1336 0,0227 -0,8767 0,2620 0,0363 -2,000
enyl

Redzams, ka XTerra Phenyl parametri pie 30% ACN adent ir tuvi Purospher RP 18e
atbilstosgjiem lielumiem, ja ACN koncentracijair 50%.

Metodes parbaudei tika izpétita dazadu savienojumu (3.18. tab.) hromatografiska
iztureésanas, par kustigam fazém izmantojot acetonitrila Gdens skidumus plasa
koncentraciju diapazona (. 3.6.-3.8. tab).

3.6. tabula
Sorbcijas faktoru (k) vertibas, kas iegatas ar acetonitrila adens skidumus satur osiem
eluentiem
Sorbents: Purospher RP 18e

Acetonitrila koncentracija kustigaja faze, %
Vielas 80 |60 (45 (38 33 28 23 |18 12 |7

Deizopropil- {0,05 (0,14 |0,30 |0,44 (0,57 |0,93 |1,34/1,78 |3,72|8,35

atrazins

Dezetil- 0,11 (0,26 (058 |086 |1,17 |197 |2,61|4,76 |9,95|23,0

atrazins

Bromacils 0,17 (044 (112 (181 |2,73 |434 |7,50|14,3

Simazins 0.27 |0,68 (1,78 |2,68 |3,72 |546 |8,58|15,0

Izoproturons 0,30 |{0,90 |2,47 |4,44 |7,36 (13,8

Atrazins 0,39 (1,09 (3,05 (473 |7,09 |11,3

Diurons 0,34 (0,87 [312 (532 |8,03 |14,4

Dihlobenils {0,59 [1,94 |563 10,6 |16,6 (28,9

Linurons 0,57 (1,90 (589 |11,8 |20,3 |37,7
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3.7. tabula

Sorbcijas faktoru (k) vertibas, kas iegiutas par eluentiem izmantojot acetonitrila
adensskidumus
Sorbents: Lichrospher Select B

Acetonitrila koncentracija kustigaja faze, %

Vielas 94 |84 |44 |37 32 29 20
Deizopropil- [0,41 |0,42 |0,79 |0,88 |1,02 |1,33 |-
atrazins

Dezetil- 042 (041 |09 |1,35 |1,65 |2,17 |-
atrazins

Bromacils 044 (046 (141 212 |288 |390 |7,13

Simazins 0,50 |055 (1,93 (2,70 |3,85 |461 |7,67

|zoproturons 0,53 (0,57 |2,77 |467 |684 |946 |21,1

Atrazins 0,53 |0,62 (2,89 (427 |580 |7,82 |17,0

Diurons 0,54 |059 (2,89 (458 |658 [9,48 |24,1

Dihlobenils 0,48 (0,67 |4,99 |7,84 (11,6 |157 |39,0

Linurons 0,52 (0,66 (510 814 |13,0 |20,0 |52,7
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3.8. tabula

Sorbcijas faktoru (k) vertibas, kas iegiutas par eluentiem izmantojot acetonitrila
adensskidumus.
Sorbents: XTerraPhenyl

Acetonitrila koncentracija kustigaja faze, %

Vielas 70 |50 40 |36 30 24 19 14 8 |6 5

Deizopropil- [0,28 |0,33 |0,50 (0,56 |0,69 |0,90 [1,24 (1,87 |3,77|507 |5,86

atrazins

Dezetil- 0,28 |046 (0,71 |0,82 1,09 |157 |235 |3,87 |8,61|118 |-

atrazins

Dihlobenils 0,66 (1,84 |3,70 |5,09 (8,77 |16,2 |- - - - -

Bromacils 033 |0,72 (1,14 |143 |215 |350 |6,03 |11,3 |0,49|0,51 |0,51

Izoproturons 0,42 |1,09 (2,07 |282 [492 |9,75 |186 |- - - -

Diurons 0,45 1,13 |2,15 |2,95 |515 |10,2 |- - - - -

Linurons 0,63 |1,80 (3,87 |555 (105 (22,2 |- - - - -

Atrazins 044 (1,09 (1,88 |242 |381 |670 |118 |- - - -

Simazins 0,36 |0,80 (1,25 |154 |222 |3,58 |578 |10,5 |- - -

Apgrieztas fazes skidrumu hromatografija savienojumu sorbcijas likumibas parasti
apraksta ar linearajiem vai kvadratiskajiem (otras pakapes) modeju vienadojumiem. Ka tas
redzams attéla 3.10, vairaku pétito savienojumu sorbcijas parametru atkariba no organiska
modifikatora koncentracijasir nelineara.

Izmantojot anaizes metodes izstradi ar datorprogrammu palidzibu, sorbcijas
modeljus izmanto analitu izdalisanas parametru prognozésanai ar dazadu organiska
modifikatora koncentraciju kustigaja faze, noliika izveidot izskirsanas kartes optimalu
atdalisanas apstak|u noskaidrosanai. Datorsimulacijas uzsaksanai ar linearu vai kvadratisku
modelu vienadojumu izmantosanu, nepieciesams iegit datus no vismaz 2-3 sorbcijas
parametru mérfjjumiem. Lietojot piegju ,,s0li pa solim” solvatu sorbcijas modeli- sakot ar
nulles tuvinajumu (bez eksperimentalo merfjjumu izmantosanas) un turpinot ar pirmo
tuvingjumu (ar viena mErjuma datiem), iespéjams ietaupit metodes izstradei un

optimizacija nepieciesamo laiku.
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Ink

Acetonitrila koncentracija kustigaja faze, %

3.10. att. Deizopropilatrazina( 1), dezetilatrazina (2), bromacila(3) simazna (4), atrazina
(5), izoproturona (6), diurona(7), dihlobenila (8), linurona (9) izdalisanas faktoru atkarzba

no ACN satura kustigaja faze (sorbcijas mode/i). Kolonna: XTerra Phenyl.

“Nulles tuvinajuma” limenis

“Nulles tuvinajuma” Iimenis apzimé sakotnéjo apstaklu prognozesanu, balstoties uz
savienojuma struktarformulu un apgrieztas fazes sorbentu raksturlielumiem (izteiksme
3.1). S&ja limeni nav vajadzigi eksperimentu rezultati — datorsimulaciju veic, izmantojot
vielas struktirformulu un ieprieks kalibretu kolonnu raksturlilumu datu bazi. ST metodes
stadija (ka jebkura pusempiriska piega) ir tuvinata un ir sagaidama prognozéto rezultatu
novirze no eksperimentalgiem. Masu ieskata, struktirformulas izmantosanas merkis nav
saistits ar precizu sorbcijas parametra prognozi sada ,,pirma viesa’ eksperimenta. Ta
uzdevums ir paredzét organiskas piedevas koncentraciju kustiggja faze, kas lautu iegat
andizei pienemamus izdaisanas faktorus. Veiksmiga sakotngja kustigas fazes sastava
prognoze lauj ietaupit organisko skidinataju un talakai optimizacijai nepieciesamo laiku.
Pieméram, izmantojot prognozes rezultatus gradienta vai izokratiskos analizes apstaklos,
iespejams iegiit vélamo organiska modifikatora koncentraciju intervalu, kuru talakaja darba
gaita iespgjams optimizet. Prakse tas nozime iegit sorbcijas faktoru vértibas robezas no 1-
30, kuras var optimizéet talakaja metodes izstrades procesa. Eksperimenti paradija, ka ar
kolonnas parametru un analitu struktarformulu palidzibu prognozéta organiskas piedevas
koncentracija atskiras no eksperimentalas par +5- 7%, 70-80% gadijumos (3.9.-3.11.
tab.).
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3.9. tabula

Prognozetas (Cc) un eksperimentalas (Ceyp ) acetonitrila koncentracijas kustigaja faze
eksperimentali iegatajam sorbcijas faktora (kg) vertibam.

Sorbents: Purospher RP 18e. C; (0) — prognoze nulles tuvinajuma; C(1,33),
Cc(1,45) un C(1,60)- prognozes pirmaja tuvinajuma. | zdalisanas faktora vértibas pie 33,
45 un 60% acetonitrila kustigaja faze tikaizmantotas modela korigésanai.

Vielas Kep | Cep | C(0) Cc(1,33) | C(1,45) | C(1,60)
Deizopropilatrazins | 8,32 |7 2 7 4 0
Dezetilatrazins 995 |12 |9 14 13 9
Dihlobenils 106 |38 |50 38 38 34
Bromacils 750 |23 |44 28 25 22
I zoproturons 444 |38 |52 37 38 36
Diurons 532 |38 |41 37 38 32
Linurons 118 |38 |38 38 38 37
Atrazins 4,73 |38 |30 37 39 37
Simazins 858 |23 |21 26 28 25
Videja novirze, % 5 1,0 1,7 4.4

3.10. tabula

Prognozetas (Cc) un eksperimentalas (Cep ) acetonitrila koncentracijas kustigaja
faze eksperimentali iegatajam sorbcijas faktora (kg) vertibam.

Sorbents: Lichrospher Select B. C. (0) — prognoze nulles tuvinajuma; C; (1,32) un C;
(1,44) prognozes pirmaja tuvinajuma. |zdalisanas faktora vértibas attiecigi pie 32 un 44 %
acetonitrila kustiggja faze, tikaizmantotas modeja korigésanai.

Vielas Kew | Cexp | Cc (0) C:(1,32) C: (1,44)
Deizopropilatrazins | 1,33 |29 | 28 27 27
Dezetilatrazins 2,17 | 29 28 29 28
Dihlobenils 784 |37 |48 37 37
Bromacils 713 | 20 43 24 22
| zoproturons 9,46 | 29 40 29 29
Diurons 9,48 | 29 34 29 29
Linurons 8,14 | 37 39 37 38
Atrazins 782|129 |29 29 29
Simazins 461 |29 29 30 29
Vidéja novirze, % 6 0,9 0,7
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3.11. tabula

Prognozetas (Cc) un eksperimentalas (Ceyp ) acetonitrila koncentracijas kustigaj a faze
eksperimentali iegatajam sorbcijas faktora (kg) vertibam.

Sorbents: XTerra Phenyl. C. (0) — prognoze nulles tuvinajuma; - C(1,36), C¢(1,45)
un C¢(1,60)- prognozes pirmaja tuvinajuma. |zdalisanas faktora vértibas attiecigi pie 36 un

40 % acetonitrila kustigaja faze, tikaizmantotas modela korigésanai.

Vielas Kexp Cep | C(0) C.(1,36) C.(1,40)
Deizopropilatrazins | 5,07 | 6 9 3 7
Dezetilatrazins 118 |6 9 3 7
Dihlobenils 16,2 | 24 32 21 27
Bromacils 350 |24 |48 24 24
| zoproturons 975 |24 |35 23 23
Diurons 10,2 |24 |28 21 21
Linurons 22 |24 |25 22 23
Atrazins 6,70 |24 |25 24 24
Simazins 358 |24 |27 24 24
Propazins 126 |24 |19 24 24
Vidgja 53 1,7 11
novirze, %

No praktiskiem apsverumiem ir svarigi, lai metodes izmantosana lautu iegit realas
prognozetas vertibas dazadu tipu apgrieztas fazes kolonnam.

»Pirma tuvinajuma” limenis
Pirma tuvinajuma Itmenis sastav no korekcijam un prognozeém. Eksperimenti sastav

no viena méginajuma. | zmantojot sorbcijas mérijumu datus, kas iegiti pirmaja méginajuma
izokratiskos apstaklos, iespgjams korigét gan mijiedarbibu energiju (AG,,, ), gan
parcialo molatilpumu (V) izteiksmé 3.1 un korigétas vértibas izmantot organiskas piedevas
koncentracijas prognozésanai kustigaja faze, lai iegutu optimalus sorbcijas un atdalisanas
apstaklus. Vertibas AG.,,, tika korigetas, piepemot, ka mola tilpumu no
struktarformulas iespéjams aprékinat precizak [51]. Svarigs ir apstaklis, ka sorbcijas
faktora vertibu izmanto sorbcijas modela korigésanai. Musu pétitajiem savienojumiem
sorbcijas faktoru vertibas bija robezas no 0,5-40 ar butiskam lietoto koncentraciju
atskirtbam modelu korigeésanai (Cp) un vértibam (C,), kadas vajadzigas sorbcijas faktoru
vértibu ieklausanai intervala no 1,0-20. Pieméram, acetonitrila koncentracijas prognozei
kustigaja faze, kada ir nepieciesama bromacila sorbcijas faktora vértibai k = 7,5 kolonna
ar Purospher RP 18g, tika izmantota vértiba k =112 (3.6. tab.), kas iegita, ja kustiggja

faze acetonitrila koncentracija bija 45%. Prognozéta koncentracija bija 25%, bet

eksperimentali noteikta vajadziga sorbcijas faktora iegusana — 23%. Eksperimentali
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iegutas un prognozetas vertibas apkopotas tabulas 3.9-3.11. Dati lauj izteikt visparinajumu,
ka peéc pirma tuvinajuma stadijas, atskiribas starp prognozétajam un eksperimentalgjam
organiska skidinataja koncentracijam kustigaja fazé (C,) parasti neparsniedz +1- 2%, pie
nosacijuma, ka modela korigésanai izmantotas sorbcijas faktora vértibas parsniedz 0,5-1,0

un |C, —C,|<20. Sadas atkapes praksz ir pienemamas, ja ne lingiras, ne kvadratiskas

sorbcijas faktoru atkartbas no organiska modifikatora koncentracijas nav izmantojamas
pirma va otra méginajuma prognozésanai. Ja piegjamie pirmo divu izmeginajumu dati
norada uz piepemamu sorbciju, smakakai kustigas fazes sastava piemeklésanai ir
izmantojami gan solvatu sorbcijas, gan linearas sorbcijas modeli, veidojot izskirsanas

kartes galigo analizes apstak]u noteiksanai.

3.3. Sorbcijas parametru prognozesana AF AESH mainiga kustigas fazes sastava

apstaklos (gradienta)

Parasti hromatografiskas analizes ar nemainigu kustigas fazes sastavu (izokratiskos
apstak]os) ir izmantojamas paraugiem, kuru komponentu izdalisanas faktori atrodas saura
vértibu diapazona. Savukart, ja attiecigo lielumu diapazons ir plass, ka tas nereti ir ar
realiem kimiskas, farmaceitiskas, biologiskas izcelsmes vai apkartéjas vides paraugiem,
analizém izmanto kustigas fazes ar mainigu sastavu (gradientu). AESH metodes izstrade
un optimizacija kustigas fazes gradienta apstaklos parasti ir laikietilpiga, jo prasa
ievérojamu eksperimentu skaitu, ipasi tad, ja kompleksu maisijumu atdalisanai
nepieciesama eluacija daudzu stadiju gradienta apstaklos [1-6]. Sorbcijas parametru
prognozesanas iespéja kustigas fazes gradienta apstaklos, pamatojoties uz analitu kimisko
uzbiivi un kolonnu 1pasibam, var sniegt ievérojamu laika ietaupijumu, samazinot metodes
izstradei nepieciesamo eksperimentu skaitu.

Solvatu sorbcijas modela izmantosanas iespéju noskaidrosanai izdalisanas
parametru prognozesanal gradienta apstaklos, tika izpétitas dazada veida apgrieztas fazes
kolonnas ar 5 um diametra silikagéla dalinam piesaistitam oktadecil-, oktil-, fenil- un
cianogrupam. Par analitiem tika izvéléti 6-(2,3-dihlorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamins
(lamotrigins) un ta atvasinajumi, ka a1 dazadi herbicidi : triazina un fenilurinvielas
atvasinajumi un dazi aromatiskie savienojumi, ievérojot, ka tie pieder dazadam organisko
vielu klassm un ir ar praktisku izmantosanas nozimi farmacija, medicina un

lauksaimnieciba. Lamotrigins ir feniltriazina grupas preparats, ko izmanto psihisku
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saslimsanu gadijuma. Ta paraugi var saturét zinamu daudzumu piemaisijumu, ieguves
starpproduktu un izejvielu, kas ir jakontrole ta razosanas procesa. Lauksaimnieciba
izmantoto herbicidu atlikumu daudzumi ir jakontrol& augos, augsné, tdent un partika.
Analizes metode ar AESH un dator simulaciju.

Visas andlizetas vielas tika eluctas dazada lineara gradienta profila apstak]os,
izmérot to izdalisanas laikus. Sakotnéjo eksperimentu sorbcijas dati (3.12.-3.17. tab.),
struktiras parametri (tab.3.18) un kolonnu parametri tika izmantoti ka sakuma dati
sorbcijas lielumu prognozésanai un hromatogrammu simulésanai citada gradienta (lineara
un daudzstadiju) apstaklos. Petijuma merkis bija prognozét praktiski izmantojamus
hromatografiskas analizes apstak|us (optimalu gradienta laiku un gradienta diapazonu). Pec
tam tika veikti eksperimenti $ajos izvéletajos apstaklos un iegitie rezultati salidzinati ar

tiem, ko ieguvam ar datorsimulaciju palidzibu (prognozétajiem rezultatiem).

3.12. tabula

Lamotrigina un ta atvasinajumu izdalisanas laiki lineara gradienta profilam, kas

izmantoti AG,,, o, vertibu korigesanai.

Gradients: 0,0 min -0 %B, 40,0 min — 72 % B; plismas atrums 1,5 ml/min.
Sorbents: Inertsil ODS-3, (4,6 x 150) mm kolonna.
Eluents B: acetonitrils.

N | Savienojumi Izd. laiks AG,h 0 AG, ¢ o correct
RMIN) | (1 ymol) | (kImol)
1 | 2-Hloroamotrigins 10,11 -151,2 -175,4
2 | 3-Hloroamotrigins 12,38 -151,2 -162,5
3 | 4-2-Hloroamotrigins 12,94 -151,2 -159,5
4 | 2,5-Dihloroamotrigins 13,91 -149,8 -172,5
5 | Lamotrigins 14,97 -149,8 -166,5
6 | 2,4-Dihlorolamotrigins 15,42 -149,8 -164,1
7 | 3,5- Dihlorolamotrigins 16,87 -149,8 -156,3
8 | 3,4- Dihlorolamotrigins 17,09 -149,8 -155,2
9 | 2,3,5- Trihlorolamotrigins 19,12 -148,5 -160,1
10 | Lamotrigina valgja forma 20,08 -146,9 -106,1




3.13. tabula

Herbicidu izdaliSanas laiki lineara profila gradienta, kas izmantoti AG,,, , vertibu
korigesanai.

Gradients: 0,0 min— 10 %B, 14,5 min. — 59 % B, 21,1 min— 59%; plasmas atrums 1,0
ml/min

Sorbents. Purospher RP 18e, (4,6x125) mm kolonna. Eluents B: acetonitrils.

Savi ean umi |zd. AC-:'e.s.H 207 AC-:'e.s.H ,0 Correct,

laiks tg

(min) (kJmol) (kJmol)
Deizopropilatrazins | 2,89 -134,5 -132,1
Dezetilatrazins 5,15 -137,4 -135,5
Bromacils 7,91 -95,9 -145,8
Simazins 8,09 -132,8 -133,9
Atrazins 10,29 | -135,7 -131,3
|zoproturons 10,74 | -108,4 -141,1
Diurons 10,95 | -99,60 -111,3
Dihlobenils 12,88 | -44,0 -70,0
Linurons 13,31 | -107,6 -111,5

3.14. tabula

Herbicidu izdalsanaslaiki lineara profila gradientam, kasizmantoti AG,,,, , vertibu
korigesanai.
Gradients: 0,0 min— 10 %B, 25,0 min. — 75 % B, 32,1 min— 75%; plismas atrums 1,0

mi/min
Sorbents: Purospher RP 18e 4,6x125 mm kolonna. Eluents B: metanols

Savi ean umi |zd. AC;e.s.H ,0 A(3(3.5.H ,0 correct,
laiks tr
(min) (k¥mol) | (kImol)
Deizopropilatrazins | 6,62 -134.5 -126,3
Dezetilatrazins 10,29 -137,4 -131,3
Bromacils 14,54 -95,9 -146,5
Simazins 15,01 -132,8 -132,1
Atrazins 18,15 -135,7 -132,3
| zoproturons 18,52 -108,4 -145,8
Dihlobenils 19,18 -44,0 -73,3
Diurons 19,18 -99,6 -108,8
Linurons 21,22 -107,1 -117,0
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3.15. tabula

Herbicidu izdalsanas laiki lineara profila gradientam, kasizmantoti AG,,, , vertibu
korigesanai.

Gradients: 0,0 min— 0 %B, 48,4 min. — 60 % B, 53,1 min — 60%; pltismas atrums 1,0
mi/min

Sorbents: Inertsil CN-3, 5um, (4,6x150) mm kolonna
Eluents B: metanols

Savi ean umi |zd. AG'e.s.H ,07 AC;e.s.H ,0 Correct,

laikstr

(min) (kJmoal) (kJmoal)
Deizopropilatrazins | 7,91 -134,5 -186,5
Dezetilatrazins 10,39 | -1374 -198,7
Simazins 1535 |-132,8 -203,5
Bromacils 1535 |-959 -221,7
Atrazins 19,35 |-135,7 -209,3
| zoproturons 20,38 | -1084 -228,5
Propazins 23,35 |-139,9 -189,2
Dihlobenils 26,71 | -44,0 -100,7
Diurons 27,43 | -99,6 -149,7
Linurons 31,46 |-107,1 -162,2

3.16. tabula

Herbicidu izdalanas laiki lineara profila gradientam, kasizmantoti AG,,, , vertibu
korigesanai.

Gradients: 0,0 min— 10 %B, 15,1 min. — 56 % B, 29,1 min — 56%; plismas atrums 1,0
mi/min

Sorbents: LiChrospher 60 RP SelectB, (125 x 4.0) mm kolonna.
Eluents B: metanols.

Savienojumi Izd. laikstr | AG,,, Y AG, ., Lo correct,
(min.) (kJ/mol) (kJ/mol)
Deizopropilatrazins | 9,78 -134,5 -130,9
Dezetilatrazins 12,21 -137,4 -139,6
Bromacils 14,98 -95,9 -159,0
Simazins 15,57 -132,8 -140,1
Linurons 18,66 -107,1 -128,1
Propazins 18,98 -139,9 -120,3
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3.17. tabula

Herbicidu izdalsanas laiki lineara profila gradientam, kasizmantoti AG,,, , vertibu
korigesanai.

Gradients: 0,0 min— 10 %B, 11,1 min. — 40 % B, 27,1 min— 40%; plasmas atrums 1,0
mi/min

Sorbents: Xterra phenyl 150 x 3,0 mm
Eluents B: acetonitrils

Savi ean umi |zd. AGe.s.H 207 AG'e.s,.H ,0 Correct,

laiks tr

(min) (kJmoal) | (kImol)
Deizopropilatrazins | 4,77 -1345 -146,8
Dezetilatrazins 7,48 -1374 -150,0
Simazins 10,77 -132,8 -147.4
Bromacils 11,05 -959 -157,1
Atrazins 13,07 -135,7 -145,4
Diurons 14,14 -99,6 -120,2
Izoproturons 14,27 -108,4 -150,9
Propazins 15,18 -139,9 -127,8
Dihlobenils 16,32 -44.0 -73,2
Linurons 17,11 -107,1 -117,8

3.18. tabula

Analizeto savienojumu struktarformulas, parcialie mola tilpumi un mijiedar bibu
energija

Savienojums Struktirformula V, cm®/mol AG, ¢4 0
Lamotriginavalgja forma ¢ 145,0 -146,9
65/‘ H
N¢ NH/ H
Lamotrigins ! 182,3 -149,8

(6-(2,3-dihlorofenil)-
1,2,4-triazin-3,5-diamins)
kN

>\7

NH, NH,
I I

2,4-Dihlorolamotrigins c 182,3 -149,8

Sy
| )\N
NH, H

2

a7



3,5-Dihlorolamotrigins 182,3 -149,8
Cl kN
NH | )\NH
3,4-Dihlorolamotrigins ¢l 182,3 -149,8
Cl
xN
| )\N
NH, H,
3-Hlorolamotrigins ol 165,0 -151,2
A
NH, | )\NHZ
4-hlorolamotrigins c 165,0 -151,2
kN
NH | )\NH
2-Hlorolamotrigins ! 165,0 -151,2
Sy
NH, | )\NHZ
2,3,5-Trihlorolamotrigins ! 199,6 -148,5
Cl \N
NH | )\NH
2,5-Dihlorolamotrigins ! 182,3 -149,8
o | Sy
NH N)\wH
Atrazins ' 178,9 -135,7
(2-Hloro-4-etilamino-6- N
izopropilamino-1,3,5- |
triazins) N H)\N)\N "
(l,HZCH3 (!H((;Hs)2
Dezetilatrazins (4-amino- a 145,7 -137,4

2-hloro-6-€tilamino-s-
triazins)




Deizopropilatrazins
(6-hloro-N-etil-1,3,5-
triazina-2,4-diamins)

130,4

-134,5

Simazins
(6-hloro-N,N'-dietil-1,3,5-
triazina-2,4-diamins)

163,7

-132,8

Diurons
(3-(3,4-dihlorofenil)-1,1-
dimetilurinviel @)

160,7

-99,6

| zoproturons
(3—(4-izopropilfenil)-1,1-
dimetilurinviel @)

Z

(o)

“T

(e]

P4

(e} =I|
(o] o)
T T

1951

-108,4

Linurons
(3-(3,4-dihlorofenil)-1-
metoksi-1-metilurinviela)

181,3

-107,1

Bromacils
(5-Bromo-3-sec-butil-6-
metiluracils)

175,0

-95,9

Dihlobenils
(2,6-Dihlorobenzonitrils)

126,8

Propazins
(2-Hloro-4,6-bis-
(izopropilamino) triazins)

176,9

-139,9

Sorbcijas prognozésana balstita solvatu sorbcijas modela izmantosana (izteitksme 3.1)
sorbcijas parametru aprékinasanai AF AESH no vielu struktarformulam un kolonnu
ipasibam, lai paredz&tu gradienta sakuma apstaklus (,,pirma viesa” linearo gradientu), kam
seko modela smalkaka korigésana ar viena eksperimenta iegutiem datiem. Metodes
izmantosanai nepieciesams, lai abi sorbata parametri eksperimenta apstaklos (tilpums un
mijiedarbibas energija ar tdeni) batu zinami. Sakotngjo apstaklu prognozésanai (,,pirma
viesa” metode) sorbatu parametrus var aprekinat, izmantojot to struktarformulas un
kolonnu raksturlidlumus, kas ieprieks tiek kalibrétas plasa metanola un acetonitrila
koncentraciju digpazona kustigajas fazes. Praksé izmanto dazadu tipu apgrieztas fazes

kolonnas ar metanolu un acetonitrilu ka organiskajiem modifikatoriem. Tapéc bija svarigi

49




un interesanti parbaudit vai solvatu sorbcijas modelis darbojas, lietojot dazada veida
apgrieztas fazes kolonnas un organiskos skidinatajus, ko izmanto praktiskaja AESH. S&ja
petijuma tika izvéletas kolonnas, kuras batiski atskiras cita no citas gan péc kimiskas
uzbiives, gan ipasibam. Purospher® RP-18e ir veidots no augstas tiribas silikagela dalinam
ar deaktivéatu (end-capped) virsmu un ir modificatas ar C18 . LiChrospher® RP-select B ir
daudzpusigs apgrieztas fazes sorbents, ko veido sfériskas silikagéla dalinas ar saistitam
oktilgrupam (C8). Tas ir 1pasi piemérots bazisku vielu noteiksanai. Inertsil CN-3 ir ar
propilcianogrupam modificéts, tiraks, lielaka virsmas laukuma silikagéls, kas speciali
izstradats maksimala saistitas fazes parklajuma iegasanai. Inertsil CN-3 daudzpusiba
padara to par izmantojamu alternativu, ja rezultatu neizdodas sasniegt ar ODS va C8 tipa
fazem. XTerra® Phenyl sorbenti ar aromatiskgjam fenilgrupam pie silikagéla virsmas
apvieno labakas silikageéla un poliméru pasibas, jo ir iegiti ar dalinu hibridu tehnologiju
(Hybrid Particle Technology).

Izmantojot sorbcijas lielumus, kas iegiti no vienas analizes lineara gradienta
apstaklos, struktarformulu un kolonnas parametrus, ir iespgjams korigét vai nu iedarbibu
energijas vertibu (AG,,, o) va parcialo mola tilpumu (V) izteiksme 3.1 un izmantot
korigetas vertibas sorbcijas prognozésanai cita lineara vai no vairakiem segmentiem
sastavosa daudzpakapju gradienta apstaklos. Tapat ka veicot optimizaciju izokratiskos

apstaklos, tika korigetas (AG,, ) Vertibas, uzskatot, ka parcialo mola tilpumu pec

struktarformulas var izrékinat precizak neka iedarbibu energijas vértibu. Jaatzime, ka

korigetas AG,,, o Vertibas (3.12-3.17. tab.) nav butiski atSkirigas no tadam, kas

aprékinatas vienigi no struktarformulas un tapéc solvatu sorbcijas modelis var tikt
izmantots sakuma un beigu koncentracijas, ka ari gradienta laika prognozesanai lineara
gradienta apstaklos dazadam apgrieztas fazes kolonnam un organiskajiem modifikatoriem.
Pirma meéginajuma méerkis ir iegut praktiski izmantojamas izdalisanas laiku vértibas
andizéjama maisijuma sastavdalam. Otra eksperimenta meérkis ir daudz precizaka

izdalisanas laika prognoze atdalisanas optimizacijas uzsaksanai.

3.3.1. Lamotrigina un ta atvasinajumu analizes.

|zdali§anas laiku veértibas lamotriginam un ta atvasinajumiem tika eksperimentali

notelktas 10 dazadiem gradienta profiliem. lzdalisanas laiki, kas ieguti eksperimentali
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viena no sakotngjiem meginajumiem (3.12. tab.) tika izmantoti $o lielumu paredzésanai 9
pargjiem gradienta profiliem. Lielumu AG,,, , Vertibas tika korigétas, izmantojot

izdalisanas laikus linearam gradienta profilam. Eksperimentalie un prognozétie rezultati
otrgjam me&ginajumam paraditi tabula 3.19, kas liecina, ka starpiba starp izméritgjam un

simulacija iegiatgjam izdalisanas laiku vertibam neparsniedz 0,37 min.

3.19. tabula
Eksperimentali noteikto un prognozeto izdalisanas laiku vertibas lamotriginam un ta
atvasinajumiem
Gradienta profils: 0,0 min— 9 %B, 40,8 min — 59 %B, 46,0 min— 59 %B

Savienojums Eksperimentalas | Simulé&tas Starpiba
tr(mMin) tr(mMin)
2-Hlorolamotrigins 6,62 6,25 0,37
3- Hlorolamotrigins 9,13 8,91 0,22
4- Hlorolamotrigins 9,78 9,61 0,17
2,5-Dihlorolamotrigins | 10,9 10,9 0,00
Lamotrigins 12,2 12,3 -0,10
2,4-Dihlorolamotrigins | 12,8 12,9 -0,12
3,5- Dihlorolamotrigins | 14,73 149 -0,15
3,4- Dihlorolamotrigins | 15,03 15,2 -0,15
2,35 17,9 18,1 -0,19
Trihlorolamotrigins
Lamotrigina valgja 19,2 19,0 0,25
forma

Starpibu lielumi liek domat, ka izmantota metode ir uzskatama par pienemamu izdalisanas
laiku paredzésanai optimala gradienta profila meklgjumos. Simuléta un eksperimentali
ieguta hromatogramma vairaku segmentu gradienta profilam paradita attéla 3.11. Pgtito
savienojumu prognozéta izdalisanas seciba, izdalisanas laiki un izskirsana praktiski
neatskiras no eksperimentali iegatas. Attéla 3.12 ir apkopots lamotrigina un ta
atvasinajumu eksperimentalo un prognozéto izdalisanas laiku vértibu salidzinajums visiem
9 gradienta profiliem. No attéla 3.12 redzams, ka solvatu sorbcijas modelis lauj iegat labu
korelaciju starp eksperimentalajiem un prognozétajiem izdalisanas laikiem, ko raksturo
korelacijas koeficienta vértiba 0,994.
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3.12. att. Lamotrigina un ta atvasingjumu atdalzsana vairaku segmentu
gradienta AESH 0,0 min - 22 %B, 4,3 min - 23 %B, 5,5 min - 26 %B, 5,6 min
- 29 %B, 14,1 min - 29 %B, 14,2 min - 44 %B, 29,3 min - 44 %B: (A)
eksperimentala  hromatogramma, (B) simuléta  hromatogramma.
Savienojumi: 1 - 2-hloroamotrigins, 2 - 3-Hloroamotrigins, 3 - 4-2-
Hloroamotrigins, 4 - 2,5-dihloroamotrigins, 5 - lamotrigins, 6 - 24-
dihlorolamotrigins, 7 - 3,5- dihlorolamotrigins, 8 - 3,4- dihlorolamotrigins, 9
- 2,3,5- trihlorolamotrigins, 10 - lamotrigina va/éja forma.

Kolonna: Inertsil ODS-3, (4,6 x 150) mm
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y=1,07x-0,86
R’ = 0,994

0 \ \ \ \ \ \
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

teksp.

3.13. att. Eksperimentalo un prognozéto izdalisanas laiku savstarpeja korelacija 10
lamotrigina atvasingjumiem. lzdalisanas laiki noteikti, izmantojot dazadus gradienta

profilus.

3.3.2. Triazina grupas, aromatisko herbicidu un fenilurinvielas atvasinajumu analize.

Eksperimentalie sorbcijas dati, kas iegiti no pieciem eksperimentiem gradienta apstaklos

(3.13.-3.17. tab.) tikaizmantoti ka sakotngjie dati mijiedarbibas energijas AG,,, , Vertibu

e.sH
korigésanai vienadojuma 3.1, ka a1 sorbcijas lidlumu paredzésanai citada gradienta
apstak]os (3.20. tab.). Eksperimentalo un prognozéto sorbcijas rezultatu salidzinajums ir
sniegts tabula 3.21. Redzams, ka starpibas vértibas eksperimentalajiem un prognozétajiem
lielumiem mainas robezas no 0,01 |Tdz 2,27 minatem. Attéls 3.13 apliecina, ka izmantota
piegja lauj iegat labu korelaciju starp eksperimentalajiem un prognozétajiem izdalisanas
laikiem, ko raksturo korelacijas koeficienta vértiba 0,990.
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3.20. tabula
Gradienta profili

Gradienta profili Sorbents
la
Laiks, min | Acetonitrils, %
0,0 22
6,6 22
6,7 27 Purospher RP 18e 4,6 x 125 mm
7,5 28
7,6 45
18,9 45
24,1 45
1b
Laiks, min | Acetonitrils, %
0,0 27
6,6 27
6,7 41 Purospher RP 18e 4,6 x 125 mm
9,6 41
9,7 59
18,3 59
23,1 59
1c
Laiks, min Metanols, %
0,0 38
41 38
6,0 43 Purospher RP 18e 4,6 x 125 mm
10,8 43
10,9 69
21,0 69
26,1 69
1d
Laiks, min Metanols, %
0,0 38
3,8 38
3,9 44 Purospher RP 18e 4,6 x 125 mm
10,4 44
10,5 68
20,4 68
25,1 68
2a
Laiks, min Metanols, %
0,0 20
28,1 20 Inertsil CN-3 5um 4,6 x 150 mm
28,2 54
48,9 54
54,1 54
- - 2b Inertsil CN-3 5um 4,6 x 150 mm
Laiks, min | Metanols, %




0,0 19
25,8 19
25,9 56
45,0 56
50,1 56
2c
Laiks, min Metanols, %
0,0 3
17,8 3 .
17.9 20 Inertsil CN-3 5um 4,6 x 150 mm
24,5 34
51,8 34
57,1 34
3a
Time, min Methanaol, %
0,0 39
13,2 39 LiChrospher 60 RP SelectB 125 x 4,0 mm
13,3 50
28,2 50
33,1 50
3b
Laiks, min Metanols, %
0,0 39
13,2 39 LiChrospher 60 RP SelectB 125 x 4,0 mm
13,3 55
26,3 55
31,1 55
3c
Time, min Methanol, %
0,0 0
54 0
6,9 42 LiChrospher 60 RP SelectB 125 x 4,0 mm
12,9 43
13,3 53
28,5 53
33,1 53
4a
Laiks, min Metanols, %
0,0 24
8,1 24 Xterra phenyl 150 x 3,0 mm
8,2 38
24,5 38
30,1 38
4b
Laiks, min Acetonitrils, %
0,0 0
01 38 Xterra phenyl 150 x 3,0 mm
17,0 38
221 38

55




3.21. tabula
Herbicidu eksperimentalo un prognozeto izdalisanas laiku vertibas dazados eluacijas
apstaklos
Hromatografiskas analizes apstakli atbilst tabula 3.20 mingtajiem.

Sorbenti Eluenti Gradienta | Savienojumi Eksp. Progn. Starpiba
profili izddisanas | izdaisanas
laiks laiks
Deizopropilatrazins | 1,16 1,34 0,18
Dezetilatrazins 2,01 2,07 0,06
Bromacils 4,94 4,95 0,01
Simazins 5,37 5,38 0,01
la Atrazins 9,96 10,49 0,53
| zoproturons 10,38 10,74 0,36
Diurons 10,53 10,81 0,28
Purospher Dihlobenils 12,22 12,24 0,02
RP 18e . Linurons 12.74 12.65 -0.09
a6x1s | Acetonitrils Deizopropilatrazins | 0,97 114 0,17
Dezetilatrazins 1,48 154 0,06
Bromacils 3,02 2,86 -0,16
Simazins 3,45 3,16 -0,29
1b Atrazins 6,95 7,08 0,13
| zoproturons 8,43 8,74 0,31
Diurons 8,87 8,99 0,12
Dihlobenils 11,37 11,17 -0,20
Linurons 11,76 12,03 0,27
Purospher Deizopropilatrazins | 1,45 1,40 -0,05
RP 18e Metanols 1c Dezetilatrazins 2,59 2,31 -0,28
4.6x125 Bromacils 5,73 5,19 -0,54
Simazins 6,32 6,03 -0,29
Atrazins 11,08 11,53 0,45
| zoproturons 12,04 12,70 0,66
Dihlobenils 13,06 13,46 0,40
Diurons 13,06 13,49 0,43
Linurons 14,09 14,02 -0,07
Deizopropilatrazins | 1,45 1,40 -0,05
Dezetilatrazins 2,58 2,31 -0,27
Bromacils 571 519 -0,52
Simazins 6,21 6,03 -0,18
1d Atrazins 10,24 10,43 0,19
| zoproturons 11,07 11,38 0,31
Dihlobenils 12,50 12,69 0,19
Diurons 12,50 12,90 0,40
Linurons 13,70 13,62 -0,08
Inertsil Metanols 2a Deizopropilatrazins | 3,64 3,74 0,10
CN-3 Dezetilatrazins 4,59 4,49 -0,10
Spm Bromacils 6,95 6,48 -0,47
4,6x150 Simazins 6,95 6,81 -0,14
Atrazins 9,58 9,60 0,02
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| zoproturons 10,51 10,21 -0,30
Propazins 13,77 14,42 0,65
Dihlobenils 20,18 21,17 -0,01
Diurons 21,43 21,88 0,45
Deizopropilatrazins | 3,63 3,84 0,21
Dezetilatrazins 4,58 4,66 0,08
Bromacils 6,95 6,84 -0,11
Simazins 6,95 7,18 0,23
2b Atrazins 9,67 10,24 0,57
| zoproturons 10,65 10,96 0,31
Propazins 14,10 15,48 1,38
Dihlobenils 20,85 22,40 0,45
Diurons 22,23 23,47 0,24
Deizopropilatrazins | 6,47 7,56 1,09
Dezetilatrazins 10,13 11,03 0,90
Simazins 21,33 21,20 -0,13
Bromacils 21,33 21,29 -0,04
2 Atrazins 23,46 22,92 -0,54
| zoproturons 23,85 23,35 -0,50
Propazine 25,26 24,93 -0,33
Dihlobenil 27,25 27,31 0,06
Diurons 27,64 27,63 -0,01
Linurons 30,72 30,86 0,14
Deizopropilatrazins | 2,50 2,72 0,22
Dezetilatrazins 3,61 3,76 0,15
3a Bromacils 6,33 6,55 0,22
Simazins 7,35 7,89 0,54
Linurons 17,40 18,77 0,37
Propazins 17,99 19,47 1,48
Deizopropilatrazins | 2,45 2,72 0,27
LiChrosp Dezetilatrazins 3,55 3,76 0,21
her 60 RP Metanols 3b Bromacils 6,23 6,55 0,32
SelectB Simazins 7,27 7,89 0,62
125x4,0 Linurons 16,72 17,37 0,65
Propazins 17,11 17,74 0,63
Deizopropilatrazins | 10,35 9,91 -0,44
Dezetilatrazins 11,50 10,88 -0,62
3 Bromacils 13,74 12,97 -0,77
Simazins 14,51 13,89 -0,62
Linurons 18,20 18,51 0,31
Propazins 18,56 18,98 0,42
Xterra Acetonitrils | 4a Deizopropilatrazins | 2,42 2,23 -0,19
phenyl Dezetilatrazins 3,24 2,82 -0,42
150x3,0 Simazins 5,70 4,72 -0,98
Bromacils 5,70 4,85 -0,85
Atrazins 9,60 7,86 -1,74
Diurons 12,59 10,32 -2,27
| zoproturons 12,75 10,83 -1,92
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Propazins 13,69 13,47 -0,22
Dihlobenils 15,12 14,46 -0,66
Linurons 16,26 15,69 -0,57
Deizopropilatrazins | 4,51 5,79 1,28
Dezetilatrazins 4,99 6,07 1,08
Bromacils 6,19 6,65 0,46
Simazins 6,19 6,67 0,48
b Atrazins 7,64 7,42 -0,22
| zoproturons 8,41 7,93 -0,48
Diurons 8,56 8,26 -0,30
Propazins 9,77 8,78 -1,01
Dihlobenils 11,38 10,55 -0,83
Linurons 12,11 10,55 -1,56
30 7 y=1,01x - 0,05
R?=0,990
25 -
20
t prog.
15 +
10 -
5 |
O T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
teksp.

3.13. att. Korelacija starp eksperimentali iegitajiem un prognozétajiem izdalisanas

laikiem, kas ieguti petitajiem herbicidiem, lietojot dazadas kolonnas ar dazadiem

gradientu profiliem. Hromatogr afisko anal zu apstak/i aprakstiti eksperimentalaja daja.

3.4. Herbicidu maisijuma atdaliSsanas optimizacija ar apgrieztasfazesaugsti efektivo
skidrumu hromatogr afiju

Hromatografiska atdalisanas procesa optimizacijai biezi izmanto analizes metozu

izstradel domatas datorprogrammas. Sada gadijuma javeic virkne eksperimentu dazados

apstak]os un tad sorbcijas lielumi (izdalisanas laiks, joslas laukums, joslas platums) un
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apstakjus nosakosie mainigie (modifikatora koncentracija, temperatira, pH u.c.) ir
jaizmanto sorbcijas modela izveidei, javeic hromatogrammu simulacija un janosaka
optimali analizes apstakli. Hromatografiska procesa optimizacija var izradities
laikietilpiga, jo biezi vien nepieciesams veikt lielu skaitu eksperimentu pat tad, ja izmanto
datorprogrammas.  Sorbcijas lielumu veiksmiga prognoze, izmantojot anaita
struktiarformulu un kolonnas ipasibas, lauj ievérojami samazinat veicamo eksperimentala
darba apjomu. No teorétiska un no praktiska redzes viedokla bija interasanti salidzinat
divas piegjas metodes optimizacijai - klasisko un uz savienojumu uzbavi balstito analizes
metodes izstradi ar datorprogrammu palidzibu. Isuma aprakstism abas piegjas otimalu
analizes apstaklu atrasana izokratiskam kustigas fazes sastavam vielu atdalisana ar
apgrieztas fazes AESH.

Abu optimizacijas metozu salidzinasanai tika izveléts plasi izmantotu herbicidu maisijums,
kas sastavéja no atrazina, simazina, dezetilatrazina, deizopropilatrazina, izoproturona,
diurona, linurona, bromacila un dihlobenila. Savienojumi tika atdaiti ar (LiChroCART
Purospher RP-18e,(4,0x125)mm) kolonnu, izmantojot par kustiggjam fazem acetonitrila
un metanola tidens skidumus.

34.1. ,Klasiska” optimizacija.

Savienojumu izdalisanas laiki tika izmeriti, lietojot kustigas fazes ar plasu
acetonitrila vai metanola koncentraciju diapazonu tdent (attéli 3.14 un 3.15). Apgrieztas
fazes skidrumu hromatografija savienojumu sorbciju parasti apraksta ar linearas sorbcijas
mode]vienadojumu:

Ink=1Ink,+a-C (3.6)
kur k — izdalisanas faktors un C — organiska skidinataja koncentracija kustigaja
faze.
Jauzsver, ka pétito savienojumu sorbcijas parametru atkariba no organiska
modifikatora koncentracijas diezgan stipri atkapjas no minéta linearas sorbcijas
modela, 1pasi, ja par kustigam fazém izmanto acetonitrila tidens skidumus.

Organiska modifikatora koncentracijas ietekmi uz izdalisanas faktoriem

atbilstosak apraksta modelis kvadratvienadojuma forma:
Ink =Ink, +a,-C+a,-C? (3.7
Vienadojuma (3.7) parametri tika aprekinati ar mazako kvadratu metodi un ir

atrodami tabula 3.22
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3.14. att. Herbicidu izdalzsanas faktoru atkariba no acetonitrila koncentracijas kustigaja
faze (sorbcijas modefi). Apzimejumi: 1 - deizopropilatrazins, 2 - dezetilatrazins, 3 —
bromacils, 4 - simazins, 5,6 — izoproturons, diurons, 7 - atrazins, 8 — dihlorbenils, 9 —

linurons. Sorbents: LiChroCART Purospher RP-18e, (125x4)mm kolonna.

Ink
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3.15. att .Herbicidu izdalzsanas faktoru atkariba no metanola koncentracijas kustigaja faze
(sorbcijas modefi). Apzimgjumi: 1 - deizopropilatrazns, 2 - dezetilatrazins, 3,4 —
bromacils, simazins, 5,6 — atrazns, izoproturons, 7,8 — dihlorbenils, diurons, 9 — linurons.
Sorbents: LiChroCART Purospher RP-18e, (125x4)mm kolonna.
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3.22. tabula

Sorbcijas modela (kvadratvienadojuma forma, 3.7) parametri, kas iegiti par
eluentiem izmantojot metanola un acetonitrila adens skidumus

Metanols Acetonitrils

N| Savienojumi Inko | & & Inko | & &

1| Deizopropilatrazins | 3,36 | -0,0780 | 0,0001 | 2,63 | -0,1115 | 0,0005
2| Dezetilatrazins 4,65 |-0,0960 | 0,0003 | 3,81 |-0,1325 | 0,0007
3| Dihlobenils 9,31 |-0,1865 | 0,0009 | 6,60 |-0,1320 | 0,0005
4| Bromacils 6,09 |-0,1130 | 0,0003 | 4,76 |-0,1340 | 0,0007
5| Izoproturons 6,19 |-0,0690 | 0,0003 | 6,08 |-0,1450 | 0,0007
6| Diurons 6,91 |-0,0925 | 0,0000 | 6,10 |-0,1410 | 0,0006
7| Linurons 8,24 |-0,1120 | 0,0001 | 7,45 |-0,1590 | 0,0007
8| Atrazins 7,32 | -0,1190 | 0,0002 | 5,08 |-0,1070 | 0,0004
9| Simazins 6,99 | -0,1450 | 0,0006 | 4,39 |-0,1060 | 0,0004

Jaatzime, ka virziena koeficienti atkartbas Ink = f(C) ir ieverojami augstaki
acetonitrila skidumu gadijuma attieciba pret metanolu (salidzinot absolitas
vértibas attelos 3.14 un 3.15). Tade] prakseé noderigs ir visal saurs acetonitrila
Skidumu koncentraciju digpazons, kas lauj iegit pienemamas izdaisanas faktoru
vértibas (k=10-20). Vidu izdalisanas seciba abu Skidinataju gadijuma ir
vienada, lai gan acetonitrala skidumu izmantosana par kustigam fazém layj
sasniegt ievérojami augstaku atdalisanas selektivitati pariem bromacils-simazins,
atrazins-izoproturons un diurons-dihlobenils (attéli 3.14 un 3.15). Mazakos
izdalisanas laikus NOVEro polarakajam triazina  atvasinajumam
deizopropilatrazinam, bet lielakos — linuronam, kura sastava ir tadi hidrofobi
fragmenti ka Cl- , fenil-, metil- un metoksigrupas. lzteiksmi (3.7) var izmantot
vielu izdalisanas laiku prognozésanai, ja kustiggja fazeé ir dazada organiska
skidinataja koncentracija, ka arf izskirsanas karsu iegisanai (R, = f(C) ). Sadas
izskirsanas kartes ir loti piemérotas sarezgitu maisijumu optimalu atdalisanas

apstaklu noskaidrosanai. Blakus esosu joslu izskirsanu R, aprékina saskana ar

izteiksmi:
., —t
R =—R R __ (3.8)
0,5(w, +w,)
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kur tgr1 un tgo — ir izdalisanas laiki attiecigi pirmajai un otrgjai blakus esosal
jodlai, bet wi un w, to platumi pie pamatnes. Attélos 3.16 un 3.17 paraditas

izskirsanas kartes maisijuma vissliktak atdalitajiem pariem.

Rs
1.84 —
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0.50 —

0.00 \ \ \ \ T \ \

30 . 40
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3.16. att. Paru izskirsanas karte 9 herbicidu maisjuma atdalisanai, par kustigajam fazem
izmantojot acetonitrila zdens skidumus.
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3.17. att.Paru iz§kirsanas karte 9 herbicrdu (att.3.10) maisjuma atdalzsanai, par
kustrgajam fazem izmantojot metanola idens skrdumus.

Ka redzams no attéliem 3.16 un 3.17, pétito savienojumu izskirsana, par kustigo fazi
izmantojot acetonitrila tdens skidumus, ir ievérojami augstaka (R, >1,5 ) neka tad, ja par
eluentu izmanto metanola skidumus (R, =0,63). Ar acetonitrila koncentraciju 20-30%
robezas kustiggja fazé visus savienojumus var pilnigi atdalit, augstako izskirsanu
sasniedzot pie 28+2% (att. 3.18). lzmantojot par kustiggjam fazém metanola tdens
Skidumus, pilnigako pétito savienojumu atdalisanu var sasniegt pie 43% metanola, kaut art
joslu pari bromacils/simazins un diurons/dihlobenils ir ievérojama mera parklajusies (att.
3.19).
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3.18. att.Triazzna atvasingjumu atdalzsana, izmantojot par kustigo fazi 28% acetonitrila
Skrdumu iden7. Savienojumi: 1 — deizopropilatrazns, 2 - dezetilatrazins, 3 — bromacils, 4 -

simazns, 5- atrazins, 6 — izoproturons, 7 - diurons, 8 — dihlobenils, 9 — linurons. Kolonna :
LiChroCART Purospher RP-18e (125x4mm)
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3.19. att. Triazzna atvasingjumu atdalisana, izmantojot par kustigo faz 43% metanola
Skrdumu denz. Savienojumi: 1 — deizopropilatrazins, 2 - dezetilatrazins, 3 — bromacils, 4 -
simazins, 5- atrazins, 6 — izoproturons, 7 - diurons, 8 — dihlobenils, 9 — linurons. : Kolonna:
LiChroCART Purospher RP-18e (125x4mm)
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3.4.2. Analizes metodesizstrade, izmantojot savienojumu uzbiivi un datora
programmas

Nodala 3.2 aprakstijam divu slanu kontinuma sorbcijas (solvatu sorbcijas) modeli
izdalisanas parametru prognozésanal apgrieztas fazes skidrumu hromatografija. ,,Nulles
tuvinajuma” Itmenim nepieciesama sorbata struktirformula un kolonnas ipasibas, bet
pirmajam un nakosajiem tuvinajuma limeniem — eksperimentali iegati dati, kurus talakaja
darba izmanto modela parametru korigesanai. Saja nodala tiks aprakstita mingtas piegjas
izmantosana devinu triazina atvasinajumu izokratiskas atdalisanas optimizacijai ar
apgrieztas fazes AESH. Pirmais veicamais uzdevums, izmantojot izokratiskas analizes
metodes, ir sorbcijas optimizacija, nolika sasniegt realus savienojumu izdalisanas laikus.
,Nulles tuvinajuma” Itment, kad zinamas vienigi analizéjamo vielu formulas un kolonnu
ipasibas, var izmantot ,,pirma viesa” metodes apstaklus, kas nosaka samera zemas vielu
izdalisanas laiku vértibas. |1zdalisanas faktora vertiba k =5 ir uzskatama par piepemamu
sakuma punktu optimizacijas uzsaksanai [46]. |zmantojot savienojumu struktarformulas un
kolonnu 1pasibas, tika iegiiti visu savienojumu sorbcijas modeli (3.20. att.) un aprekinats,

kasadas k vertibas ir iegtistamas ar 60% acetonitrila kustigaja faze (3.23. tab.).

0,0

-2,07
10 20 30 40 50 60 70 80 90
Acetonitrila koncentracija, %

3.20. att. Triazzna atvasingjumu sorbcijas mode/i, kas iegiti ,, nulles tuvingjuma™ lzmenz,
izmantojot uzbives parametrus (tabula 3.18) un kolonnu zpasibas. Apziméjumi: 1 -
deizopropilatrazins, 2 - dezetilatrazins, 3 — simazns, 4 -atrazins, 5, 6, 7, 8 — linurons,

bromacils, diurons, izoproturons, 9 — dihlorbenils.

Jaatzime, ka prognozejama savienojumu sorbcija ir visa |1idziga eksperimentali iegitajai

(3.24. att.). Pirmaja eksperimenta iegitie sorbcijas dati ir izmantojami energijas vertibas



korigésanai izteitksmé 3.1 (pirmais tuvinajums) un ir lietojami izskirsanas karsu izveidei
(att. 3.22).

3.23. tabula

Prognozetiek (k_ . ), kasiegiti, izmantojot vielu struktirformulasun kolonnu

prog
ipasibas (nulles tuvinajums).

Prognozétie hromatografiskas analizes apstakli: eluents 60% AcN; kolonna: Purospher 18e

Savienojumi K prog.
Deizopropilatrazins | 0,19
Dezetilatrazins 0,26
Simazins 0,49
Atrazins 0,65
Linurons 2,36
Bromacils 2,65
Diurons 2,66
Izoproturons 2,71
Dihlorbenils 5,30
Rs
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3.22. att. | zskirsanas karte, kas iegita no pirma tuvingjuma datiem. Ener gijas korigesanai
izteiksme 3.1 izmantoti viena eksperimenta dati, par kustigo faz lietojot 60% acetonitrila

udens skidumu. Kolonna: Purospher 18e
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Tabula 3.24

Prognozetie izdalisanas laiki, kasiegati pirma tuvinajuma stadija (60% acetonitrila
adent) Prognozetie hromatografiskas analizes apstakli: eluents: 33% AcN; kolonna:
Purospher RP 18e

Savienojumi tr prog (MIN.)
Deizopropilatrazins | 0,69
Dezetilatrazins 0,94
Bromacils 1,61
Simazins 2,39
Diurons 3,47
| zoproturons 4,00
Atrazins 4,60
Dihlorbenils 6,89
Linurons 9,95

No attéla 3.21 izriet, ka prognozétie vielu optimalas atdalisanas apstakli sasniedzami, ja
acetonitrila koncentracija kustigaja faze 33%. ST koncentracija tika izvélgta otrgjam
eksperimentam. Neraugoties uz visa labi prognozétgiem izdaisanas laikiem pirmaja
tuvingjuma stadija (3.21. tab.), $ados apstaklos ieguta hromatogramma ir parklajusas
atrazina un izoproturona josas (4,61/4,82 min., 3.22. att.), kas norada uz talakas

optimizacijas nepieciesamibul.
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3.22. att. Eksperimentali iegata hromatogramma ar 33% acetonitrila kustigaja faze.
Savienojumi: 1 - deizopropilatrazins, 2 — dezetilatrazins, 3 — bromacils, 4 — simazns, 5 —
atrazins, 6 - izoproturons, 7 — diurons, 8 — dihlorbenils, 9 - linurons. Kolonna: Purospher
18e

Pirmaja un otraja eksperimenta iegitie dati tika izmantoti energijas un mola tilpuma
aprékinasanal izteiksmé 3.1 (3.25. tab.) (otrais tuvinajuma limenis) un korigétas joslu paru
izskirsanas kartes izveidosanai (3.23. att.).

3.25. tabula
Vidu parametri, kas aprekinati, izmantojot divu eksperimentu datus (otrais
tuvinajuma ltmenis).

Kolonna: Purospher RP-18e, 5 um; eluenti: 33% acetonitrila un 60% acetonitrila tidens

Skidumi.

Savienojumi V., cm®/mol E,., KJmol
Deizopropilatrazins | 251,2 -221,1
Dezetilatrazins 220,1 -185,9
Dihlobenils 176,0 -104,9
Bromacils 228,8 -177,1
| zoproturons 220,4 -153,3
Diurons 240,5 -166,3
Linurons 209,1 -126,7
Atrazins 176,0 -120,0
Simazins 180,8 -135,4
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3.23. att. Atrazina atvasingjumu joslu paru izskirsanas karte, kas iegita, izmantojot otro
tuvingjuma limeni. Divu eksperimentu dati ar 60 un 33% acetonitrila kustigaja faze

izmantoti ener gijas un mola tilpuma korigesanai izteiksme 3.1

Ka redzams attéla 3.23, izskirsanas maksimums, vienlaikus ar praktiski pienemamiem
izdalisanas laikiem, novérojams pie 28% acetonitrila kustigaja faze. Butiba sada optimala
koncentracija ir atrasta pec detalizétas savienojumu sorbcijas izpétes (3.16. un 3.18. att.).
leprieks telktais lauj uzskatit, ka piegja ,,soli pa solim” no ,pirma viesa’ (nulles
tuvinagjums) |idz galigai atdalisanai (otrais tuvinajums) var palidzét atrast optimalus

mai sijumu atdalisanas apstaklus ar minimalu ieguldijumu eksperimentalagja darba.

3.5. Optimizacija gradienta apstaklos

Atdalisanas optimizacija kustigas fazes gradienta apstaklos prasa daudzu
eksperimentu izpildi ar ,,méginagjumu un Kladu” metodi, balstoties uz intuitiviem
prieksstatiem par hromatografiska procesa norisi. Jauzsver, ka $ads optimizacijas processir
stipri  laikietilpigs. Daziem visai ,gratiem” paraugiem ,mgginajumu un Kkladu”
eksperimenti vien var bt nepietieckami gradienta analizes metodes izstradei, savukart,
datorsimulacija var but sekmiga art ar relativi nelielu laika un palu patérinu. Metodes
izstrade ar datoru programmu palidzibu pamatojas uz divam vai vairakam ,,izlikosanas
rezima” iegatam eksperimentalam hromatogrammam.

Metodes matematisko pamatu veido skidinataja stipruma linearitates modelis. Metodes
izstrade ar datoru programmu palidzibu, nemot véra analizejamas viela struktirformulu,

pamatojas uz solvatu sorbcijas modeli (iztelksme 3.1). Ta lauj aprékinat izdalisanas
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lielumus apgrieztas fazes AESH no sorbata uzbives un kolonnu ipasibam sikotngjo
gradienta apstaklu paredzesana (,,pirma viesa’ linearais gradients), bet péc tam veikt
modela smalkaku ,,pieregulésanu”, ievadot viena méginajuma iegutos datus. Solvatu
sorbcijas modeli var izmantot, lai paredzétu organiska modifikatora sakuma un beigu
koncentracijas, ka arT gradienta lailku pirmagjai analizei gradienta apstaklos. |zmantojot
vielu struktirformulas un kolonnu pasibas, ir izdevies paredzét sakotngjo lineara gradienta
profilu (3.12. tab.) lamotriginam un ta atvasinagjumiem, iegastot izdalisanas laikus, kas
neparsniedz 20 min (k ~20). Ka redzams attéla 3.24, prakse izmantojamus izdalisanas
laikus tiesam izdevas iegat, kaut gan vielas 7 un 8 pilniba izskirtas netika. Eksperimentali
iegutas izdaisanas laiku vértibas sakotnéjam gradientam (3.9. tab.) tika izmantotas
energijas sastavdalas korigesanai izteiksmé 3.1, ka arT hromatogrammu simulacijai un
atdalisanas apstaklu optimizacijai gradienta ar Monte-Karlo metodi [116]. Ka redzams
attela 3.25, daudzu stadiju gradienta profils, kas tika paredzéts tikai no viena eksperimenta
datiem, lauj panakt visu savienojumu atdalisanu.

Int., AU
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3.24. att. Lamotrigina un ta atvasingjumu eksperimentala hromatogramma.
Hromatografiskas analizes apstak/i un savienojumi aprakstiti tabula 3.12; x; un Xp -

nezinami piemaisjumi.
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Fig. 3.25. Lamotrigina un ta atvasingjumu eksperimentali iegiata hromatogramma.
Hromatografiskas analizes apstak/i: 0.0 min-13% B, 13.5 min-14% B, 13.6 min-20% B,
19.0 min-22% B, 25.9 min—49% B; B ir acetonitrils. Savienojumi: 1 - 2-hloroamotrigins, 2
- 3-Hloroamotrigins, 3 - 4-2-Hloroamotrigins, 4 - 2,5-dihloroamotrigins, 5 - lamotrigins, 6
- 2,4-dihlorolamotrigins, 7 - 3,5- dihlorolamotrigins, 8 - 3,4- dihlorolamotrigins, 9 - 2,3,5-
trihlorolamotrigins, 10 - lamotrigina va/eja forma, X3, Xz, X3 Un X4 - Nezinami piemai s;jumi.
Kolonna: Inertsil ODS-3 (4.6x150 mm)

3.6. Secinajumi

1. Balstoties uz solvatu sorbcijas modeli, ieguta virkne kolonnas parametru (izméra,
polaritate un hidrofobitates selektivitate, polaritate, kolonnu konstante, NH, iedarbibas),

kasir izmantojami apgrieztas fazes sorbentu salidzinasanai.

2. Vienkarss testa maisijums, sastavoss no benzola, fenola, anilina un toluola, kopa ar
datorprogrammu lauj atri aprékinat kolonnu parametrus un vizualizét atskiribas starp

kolonnam.

3. Noskaidrots, ka izmantojot kolonnu kartes un parametrus, kas kvantitativi apraksta
atskiribas starp kolonnam, iespéjams salidzinat kolonnas, novértét starpkolonnu

atkartojamibu, ka art parbaudit kolonnu parametru stabilitati.

4. Solvatu sorbcijas modelis lauj prognozét sakotngjos analizes apstaklus, lietojot

izokratisku kustigas fazes sastavu vai tas gradientu, balstoties uz analizéjamas vielas
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struktarformulu un kolonnu parametriem, ka art uzsakt optimizacijas procesu ar viena

eksperimenta datiem.

5. Atrasti plasi izmantotu herbicidu (atrazina, simazina, dezetilatrazina,
deizopropilatrazina, izoproturona, diurona, linurona, bromacila un dihlobenila) maisijuma
optimalas atdalisanas apstakli (kolonna LiChroCART Purospher RP-18e (4,0 x 125) mm
i.d., 5 um; kustiga faze: 1) 28% acetonitrila tident; 2) 43% metanola tident; pliismas atrums

1ml/min; detektoravilpa garums— 220 nm).
6. lzstradata sorbcijas parametru prognozésanas metode lauj panakt optimalu lamotrigina

un ta atvasinajumu maisjuma atdaisanu apgrieztas fazes skidrumu hromatografijas
apstaklos.

71



SECINAJUMI

| zstradata metode apgrieztas fazes kolonnu novértésanal un salidzinasanai, kas lava
eksperimentali raksturot un salidzinat 17 apgrieztas fazes sorbentus, izmantojot
parametrus, kas iegiti ar solvatu sorbcijas modela palidzibu (izméra selektivitate,
hidrofobitate, hidrofobitates selektivitate, polaritates selektivitate, polaritate,

kolonnu konstante, NH, iedarbibas).

Izstradata secigo tuvinajumu metode lauj izmantot solvatu sorbcijas modeli
sorbcijas parametru precizai prognozei gan darba ar kustigas fazes izokratisku, gan
gradienta sastavu AF AESH.

Paradits, ka preciza izdalisanas laiku prognozésana AF AESH, lietojot izokratisku
va kustigas fazes gradienta sastavu, ir iespéjama, izmantojot viena eksperimenta

iegttos datus un mijiedarbibas energijas lieluma korekciju solvatu sorbcijas modeli.

Izmantojot analizéjamo savienojumu struktiras elementus un kolonnu ipasibas
sorbcijas 1pasibu prognozésanai, iespejams batisks laika ietaupijums, kas
nepieciesams optimalu analizes apstaklu izstradei metodes ar izokratisku kustigas

fazes sastavu, ka art gradienta apstaklos.

Izpetot sorbcijas raksturu 20 triazing, fenilurinvielas un aromatiskas
funkcionalitates herbicidu atvasinajumiem, izmantojot dazadus oktadecil-, oktil-,
nitril- un fenilgrupas saturosus apgrieztas fazes sorbentus izokratiskos un gradienta
apstaklos, par kustigagjam fazem lietojot acetonitrila un metanola tidens skidumus,
paraditas solvatu sorbcijas modela izmantosanas iespéjas hromatografisko

parametru prognozesanai.

Noskaidrots, ka triazina, fenilurinvielas un aromatiskas funkcionalitates herbicidu

maisijuma optimala atdalisanair iespgjama AF AESH apstak]os.

Paradita  lamotrigina  (6-(2,3-dihlorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamins), ta
piemaisijumu, starpproduktu un izejvielu maisijuma optimalas atdalisanas
iespgjamiba AF AESH apstaklos. Metode ir izmantojama aktivas zilu formas

lamotrigina razosanas kontrolei.
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8. Secigo tuvinajumu metode hromatografiskas atdalisanas optimizacijai ieverojami
samazina laiku, kas nepieciesams analizes metodes izstradeli ar apgrieztas fazes
AESH.

9. lzstradajot hromatografiskas analizes metodi ar datorprogrammas palidzibu, kura

Spej ieverot analizéjamas vielas uzbtives Tpatnibas, ir iesp&jams ne vien ieverojami
ietaupit laiku, bet arT uzlabot AESH kvalitati un produktivitati rutinas analizes.
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