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Svérme se mystikiim a Samaniim

Zhruba v poslednich patndcti létech Ize mezi ceskou verej-
nosti — ale nejen ceskou — pozorovat nediivéru k chemickym
sloucenindm, af uz se to tykd potravin, lé¢iv, herbicidi, fungi-
cidii; Ize pozorovat priklon k alternativni mediciné se vSemi
Jejimi modifikacemi. Ten se projevuje v prechodu kupr. k ho-
meopatii nebo k uz velmi staré zdlibé a zakorenéné diivére
v lécivou moc bylinek.

V neddvné dobé se tento trend vyrazné a zcela negativné
projevil v pripadé hromadné otravy asi 32 castnikii tzv. me-
ditace, nazvané ,,Osvobozujici autohypnoza pralesnich kou-
zelnikii“, pri ni7 poradatel a predndsejici poddval cajicek
z exotickych jihoamerickych bylin. Pod iicinkem tohoto ndpoje
se ucastnici neuvolnili a neobnovili své psychické sily, nybr?
dostali silné krece, meli dychaci potize, zvySeny krevni tlak
a zvySenou teplotu. Vesmés tu byla i sniZena schopnost komu-
nikace s okolim a nékdy doslo i ke ztrdté védomi. Z pronajatého
sdlu jedné fakulty Karlovy univerzity musili byt ucastnici
prevdZeni k oSetreni do praZskych nemocnic. Organizdtor
celého prazského podniku, oznacovany jako biolog, bez bliz-
Sich vidajii, nabizi zdjemciim za nemaly peniz i dal$i témata —
Ayahuasca a védomi bez hranic, Splhdni po Samanském stro-
mu pozndni, Vikend hlubinné regenerace téla a védomi meto-
dou imaginativniho biomorfingu, Danza de la mente (tanecnit
projekt).

Slibny ndzev o ,,0svobozeni“ byl vSak realizovdn poZivd-
nim ndpoje, jenz byl ndlevem nebo odvarem z jihoamerickych
bylinek, které obsahovaly podle casopiseckych a novinovych
udajii teZ nékterou odriidu durmanu. Ta vedla k uvedenym
ndsledkiim.

Durman, podobné jako ostatni pribuzné lilkovité rostliny,
kupt. rulik nebo blin, se jiZ od antickych dob pouZivd a zneuZi-
vd jako halucinogen, afrodiziakum i anestetikum. Rostlina se
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aplikovala Zvykdnim korenii nebo listii, ale i vtirdnim do oct
nebo do sliznic, i pripadné rektdlnich nebo vagindlnich. Alka-
loidy v droze pritomné, kupt. skopolamin nebo atropin, ale
i dalsi, vyvoldvaji iitlum Zldzové sekrece, ovlivni dychaci cen-
télesnou teplotu. Ve vyssi ddvce vedou i ke ztrdté védomi.
Piisobeni byvd spojeno i s halucinacemi zrakové, sluchove
a ¢ichové povahy, té7 pocity létdni, jezdéni a tocent jako na
kolotoci. V antice byly tyto drogy pouZivdny i zneuZivdany jako
léky i jedy k usmrcovdni, u prirodnich ndrodii jsou halucino-
genni ldtkou. Podobné bylo i zneuZiti u tzv. carodéjnic v Evro-
pé a Americe, hlavné v sedmndctém stoleti. Vypovédi carodéj-
nic ve zndmych procesech nebyly jen vynuceny iitrpnym prd-
vem, nybrz cdstecné i odpovidaji skutecnym pocitiim licastnic,
Jjez rady uZivaly masti pripravenych z takovych drog. V nejno-
véjsi dobé patii ke zneuZitim praxe kolumbijskych zlodéju,
kteri durmanovy ndlev vstrikuji obéti do obliceje. Tato akce
vede k obluzeni a ztrdté védomi. Po zotaveni si oloupeny nic
nepamatuje. Navic byl v neddvné minulosti zneuZivdn skopo-
lamin nacistickou a zvldsté sovétskou politickou policii pri
vyslesich a zvldsté procesech jejich obéti.

Takové tedy miize byt piisobeni nevinné ,,1écivé bylinky*“,
Jejiz uicinek zdvisi pochopitelné na ddvkovdni, tj. na mnoZstvi
podané chemikdlie, ldtky v ni obsazené. Toto by obétem vy-
v§ak pod medidlnim vlivem, af jde o televizi, rozhlas nebo tisk,
sveérit se Samaniim nebo léciteliim. Nemusi se pritom premyslet.

Dalsi poucent pravi, Ze by si orgdny vysokych Skol mély
dobre rozmyslet, komu pronajmout své prostory. Za otravy ve
Vokovicich odpovidd i prislusnd fakulta.

Jiri Volke



Chem. Listy 95, 518 — 527 (2001)

Referaty

ELEKTROCHEMICKE ELIMINACNI METODY

LIBUSE TRNKOVA

Katedra teoretické a fyzikdlni chemie, Prirodovédeckd fakul-
ta, Masarykova univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno, e-mail:
libuse @ chemi.muni.cz

Doslo dne 8.X11.2000

Klicova slova: polarografie, voltametrie, eliminacni polaro-
grafie, eliminacni voltametrie, difuzni, kineticky a kapacitni
proud, kinetika elektrodového procesu, elektroanalyza

Obsah

1. Uvod

2. Elimina¢ni metody a jejich podstata

3. Elimina¢ni polarografie (Elimination Polarography — EP)

3.1. Teorie EP
3.2. Experimentdlni realizace EP
3.3. Eliminace kapacitniho proudu
3.4. Implementace EP na Eko-Tribo polarografu
3.5. Studium elektrodového procesu pomoci EP
4. FEliminac¢ni voltametrie (Elimination Voltammetry
with Linear Scan — EVLS)
4.1. Teorie EVLS
4.2. Experimentdlni verifikace EVLS
4.3. Analytickd aplikace EVLS
4.4. Studium elektrodového procesu pomoci EVLS
4.5. EVLS adsorbovaného depolarizdtoru
5. Vyznam elimina¢nich metod
5.1. Vyhody a nevyhody EP a EVLS
5.2. Moznosti aplikaci elimina¢nich metod
6. Zavér
1. Uvod

V ramci Siroké Skdly dynamickych elektrochemickych
metod midzeme v zasadé rozlisit dvé tiidy metod, a to dle toho,
zda je kontrolujicim parametrem potencidl nebo proud. Jed-
notlivé metody jsou v kazdé tiidé popisovdny terminologii
sklddajici se z nezdvisle proménné (excitacni signdl) sle-
dované zdvisle proménnou (mé&feny signal)'?. Netradiéni, re-
lativné nové elektrochemické metody — eliminacni polarogra-
fie (Elimination Polarography, EP) a eliminacni voltametrie
(Elimination Voltammetry with Linear Scan, EVLS) — vy-
chézeji z metod, kde kontrolujicim parametrem je potencidl.
Mohou byt ispésné aplikovdny jak v oblasti chemické analyzy
anorganickych i organickych depolarizdtort, tak v oblasti
studia elektrochemickych procest. O elimina¢nich metoddch,
jakoz i o jejich teoretickych zdkladech vyslo nékolik sdélent,
prevazné vsak v zahrani¢nich Casopisech. Tento piispévek si
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klade za cil prezentovat obé eliminacni metody v ceském
periodiku, vzdjemné je porovnat, poukdzat na jejich vyhody
¢i nevyhody a na moznosti jejich aplikace.

2. Elimina¢ni metody a jejich podstata

Elimina¢ni metody, teoreticky navrzené O. Drackou® ’5,
jsou zaloZeny na origindlnim principu eliminace proudt rtz-
ného charakteru. Potencidlem kontrolované elektrochemické
metody poskytuji celkovy proud, ktery lze povazovat za sumu
jednotlivych dil¢ich proudti. Pozadavek nékteré proudy vyru-
Sit a jiné zachovat vyvolal jiny pfistup k feseni problému, nez
je pouze eliminace kapacitniho proudu, jakou zndme napf.
u pulsnich metod. Vysledkem nového piistupu byla skutec-
nost, Ze prezentované elimina¢ni metody umoziuji eliminovat
nejen proudy kapacitni, ale jakékoliv vybrané proudy, a jsou
dokonce schopné eliminovat nékolik vybranych proudd sou-
casné.

Podstata obou metod tedy spocivd v tom, zZe vysledny
proud, sloZeny z proudt parcidlnich, lze za pouZiti specific-
kého postupu, prislusného kazdé metodé, prevést na proudo-
vou eliminacni funkci, kterd pozadované dil¢i proudy eli-
minuje, jiné zachovava. Eliminacni procedurou spole¢nou
obéma metoddm je transformace celkového proudu do vhod-
né linedrni kombinace, vyuzivajici bud rozdilnych zavislosti
proudd na Case (eliminacni polarografie), nebo rozdilnych
zdvislosti proudd na rychlosti polarizace (elimina¢ni volta-
metrie). Eliminace vybraného nebo vybranych proudi umoz-
fuje z polarografickych a voltametrickych zdznamu ziskat
o elektrodovém procesu dalsi zajimavé a uzitecné informace.
Eliminace, ve kterych se eliminuje kapacitni proud, dovoluji
snizeni detek¢niho limitu, a tim pfispivaji k elektroanaly-
tickému stanoveni nékterych studovanych latek.

Prvni monografickd zminka o elimina¢ni polarografii (EP),
jako o metodé schopné separovat kapacitni a faradayickou
komponentu proudu, je v knize Z. Galuse®. Druhd elektro-
chemickad elimina¢ni metoda, EVLS, se zrodila pozdéji5 .

3. Eliminac¢ni polarografie (EP)
3.1. Teorie EP
Eliminac¢ni polarograﬁe3 vyuziva pro svou eliminaci dvou

skute¢nosti. Jednou je fakt, Ze celkovy polarograficky proud
je ddn souctem dil¢ich (parcidlnich) prouda i

i=Yi,

P

(1)
Druhou skute¢nosti je rozdilnd casovd zavislost dil¢ich
proudd, kterou 1ze pro fadu proudi obecné vyjadrit jako:

ipzApt*'zkonst. r (2)
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kde A, je parametr nezavisly na Case a x je konstanta riznd
pro rozdilné i . Pokud se celkovy naméfeny polarograficky
proud i skladd ze tff komponent, kapacitniho proudu i, (charg-
ing current), difuzniho proudu i, (diffusion current) a kine-
tického proudu i, (kinetic current), pak:

i=i +i,+1, (3)

Konkrétnéjsi podobu nabyva tento vyraz s vyjadfenim
rozdilné Gasové zdvislosti proudii’ pomoci exponentu x: nap.
pro kapacitni proud —1/3, difuzni proud 1/6 a kineticky proud
2/3.

i=A P+ A M+ AP (4)
Koeficient A, je imérny integrdlni kapacité elektrody, A,
koncentraci depolarizdtoru, zatimco koeficient A, je zdvisly
na povaze kinetického procesu a na koncentraci depolari-
zdtoru. Zadané eliminace vybrané nebo vybranych komponent
polarografického proudu dosdhneme eliminacni funkei f{(i),
kterd obsahuje kromé Casovych derivaci a integrali i celkovy
okamzity proud:

fi) = aji + zamt’”%+2antinj....ji(dl)" (5)
a pro kterou soucasné plati:
f(ip) = BEPip (6)

kde Bpp je polarograficky eliminaéni koeficient. Volbou koe-
ficientl a,, a,, a a, pro danou hodnotu x miize byt dosazeno
Bgp= 0, coz pak znamend eliminaci daného proudu.

Dosadime-li vztahy pro i, i, a i, do vySe uvedenych
proudovych funkci, je néktery z proudil eliminovdn, jiny za-
chovén, néktery mdze byt zkreslen. Pro praktické dcely je
vhodnéjsi vycislit hodnoty eliminacni funkce v urcitém, stéle
konstantnim case f, kdy je mozné mocniny ¢ v rovnici (5)
zahrnout do konstant a eliminac¢ni rovnici zjednodusené na-
psat ve tvaru:

t . tt
f(i):aiibjidticﬂidjjidﬂi... (7)
0 = 3

kde a, b, c, d jsou experimentdlné ziskané eliminacni koefi-
cienty, i je celkovy okamzity proud, 7 je ¢as od vzniku kapky
rtuti do okamziku méfteni.

Soucasnym (simultdnnim) provedenim derivaci a integra-
14 se naskytd moznost ziskat zdznam nékolika polarogrami
s riznymi slozkami polarografického proudu. Piiklady raz-
nych elimina¢nich kombinaci jsou uvedeny v preici3, apliko-
vané eliminacni funkce slozené z jednoduchych casovych
integrélti, dvojndsobnych integrald a derivaci jsou popsdny
v publikacich®'2 Simultdnni eliminace kapacitniho a kinetic-
kého proudu umoziuje citlivé stanoveni riznych ldtek i v ta-
kové oblasti potencidlu, kde dochazi k prekryti signalu velkym
signdlem jiného depolarizatoru, napiiklad zakladniho elektro-
lytu. Elimina¢ni procedura neni omezena jen na reverzibilni
proudy, lze ji s isp&chem vyuzivat i pro proudy ireverzibilni*.
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Pokud je zdvislost proudu na ¢ase vyjadiena jinou ¢asovou
funkci (napf. pro difuzni proud’ jiny exponent x nez 1/6), pak
se tato odliSnost v eliminaci projevi jinou hodnotou empiric-
kych koeficientt (a, b, ¢, d ...).

3.2. Experimentdlni realizace EP

Teoretické polarografické eliminacni funkce riznych typi
jsou podrobn& uvedeny v préci**. Pro experimentdlni verifi-
kaci EP byla zvolena elimina¢ni funkce sloZend z celkového
okamzitého proudu, jeho jednoduchého casového integralu
a prvni casové derivace:

’ di
fi)=ai + bidt +c=— (8)
0 dt

kde a, b, c jsou koeficienty eliminacni funkce. Z experimen-
talniho hlediska ispésna eliminace spociva v nastaveni téchto
koeficientd pro vybrany ¢as  (tast mode). K praktické realizaci
EP lze pouzit zafizeni umoznujici kvalitni méfeni i-¢ kiivek
a ndsledné urCeni jejich derivaci a integrdld.

Experimentdlni implementace EP miiZe byt dosaZena ana-
logovou technikou®. Za timto ti¢elem byl zkonstruovén analo-
govy adaptér k polarografu OH-105, ktery vzorkuje protéka-
jici proud a pomoci obvodi s opera¢nimi zesilovaci analogové
urcuje jeho derivace a integraly. Vyslednd hodnota proudové
funkce vytvorené z linedrni kombinace proudu, jeho integrdlu
a derivace je pak na zapisovaci polarografu vynesena v zavis-
losti na potencidlu jako elimina¢ni polarogram. Adaptér je
vybaven otoénymi potenciometry se stupnici pro nastaveni
eliminacnich koeficientd a Casovadem pro fizeni klepdtka.
Experimentdlni nastaveni koeficientti vyzaduje specidlni kali-
braci na zndimém elektrochemickém systému. Napf. pro elimi-
naci kapacitniho proudu muize byt experimentdlni nastaveni
koeficientd provadéno pomoci ndrtstu kapacitniho proudu
zdkladniho elektrolytu v rozsahu potencidlového okna kolem
400 mV. Takto nastavené koeficienty v sobé zahrnuji expe-
rimentdlni odchylky od teoretické proudo-Casové zavislosti,
a proto se na experimentdlni nastaveni koeficientd mtiZze po-
hliZet jako na specidlni kalibraci daného systému.

Ovétovaci série méfeni byla provdadéna v tifelektrodovém
zapojeni, kde pracovni elektrodou byla rtufovd kapkovd elek-
troda, referen¢ni elektrodou byla kalomelova elektroda a po-
mocnou elektrodou bylo rtutové dno. Testovacimi roztoky
byly roztoky Cd(II) a Ni(Il) v amoniakdlnim pufru, pficemz
byl eliminovén kapacitni proud™”.

3.3. Eliminace kapacitniho proudu

Je zndmo, Ze kapacitni proud v polarografii limituje ana-
lytické vyuziti metody. Eliminaci kapacitniho proudu se za-
byva mnoho metod a postupti, po¢inaje linedrni kompenzaci B,
méfenim okamzZitého proudu na konci doby kapky'*'> inte-
graci polarografického proudu'®, az po méfeni elektrodové
kapacity stfidavou polarografii s vyuzitim elektronické kom-
penzace'” akon&e metodami pulsnimi, které spolu s akumulaci
elektroaktivniho materidlu na povrchu elektrody posunuly
analgltické vyuziti polarografie az na droven optickych me-
tod"*2°.

EP dovoluje eliminaci kapacitniho proudu dvéma zptiso-
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by, a to pomoci ¢asové derivace nebo pomoci ¢asového inte-
grilu. Oba zpisoby byly experimentdlné ovéfeny®’,

Eliminace kapacitniho proudu derivact

Pti pozadavku eliminace i, pomoci derivace z rovnice (4)
vyplyvaji vztahy:

a__1,, ; +—4 té + 2403 9)
df 3 ! d k

resp.

di 1. 1

— =it —iy+—i 10
i ol k (10)

Sectenim s rovnici (3) a dpravou ziskdme kone¢ny vztah
pro eliminaci kapacitniho proudu derivaci:

2 di
—|i+3t— |=i,+2i 11
3 ( dt] ¢k (D
Eliminace kapacitniho proudu integrdlem

Pfi pozadavku eliminace i, pomoci integralu, z rovnice (4)
vyplyvaji vztahy:

¢ 3 6 3

{ idt = EAJ” + 7Adt7/6 + EA,JSB (12)
resp.

—%iidt =—A4:17" - ;Adt”é - %Akt” (13)
&

—%iidt=—ic—%id—%ik (14)

Sectenim s rovnici (3) a pravou dostdvdme konecny vztah
pro eliminaci kapacitniho proudu integrdlem:

t
'—ijidt =id+lik
3ty 5

Vysledky eliminaci kapacitniho proudu podle (/1) a (15)
byly publikovany’ a sou¢asné prezentovany na Heyrovského
kongresu v roce 1990 v Praze’ (obr. 1).

7

1
3 (15)

3.4. Implementace EP
na Eko-Tribo polarografu

Pomoci analogového zafizeni bylo dosazeno vcelku repro-
dukovatelnych vysledkt, ale méfeni bylo casové velmi nd-
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Obr. 1. Eliminac¢ni polarografie anorganickych depolarizatora.
Eliminace kapacitniho proudu v EP pomoci ¢asového integrilu (B)
a casové derivace (C) pii redukci kademnatych a nikelnatych iontd na
rtuti. A — tast polarogram Cd(II), Ni(Il) v amoniakdlnim pufru;
referencni elektroda — nasycend kalomelovd elektroda, pomocnd elek-
troda — rtutové dno; podrobné viz précex"

ro¢né. Z divodu delsich méficich ¢asti (az hodiny) mohlo dojit
k chybam a opakovanim experimentu se doba méfeni netinos-
né prodluzovala. Tim vyvstal poZadavek vytvofit pro EP
rychlejsi, spolehlivéjsi a presnéjsi zafizeni.

Prvnim pokusem ziskat zafizeni pro zdznam elimina¢nich
polarogrami na digitdlni bdzi bylo pouziti AD/DA ptevodni-
kové karty Axiom AX 5411. Tato karta byla pouzita jako
potenciostat i jako zafizeni pro méfeni protékajiciho proudu.
Ukdzalo se, Ze prevodnikova karta pro funkci potenciostatu
nestaci a jeji proudovd citlivost je mald. Navic na vzorkovany
signdl byl Casto ze sité¢ superponovian signdl 50 Hz. Druhym
pokusem byla implementace eliminacni polarografie na elek-
trochemickém analyzatoru Eko-Tribo polarografu — ETP fir-
my Polaro Sensors, Praha'®. ETP pracuje s tzv. tuzkovou
elektrodou, jejiz klepdtko a jehla ovlddand elektromagnetem
zarucuje obnovitelnou rtufovou kapku a doba otevieni ventilu
urcuje velikost této kapky. Pro EP byla tuzkova elektroda

ka vyuziti ETP pro eliminacni polarografii byl zdznam i-t
krivek a jejich exportlo. Vysledek aplikace hardwarového
i softwarového vybaveni EP pro studium redukéniho procesu
purinového derivdtu inosinu (hypoxanthin-9-B-D-ribofurano-
sid) na rtuti je ukdzdn v pra’lci1 !

3.5. Studium elektrodového procesu
pomoci EP

Teorie pfedpovidala, Ze elimina¢nimi metodami lze do-
sdhnout fady vysledkd, kterych nelze dosdhnout Zddnou jinou
elektrochemickou metodou. Prostfednictvim eliminace vy-
braného dil¢iho proudu lze Iépe studovat elektrodové procesy.
Vysledky aplikace EP na elektrodovy proces kyseliny fenyl-
glyoxylové ukazuje price'?, kde byla kromé EP pouzita kla-
sickd (dc) polarografie, stfidava (ac) polarografie a dc polaro-
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grafie s derivaci podle potencidlu. Elektrodovy proces ky-
seliny fenylglyoxylové (PGOA) probihd v rozsahu pH od 4,8
do 12 ve dvou redukénich vinach, pficemz prvni vina odpovida
redukci nedisociované molekuly a m4 kineticky charakter’. Ve
druhé vIné se redukuje anion PGOA a jeji limitn{ proud ma
difuzni charakter. Eliminace difuzniho proudu pfi zachovani
proudu kinetického a kapacitniho byla provddéna pomoci
derivace a pomoci integralu. Jestlize je celkovy proud opét
vyjddien sumou tif proudi — proudu kapacitniho, difuzniho
a kinetického, pak je mozné tyto elimina¢ni funkce odvodit
ndsledujicim zptisobem:

V piipadé eliminace difuzni slozky proudu pomoci deri-
vace lze vychdzet z rovnice (9):

6tﬂ =
dt

20 +1i,+ 4, (16)

Po odecteni celkového proudu a po dprave bude platit:

di
2— ——i=1i,— 17
dt l lk lc ( )
neboli
1 di
—li—-6t—|=i —i 18
3( dt) o™l (18)

V pripadé eliminace difuzni slozky proudu pomoci inte-
grélu lze vychdzet z rovnice (/2):

. 6. 3.
lc+_ld+§lk

7 (19)

t_:[idt :%

Po dprave a odecteni celkového proudu i =i+ i, + i, bude
platit:

7 3. 4

L idt—i==i, ——i 20

6t£ 4° 10" (20)
resp.

4( 71 2

2| Lide—i|=i, - =i 21

3(6t£ j 5" (20

kde 7 je ¢as snimdni proudu.

Hodnoty koeficientil v téchto vztazich jsou odvozeny teo-
reticky pro pfipad ,,idedlni” proudo-Casové zdvislosti, avSak
eliminace je dosazeno i pro experimentdlné ziskanou i-f zavis-
lost, kterd miiZze vzhledem k teoretické funkci obsahovat urcité
odchylky. Ty se opét projevi ve velikosti eliminacnich koefi-
cientti. Eliminaci difuzniho proudu podle (/8) a (27) bylo
potvrzeno nejen kinetické fizeni redukce nedisociované mo-
lekuly PGOA, ale byly odhaleny dalsi ddlezité skute¢nosti. Ty
jsou patrné z obr. 2, kde je ukdzdna eliminace difuzniho proudu
PGOA pomoci derivace (/8): a) kineticky proud, ktery je
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Obr. 2. Eliminacni polarografie kyseliny fenylglyoxylové (PGOA).
Tast a eliminacni polarogratie PGOA v prostfedi fosfdtového puf-
ru (NH,H,PO, + (NH,),HPO,, pH 7,59) s eliminaci difuzniho proudu.
tast pelaregram, eliminacni polarogram pufru, — -
eliminacni polarogram PGOA a Cd(II). Elimina¢ni polarogram uka-
zuje eliminaci difuzniho proudu kadmia, kde elimina¢ni funkce splyva
s eliminac¢ni kfivkou zdkladniho elektrolytu (dif); eliminace prvni
redukéni viny PGOA upozoriiuje na kineticky fizeny elektrodovy
proces (kin), zasahujici do oblasti druhé redukéni viny, zpétny chod
eliminacni funkce potvrzuje ireverzibilni charakter daného procesu
(irr), prubéh elimina¢ni funkce pod zdkladni elektrolyt odkryva de-
sorpcni proces PGOA (des); podrobné viz praice12

D

zobrazen nad eliminacni kfivkou pufru, zasahuje do oblasti
druhé polarografické viny, b) proudovd komponenta s kine-
tickym charakterem klesd a jeji pokles zacinajici jiz v blizkosti
pulvlnového potencidlu druhé viny indikuje ireverzibiln{ pro-
ces, ¢) redukcni produkt PGOA podléhad desorpci. Eliminacn{
polarogram tedy odkryva kineticky charakter prvni viny, di-
fuzni charakter druhé viny a zménu v povrchové vrstve elek-
trody pfi druhém stupni redukce PGOA. Kladnd hodnota
proudové funkce (zobrazeni nad kfivkou zdkladniho elektro-
lytu), odpovidajici kinetickému proudu, a zdpornd hodnota
proudové funkce (zobrazeni pod kiivkou zakladniho elektro-
lytu), odpovidajici kapacitnimu proudu, jsou znaménkové ve
shodé s rovnici (/7).

Zatimco pro studium elektrodového procesu kyseliny fe-
nylglyoxylové bylo vyuZivdno analogové techniky, pro stu-
dium purinového derivétu inosinu (hypoxanthin-9-f3-D-ribo-
furanosid) bylo pouzito techniky di giteilm’1 ! Redukéni proces
inosinu ve vodném kyselém prostiedi (1,4-2,5 pH) na rtutové
elektrodé je méfitelny jen pomoci diferencni pulsni polaro-
grafie (DPP) a eliminacni polarografie (EP). Obou metod bylo
vyuzito ke sledovéni elektrodového déje v blizkosti vyluco-
véani vodiku. Zatimco DPP registruje celkovy proud, do néhoz
se promitd jak redukce inosinu, tak i katalytické vylucovani
vodiku zptsobené touto béazi, EP svou eliminaci nabijeciho
a kinetického proudu dovede separovat katalyticky proud,
a tim odkryt reduk¢ni signdl inosinu. Elimina¢ni polarogram
inosinu je ukazdn na obr. 3. Pomoci vysledkt z EP a z poten-
ciostatické elektrolyzy s detekci elektrolytického produktu
pomoci NMR bylo navrzeno redukéni schéma inosinu. Diky
EP bylo zjisténo, Ze za katalytickou redukci vodiku je zodpo-
védny zejména asocidt inosinu. Byl navrzen mechanismus
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rychlého preskoku vodikovych atomii podél celého fetézce
asociovanych (vlivem interakci navrstvenych) molekul inosi-
nu a rekombinace téchto atomd na molekulu vodiku. Podobny
proces katalyzy se mize predpoklddat u celé rady bazi, které
podléhaji tomuto typu asociace (stacking), svym charakterem
je podobny fazovému prechodu. K eliminaci nabijectho a ki-
netického proudu bylo pouzito jednoduchého a dvojného in-
tegrdlu v priipadé prvniho typu eliminace a jednoduchého
integralu a derivace v piipadé druhého typu eliminace''.

i

i) =—ai + bj‘idt - cj (22)

0 0

L
fi) =ai bz[ldt cdt (23)

Eliminace odkryla nejen minoritni proces v majoritnim
procesu vylucovani vodiku zvétseném jesté o katalyticky efekt
inosinu, ale pomohla téZ k urc¢eni mechanismu zkoumaného
elektrodového procesu'’.

4. Eliminac¢ni voltametrie s linearnim scanem
(EVLS)

4.1. Teorie EVLS

Soubézné s eliminacni polarografii (EP) se zacala rozvijet

Ze pracuje na jednodussim zdkladeé, je rychlejsi a lze ji apli-
kovat i na pevné elektrody. U elimina¢ni voltametrie nenf
nezdvisle proménnou cas, ale rychlost polarizace elektrody.
V piipadé proudo-napétovych kiivek jak v cyklické volta-
metrii (CV), tak i v ,linedrni sweep* voltametrii (LSV) Cas
ztrdci svou nezavislost, protoze je spojen s elektrodovym
potencidlem E podle rovnice:

E=E —vt (24)
kde E, je pocdtecni potencidl. Tato rovnice miiZe byt po-
vazovdna za urcitou transformaci nabizejici novou promén-
nou misto Casu ¢, a sice rychlost polarizace v. V EVLS je
dosazeno eliminace vybraného dil¢tho nebo vybranych dil-
¢ich proudd z naméfenych proudo-napétovych krivek ziska-
nych v cyklické voltametrii nebo v ,linedrni sweep* vol-
tametrii vytvofenim proudové funkce pomoci linedrni kombi-
nace celkovych proudi meéfenych pfi riznych rychlostech
polarizace.

Teoretickym zdkladem EVLS se podrobné zabyva praice:5 .
Prvni podminkou pro eliminaci je, Ze eliminovany proud lze
vyjadrit jako soucin dvou na sob¢ nezavislych funkci — funkce
rychlosti polarizace, W;(v) a funkce potencidlu, ¥, (E):

I,= W) Y(E) (25)

Tuto podminku spliiuji proudy: difuzni proud pro litku
transportovanou k elektrod€ pouze linedrni difuzi (1)) s rych-
lostnim koeficientem x = 1/2, nabijeci proud (/) s x = 1
a kineticky proud (/,) s x = 0, které Ize vyjadrit podle (25):
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Obr. 3. Elimina¢ni polarografie inosinu. Tast a eliminacni polaro-
grafie inosinu (5.10°* M) v prostfedi fosfatového pufru (H,PO, +
KH,PO,, pH 2,00) s eliminac{ kinetického a kapacitniho proudu. A —
tast polarogram, ZE — tast polarogram zdkladniho elektrolytu, B —
eliminace i, a i, pomoci ¢asového integrdlu a dvojndsobného ¢asového
integrdlu, C — eliminace i, a i, pomoci Casového integrdlu a Casové
derivace; podrobné viz prace

L=v"?Y(E) [=VY(E) [ =VY(E) (26)
Druhou podminkou pro eliminaci je podobné jako v EP vy-
jadfenti celkového proudu jako sumy dil¢ich prouda: 7 =1,+ 1.+
I + ... Jedna vybrand rychlost polarizace je referencni v, ., dalsi
rychlosti polarizace jsou vybirdny tak, aby byly ndasobky této
referencni polariza¢ni rychlosti (nejcastéji na zaklad€ dvou ne-
bo Ctyf). Potom referencni proud bude mit tvar predeslé rov-
nice, zatimeo ostatni budou mit tvar ovlivnény pomérem v/v, -
Ly, = 0 )21+ v, DL+ (27)
Eliminacni voltametrickd funkce vychdzejici z ndsobku
rychlosti polarizace 2 md linedrni kombinaci proudu:
S =Alv,,p) + Bl(v,5,,0) + CL(v,,,0) (28)
kde A, B, C jsou koeficienty linedrni kombinace v EVLS,
1(v,,s) je oznacovan referen¢ni proud pfi urcité zvolené (refer-
encni) rychlosti polarizace, I(v, ,,.) popt. I(v,,,,) je proud pii
poloviéni, popf. pii dvojndsobné hodnoté rychlosti polarizace,
nez je referencni polarizacni rychlost. V eliminacni voltamet-
rii jsou tedy eliminovany proudy, které 1ze vyjadrit ve tvaru:

I=Y(E).v' = konst. v* (29)
Stejné jako v EP pro elimina¢ni funkci v EVLS plati:
f(lj) = BEVLst (30)

kde Bgyg je voltametricky eliminacni koeficient. Volbou
koeficientd A, B, C v linedarni kombinaci miZe byt pro danou
hodnotu x dosazeno By, = 0 coZ znamend eliminaci daného
proudu v EVLS.
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Jakoilustrativni piiklad je ukdzan vypocet eliminacni funkce
pro soucasnou eliminaci nabijeciho a kinetického proudu se
zachovanim proudu difuzniho s pouZitim rychlosti polarizace,
v/4, v, 4v (napt. 20, 80 a 320 mV.s™). Pro jednoduchost je
vynechdn index u v, ., kterym je oznac¢ovan proud referen¢ni.
Celkové proudy pro vybrané rychlosti polarizace 1ze napsat:

L= YAE)A2V? + Y(EY1/4W' + Y(EN®  la,,
1,=Y(EW"+ Y (EW' + Y (En° la,
I, =Y (B + Y (E)W' + Y (EN l.ay,

Pro proudové funkce pfi stejném potencidlu bude platit:

ayul s = Y(E)a, (120" + Y (E)a, (1/4)v + Y(E)a,,

al =Y (Eay" + Y (E)ay +Y(E)a,
ayly, =Y (B)a,2v'" 4+ Y (B)a,dv  +Y(Ea,,
L | L |
pozadavek: =1, =0 =0

Potom konec¢nad trojice rovnic o tfech nezndmych je:
Y(EW"[12)a,, +a,+2a,] =Y (EW'"*
Y(Ew[l/d)a,,+a,+4a,]=0
Y(Bla,+a,+a,]l=0

Resenim této soustavy rovnic jsou hodnoty koeficientd
a,=—4,a,=5aa, =-1. Vysledny tvar linedrni kombinace
tedy je:

fih)=—4l,,+51,—1, (31)

Podobné jsou pocitdny vSechny eliminacni funkce, které
jsou uvedeny v teoretické praci’ a v praci tykajici se experi-
mentélni verifikace EVLS (cit.?)).

4.2. Experimentdlni verifikace EVLS

Teoretické vysledky EVLS byly experimentdlné verifiko-
vany pro piipad reverzibilnich, kvazireverzibilnich a ireverzi-
bilnich procesti probihajicich na rtutové elektrodé. Bylo tes-
tovdno celkem Sest typt eliminaci. T¥i typy se tykaly eliminac{
jednoho ze tif uvazovanych proudt (difuzni, kapacitni a kine-
ticky) a dalsi tii typy eliminaci se tykaly soucasné eliminace
dvou vybranych proudi. Simultdnni eliminace difuzniho a kine-
tického proudu se zachovanim proudu kapacitniho podle vztahu:

) =3,41421, + 4,82841, ,, — 8,24261 (32)
je ilustrovana na obr. 4. K eliminaci byla vyuzita kombinace
proudti naméfenych pii dvojndsobné I, a polovi¢ni rychlosti
polarizace I, ,, nez je referen¢ni polarizacni rychlost /.

4.3. Analytickd aplikace EVLS

VySe popsany typ eliminace (32) indikuje ztratu reverzi-
bility elektrodového procesu a miiZze byt pouZit pro rozliseni
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Obr. 4. Experimentalni verifikace elimina¢ni voltametrie. Cyklic-
ky a elimina¢ni voltamogram TI (I) (5,10'5 M) v 0,1 M-KCl s eliminaci
difuzniho proudu; / a I’ — referenc¢ni proudy thallia snimané pri
rychlosti polarizace elektrody 80 mV.s™; C a C’ — eliminaéni kiivky
pro oba dva sméry polarizace elektrody; viz prace”
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Obr. 5. Analyticka aplikace eliminac¢ni voltametrie. Katodickd
vétev cyklického voltamogramu Sr (II) o rizné koncentraci v nadbyt-
ku vapenaté soli jako zdkladniho elektrolytu; / — referen¢ni proudy
o rizné koncentraci Sr (II) (160 mV.s’l), D — odpovidajici proudové
funkce po eliminaci kinetického proudu, koncentrace stroncia—0, 0,5,
0,25, 0,125 mM; pro lepsi rozliseni jsou jednotlivé elimina¢ni kiivky
v proudové ose posunuty; podrobné viz przice21

i kvantifikaci ireverzibilniho elektrodového procesu v pfitom-
nosti procesu reverzibilniho'?. Eliminace kapacitniho proudu
zvysuje citlivost méfeni pfi nizkych koncentracich depola-
rizdtoru®*, Vsechny typy eliminaci, pfi kterych je eliminovan
kineticky proud, umoziuji zvétSeni rozsahu métenych poten-
cidld (potencidlové okno). Piikladem muizZe byt odkryti proce-
su redukce strontnatych iontii v piebytku vapenaté soli*!, jak
je ukdzdno na obr. 5, nebof katodicky ireverzibilni proces
védpenatych iontd ma v pocatecni fazi charakter kinetického
proudu’.

Analytickému vyuZiti EVLS byla vénovdna pozornost
i v pripadé elektrochemického stanoveni hliniku, adeninu a cy-
tosinu, jejichz redukce probihd v oblasti negativnich poten-
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Obr. 6. Teoreticka transformace ireverzibilnich proudonapétovych kiivek v EVLS; a — pro elektroaktivni ldtku transportovanou k plandrni
elektrodé difuzi, b — pro elektroaktivni latku pfedem naadsorbovanou na elektrodé; I — referen¢ni proud, A — simultanni eliminace kinetického
a kapacitntho (nabfjectho) proudu se zachovanim proudu difuzniho, B — simultdnni{ eliminace difuzniho a kapacitniho (nabijectho) proudu se
zachovanim proudu kinetického, C — simultdnni eliminace kinetického a difuzniho proudu se zachovanim proudu kapacitniho (nabijeciho),
hodnoty na ose y jsou bezrozmérné a symboly oznacujici osu x maji sviij obvykly vyznam

—1300 T
I, nA
-800
-300
A
200
700

-1.5

-1,6 -1,7
E,V

Obr. 7. Eliminaéni voltamogram denaturované DNA (calf thymus). Redukéni pik adeninovych a cytosinovych zbytkii v DNA (100 pg.ml™),
prostiedi fosfatového pufru, —— referencni kiivka (akumulaéni potencidl —0,1 V, akumulacni ¢as 60 s), ® simultanni eliminace kinetického
a kapacitniho (nabijeciho) proudu se zachovéanim proudu difuzniho (v obr. 6b —A), 4 simultdnni eliminace difuzniho a kapacitniho (nabijeciho)
proudu se zachovdnim proudu kinetického (v obr. 6b — B), A simultdnni eliminace kinetického a difuzniho proudu se zachovanim proudu

kapacitniho (v obr. 6b — C); podrobngji viz prace™

cidld, Casto ovlivnénych redukénimi procesy zakladniho elek-
trolytu®®. Velkou vyhodou EVLS, podobné jako EP, je elimi-
nace konkuren¢niho redukéniho procesu vodikovych iontd
(eliminace kinetického proudu) a moZnost pfimého elektro-
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chemického stanoveni iontt hliniku na rtufové elektrodé pii
velmi negativnich potencidlech (-1,8 az —1,9 V). Podobnd
situace vznikd pri studiu elektrodového procesu purinovych
a pyrimidinovych bazi>.
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4.4. Aplikace EVLS pfi studiu
elektrodového procesu

Eliminac¢ni koeficient By, gve vztahu pro eliminaé¢ni funk-
ci (30) zdvisi na rychlostnim koeficientu x a na pouzité elimi-
naéni funkci®. Hodnota By, s= 0 odpovid4 eliminaci daného
vybraného proudu, B, ¢= 1 odpovidd jeho zachovéni. Mezi
témito hodnotami nabyva By, s riznych hodnot a podle jeho
zdvislosti na x je mozné v prvnim pfibliZeni testovat charakter
daného proudu®. Aplikace riiznych typd eliminaci na stejny
studovany systém miZe pomoci pfi feSeni spornych otdzek,
jaky proces na elektrodé v dané oblasti potencidlu probihd,
nebo odkryt proces, ktery je svou velikosti minoritni.

4.5. EVLS adsorbovaného depolarizdtoru

Pomérné velkého zcitlivéni redukéniho nebo oxidacniho

signdlu je dosazeno pomoci EVLS v pfipadé adsorbované
Cdstice (teoretické kiivky jsou na obr. 6, aplikace na obr. 7).
Bylo ukdzdno, 7e EVLS mulze znacnou mérou pfisgét ke
zvyseni citlivosti v adsorptivni rozpoustéci voltametrii*%. Pro
tfi simultdnni eliminace dvou proudd:
A —simultdnni eliminace kinetického a nabijectho proudu se
zachovanim proudu difuzniho, coz miize byt vyjadieno jako
f)=0,fU)=0afl)=1,. Pro tuto eliminaci plati linedr-
ni kombinace:

f) = 17,4851 - 11,6571, ,,— 5,85841, (33)
B - simultdnn{ eliminace difuzniho a nabijeciho proudu se
zachovanim proudu kinetického, coz mize byt vyjadieno jako
f)=0,f)=0afl,)=1,.Tétoeliminace je dosaZeno linedrni
kombinaci:

S =2,41421, + 6,82841, , — 8,24261 (34)
C - simultdnni eliminace difuzniho a kinetického proudu se
zachovanim proudu nabijeciho, coz muze byt vyjadieno jako
f)=0,f)=0afl)=1,.Tétoeliminace je dosaZeno linedrni
kombinaci (32), kde 1,,, a I, je celkovy proud odpovidajici
polovicni a dvojndsobné hodnoté rychlosti polarizace, nez je
referencni rychlost polarizace pouzitd pro proud /. Teoretické
kiivky byly pocitdny stejnym zplisobem, jako je uvedeno
v préaci’. Transformace ireverzibilnich proudd do linedrni kom-
binace pro elektroaktivni ¢dstici pfedem adsorbovanou na
povrchu elektrody byly provedeny pomoci vztahi?’:

FE
i =nFSkI', exp| — RT (kj ,kde k= kiexp(—om“—j
on,F \v RT
(35)

kde i je proud, n je celkovy pocet prendsenych elektrond, S je
plocha elektrody,  je heterogenni rychlostni konstanta irever-
zibilniho procesu, (k, — pocdtecni), I, je pocatecni povrchovy
nadbytek elektroaktivni substance (pied zacdtkem polariza-
ce elektrody), o je koeficient prenosu ndboje, n, je pocet
elektrond, ucastnicich se kroku urcujiciho rychlost, v je rych-
lost polarizace, F, R a T reprezentuji znamé symboly. Vypoc-
ty byly provedeny pouze za pfedpokladu, Ze hodnota I je
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béhem polarizace elektrody konstantni, to znamend, Ze elek-
troaktivn{ ¢dstice podléhd pouze elektrodové redukci.

Nejprve byly zpracovany elimina¢ni funkce A, B a C pro
ptipad, kdy se elektroaktivni ¢dstice k elektrodé dostdvd pouze
difuzi (obr. 6a), a pak pro pripad, kdy je tato Cdstice na
elektrodé predem adsorbovand (obr. 6b). Zatimco eliminace
A (eliminace kinetického a nabijectho proudu se zachovdnim
difuzniho proudu) pro ¢dstici transportovanou difuzi poskytu-
je mirné zvyseni signdlu, tak eliminace A pro adsorbovany
depolarizator davd eliminacni funkci v podobé dobie odecita-
telnych protilehlych maxim (pik—protipik). Dvé zbyvajici eli-
minace (B a C), na rozdil od pfipadu difuzné transportované
Cdstice, maji velmi podobny pribéh.

Pro potvrzeni teoretickych vysledkd, jak ukazuje obr. 6b,
byla vybrdna DNA teleciho brzliku. Po tepelné denaturaci byla
DNA z roztoku fosfatového pufru na rtutové elektrodé adsor-
bovdna (akumulacni ¢as 60 sekund, akumula¢ni potencidl
—0,1 V). Redukeni pik, poskytovany zbytky adeninu a cytosi-
nu, byl méfen pfi tfech riznych rychlostech polarizace. Bylo
zjisténo, ze EVLS signdl v eliminaci A je pro adsorbovanou
DNA na rtufové elektrodé jeden a ptl krat vyssi nez voltamet-
ricky signdl v modu square wave voltametrie (SWV)?. Navic
odecteni vzdalenosti dvou protilehlych maxim v signdlu tvaru
pik—protipik je jednoznacnéjsi a nevyzaduje zddnou korekci
na zbytkovy proud (baseline correction). Eliminace B a C,
podobné jak predpovidala teorie, jsou si velmi blizké.

5. Vyznam elimina¢nich metod

5.1. Vyhody a nevyhody EP a EVLS

Z namétenych polarografickych/voltametrickych kiivek
jsou elimina¢ni metody schopny vytvorit rizné volené elimi-
naéni funkce, které mohou experiment a jeho interpretaci
posunout dél neZ v piipadé metod, ze kterych vychazeji>.
Pochopitelné, jako vSechny metody, maji EP a EVLS svoje
vyhody a nevyhody. Kromé jednoduchosti a casové nendroc-
nosti pokusu spocivaji jejich vyhody v moznostech:
zvétSeni rozsahu méficich potencidld (rozsifeni potencid-
lového okna),
zvyseni citlivosti (vyuziti v elektroanalyze),
odkryti minoritniho procesu v procesu majoritnim.
Uspésnou eliminaci presné odrazejici teoretické vysledky
1ze ocekdvat jen u takovych proudi, u kterych nedochdzi ke
vzdjemné interakci. Je to sice nevyhoda elimina¢nich metod,
ale na druhé strané, pokud eliminovany parcidlni proud pfesné
neodpovidd teoretické zavislosti na ¢ase (u EP) nebo zdvislosti
na rychlosti polarizace (u EVLS), je eliminaci zkreslen. V né-
kterych pripadech Ize tohoto zkresleni analyticky Vyuiit22‘24.

Nejednoznacnost jednoho elimina¢niho experimentu mu-
zeme vyloucit provadénim jednoho typu eliminaci za riznych
experimentdlnich podminek a rtiznych typi eliminaci za stej-
nych experimentdlnich podminek. Timto zpisobem se ndm
miuiZe podafit nahlédnout mnohem hloubéji do procesti, probi-
hajicich na povrchu elektrody?.

Z experimentdlniho hlediska je jednim ze zdkladnich po-
zadavkd elimina¢nich metod vykonny potenciostat a mozZnost
exportu naméfenych dat (proudo-¢asovych kiivek v EP a prou-
do-napétovych kiivek v EVLS). Pocitacovd technika umozni-
la nejen vznik téchto dvou metod, ale celkové uskutecnila
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v elektrochemickych metoddch pokrok, spocivajici v rychlej-
$im a preciznéj$im provedeni experimentu s moznosti volby
daleko vétsi skdly proménnych parametra.

5.2.Moznosti aplikaci eliminac¢nich
metod

Obecnou tendenci elektrochemického vyzkumu je prefe-
rovat takové metody, které poskytnou dalsi informaci o daném
elektrodovém déji nebo které umoziuji rychlé analytické sta-
noveni. Elimina¢ni metody poskytuji oboji. RovnéZ simultdn-
ni eliminaci vice proudovych komponent neni schopna usku-
teCnit Zddnd jind metoda. Eliminace a zachovdni vybrané
proudové komponenty v EP a v EVLS poskytuje fadu dilezi-
tych a vyznamnych aplikaci, které znamenaji dal$i rozvoj
polarografickych a voltametrickych metod®* . Souc¢asn eli-
minace kapacitniho a kinetického proudu u obou metod dovo-
luje urcit stopovd mnozstvi substanci v pfitomnosti riznych
depolarizdtort, jejichzZ koncentrace je mnohondsobna.

Jednim z nejdulezitych piinost elimina¢nich metod je
moznost objasnéni nékterych dosud spornych problémut tyka-
jicich se elektrochemickych procest ldtek, jejichz redukce
probihd pii velmi negativnich potencidlech, Casto skrytd v pro-
cesu redukce zdkladniho elektrolytu. Experimentdlni préace
potvrdily, Ze elimina¢ni metody jsou schopny s eliminaci ki-
netického proudu rozgifit méfené potencidlové okno'!?!23:2426
coz pulsni metody nedokdzaly. ProtoZe purinové a pyrimidi-
nové derivdty se redukuji pfi pomérné negativnich potencid-
lech a jejich proces je maskovan proudem redukce zdkladniho
elektrolytu, nabizi se zde mySlenka tento majoritni proud ZE
eliminovat, a tim odkryt minoritni proces baze®.

Eliminace kinetického proudu umoziiuje stanoveni sub-
stance, kterd poskytuje ireverzibilni polarografickou vinu v nad-
bytku depolarizdtoru, ktery dava reverzibiln{ signdl pii témze
potencidlu, coz by se dalo vyuzit pfi studiu interakci elektro-
chemicky aktivnich organickych ldtek s kovy.

Vysledek eliminace kinetického a kapacitniho proudu se za-
chovanim proudu difuzniho pro adsorbovanou ¢dstici v EVLS
miZe mit obecné velky vyznam v analyze adsorbované ¢dsti-
ce. Takovou silné adsorbovanou ¢astici je DNA (cit.??). Po-
dobné pri velmi negativnich hodnotdch potencidlu eliminace
A (33) odkryvd na rtuti redukéni signdl hliniku ve tvaru
protilehlych maxim, a proto se dd predpokladat, ze redukéni
proces hliniku probihd v adsorbovaném stavu®*’.

Prezentované elimina¢ni metody byly aplikovédny piede-
viim na rtufovych elektroddch, které maji svoje obrovské
prednosti, jako je lehce obnovitelny povrch s moznosti rychlé
zmény jeho velikosti a velké prepéti vodiku. Zatimco EP je
omezena na rtutovou kapkovou elektrodu, EVLS Ize rozsifit
ina 3pevné elektrody s moZnosti celé fady netradi¢nich apli-
kaci™.

6. Zavér

Eliminacni polarografie (Elimination Polarography — EP)
a eliminacni voltametrie s linedrné se ménicim napétim (Eli-
mination Voltammetry with Linear Scan — EVLS) jsou nekon-
vencni, relativné nové elektrochemické metody, které jsou
schopny nékteré dil¢i proudy eliminovat, jiné zachovdvat.
Jsou zaloZeny na novém teoretickém principu, pomoci néhoz
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1ze dosdhnout takovych vysledki, které nelze ziskat zddnou
jinou existujici elektrochemickou metodou. Obéma metoddm
je spolecnd myslenka: a) existence sumy parcidlnich (dil¢ich)
proudd, z nichz se celkovy proud sklddd a b) vytvoreni elimi-
na¢nich funkci pomoci linedrni kombinace urcitych ¢lend.
Rozdil je vSak v tom, Ze elimina¢ni funkce v EP vyuZzivd
rozdilné zavislosti parcidlniho proudu na case a eliminac¢ni
funkce v EVLS vyuzivd rozdilné zavislosti parcialniho proudu
na rychlosti polarizace.

Z:4dn4 metoda neni univerzalni, ale Casem se ukdZe t&Ziste
vyhod eliminac¢nich metod, kterym pak bude pfisouzeno misto
mezi metodami klasickymi®’. JiZ dnes je zfejmé, e EP aEVLS
prispivaji k analytickému stanoveni elektroaktivnich ldtek
i k interpretaci jejich komplexniho elektrodového procesu, pro-
bihajictho na fazovém rozhrani elektroda/roztok.

Seznam symbolt

a, b, ¢, resp. koeficienty linedrni kombinace v EP, resp. vEVLS
A, B, C

DNA deoxyribonukleova kyselina (Deoxyribonucleic
Acid)

DPP diferen¢nf pulsni polarografie (Differential Pul-
se Polarography)

E, pocdtecni potencidl

EP eliminac¢ni polarografie (Elimination Polarogra-
phy)

ETP Eko-Tribo polarograf

EVLS eliminacéni voltametrie (Elimination Voltamme-
try with Linear Scan)

f), eliminac¢ni funkce v EP, resp. v EVLS

resp. f(l)

i 1. kapacitni proud

ip 1y difuzni proud

i I kineticky proud

k heterogennf rychlostni konstanta

n celkovy pocet prendSenych elektrond

n, pocet elektrond, tcastnicich se kroku urcujictho
rychlost

PGOA kyselina fenylglyoxylovd (phenylglyoxylic acid)

S plocha elektrody

SWV voltametrie s pravouhlym stiidavym napétim

o koeficient pfenosu ndboje

Bep polarograficky eliminacni koeficient (EP)

Bevis voltametricky elimina¢ni koeficient (EVLS)

I, pocétecni povrchovy nadbytek

v rychlost polarizace elektrody (scan rate)

Vletech 1994—1996 byl vyzkum elektrochemickych elimi-
nacnich metod a jejich aplikaci podporovdn grantem GA CR
203/94/0520 a v soucasné dobé je podporovdn komplexnim
grantem GA CR 204/97/K084. Proto podékovdni bezesporu
patii Grantové agenture CR. Samoziejmé velky dik je adreso-
vdn i prof. Oldrichu Drackovi, DrSc., bez kterého by tato prdce
nevznikla.
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L. Trnkova (Department of Theoretical and Physical
Chemistry, Faculty of Science, Masaryk University, Brno):
Electrochemical Elimination Methods

The article reviews two non-conventional electrochemical
methods — elimination polarography (EP) and elimination
voltammetry with linear scan (EVLS). The two methods ena-
ble elimination of selected particular currents, contributing to
the measured total current. The most frequently eliminated
particular currents are the charging current (1), the diffusion
current (/;), and the kinetic current (/). In EP, eliminated
currents are expressed as I = const. ¢, and elimination is
achieved by a function obtained by linear combination of the
direct current and its time derivative and/or time integral. In
EVLS, eliminated currents are expressed as I = const. v*, and
elimination is achieved by a function obtained by linear com-
bination of total currents measured at different scan rates v.
The theory of EP and EVLS has been verified experimentally.
In comparison with d.c. polarography and linear sweep volt-
ammetry, both elimination methods have the following advan-
tages: (a) an expanded available electrode potential range, (b)
increased current sensitivity and (c) improved signal resolu-
tion. In EVLS, (b) and (c) result from the fact that the elimi-
nation of /_ and /, currents decreases the irreversible current
width and increases the peak height. This effect is particularly
pronounced in the case of an adsorbed substance. Application
of EP and EVLS enables detection of minor electrode proces-
ses overlapped by a major one, such as desorption process dur-
ing reduction, or the formation of associates which influence
the process of hydrogen evolution. In addition, both methods
improve the sensitivity of determination of electroactive sub-
stances, and may contribute to solving problems associated
with complex electrode processes.
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1. Uvod
Priprava vzorky je vo vicsine pripadov ¢asovo najndroc-
nejsi krok analyzy. Na konci komplikovanej procediry zvy-
¢ajne davkujeme do plynového chromatografu 1-2 pl extrak-
tu, ¢o znamend velkd stratu citlivosti a neekonomické vyuzitie
vzorky. Zriedené extrakty sa musia Casto zakoncentrovat, aby
sa dosiahli pozadované medze detekcie. Tento proces je nd-
ro¢ny nielen na ¢as a manudlnu pracu, ale nesie so sebou
nebezpecenstvo straty prchavych latok, alebo kontamindcie
vzorky. Davkovanim velkého objemu sa dd zakoncentrovanie
vzorky nahradit, ¢im sa zjednodusi celkovd procedira pripra-
vy vzorky. V pripade, Ze sa vzorka zakoncentruje, umoznuje
davkovanie velkého objemu znizif medzu detekcie daného
analytu. Davkovanie velkych objemov predstavuje vyznamny
krok vpred v stopovej analyze. Cielom tohto ¢ldnku je uviest
zakladné techniky ddvkovania velkych objemov v kapildrnej
plynovej chromatografii, vysvetlit ich princip a uviest niektoré
aplikdcie.

V podstate existuju tri spdsoby, akymi mozno ddavkovat
velké objemy vzorky v kapildrnej GC:

1. déavkovanie priamo do kolény (on-column injection/inter-
face),

2. davkovanie cez sluc¢ku (loop-type injection/interface),

3. ddvkovanie do odparovacej komorky (vaporizing cham-

ber).
Na ¢istenie vzorky, predsepardciu analytov, alebo ich obo-
hatenie sa Casto pouZziva kvapalinovd chromatografia. Jej spo-
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jenie s plynovou chromatografiou, ktord poskytuje vysoku
separacnud ucinnost a selektivnu a citlivi detekciu, je preto
zvlast vyhodné a ziadice. Uvedené techniky ddvkovania vel-
kych objemov sa pouZivaju aj ako medzic¢ldnok pre on-line
kombinéciu LC-GC.

Idedlny injektor pre ddvkovanie velkych objemov by mal
spliiat tieto kritérid:
schopnost odstranit prevaznd ¢ast solventu s minimalnymi
stratami analytov,
schopnost znovu sfokusovat pociato¢nu zénu, aby sa do-
siahli uzke piky v GC chromatograme,
v pripade kombindcie LC-GC, medzi¢ldnok by mal repro-
dukovatelne a dplne prendsat dand LC frakciu.
V tabulke I st zhrnuté a vysvetlené terminy bezne pouZzi-
vané v stivislosti s ddvkovanim velkych objemov v kapildrne;j
GC.

2. Sposoby elimindcie par solventu

Prvym predpokladom pre dspe$nu chromatograficku se-
pardciu analytov pri ddvkovani velkych objemov, ¢i uz do
,on-column* injektora, alebo do odparovacej komorky, je
odstranenie nadmerného mnozZstva solventu. Velky objem par
pozostdvajuici prevazne zo solventu je mozné odstrdnif ich
zmieSanim s nosnym plynom a ndslednym vypustenim cez
ventil (gas discharge) alebo samoexpanziou nezriedenych par
cez ventil (vapour overflow)'.

,, Gas discharge

V tomto pripade sa solvent odparuje v pride nosného
plynu pri teplote pod teplotou varu solventu. Rychlost odpa-
rovania je uréend mnozstvom pary, ktord nasyti nosny plyn pri
danej teplote. Tymto spdsobom sa odstrafiuje solvent napri-
klad pri davkovani do injektora s deliacim ventilom a progra-
movatelnou teplotou (PTV injektor). Ak je teplota termostatu
nizsia ako je rosny bod zmesi nosny plyn/pary solventu, nosny
plyn je presyteny parami solventu a v predkoléne dochddza
k rekondenzécii. Elimindcia par solventu v pride nosného
plynu umozZiluje Ciasto¢né odparovanie (v odparovacej ko-
morke), alebo ¢iasto¢nu rekondenzdciu (v predkoléne, resp.
v zadrziavacej predkoléne) solventu. Podiel odparovania/re-
kondenzdcie solventu sa dd optimalizovaf nastavenim prieto-
ku nosného plynu, alebo teploty termostatu. VA¢sim zriedenim
par nosnym plynom (tj. zvySenie prietoku nosného plynu) sa
zniZi rosny bod, takze sa moZze zniZit teplota pre odparovanie,
alebo rekondenzéciu v predkoldne. Nizsia teplota v predkold-
ne vedie k vysSej retencii latok v stacionarnej fize. Ciasto¢né
odparovanie, alebo rekondenzdcia solventu umoziuji vyuZzit
solvent efekt na zachytenie prchavych latok.

., Vapour overflow

Pocas odstranovania par solventu tymto spdsobom je pri-
vod nosného plynu vypnuty. Pary opustaju systém v dosledku
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Tabulka I

Referaty

Terminoldgia spojend s ddvkovanim velkych objemov v GC

Predkoldna (retention gap)

Zmacatelnost (wettability)
Zaplavend zona (flooded zone)

Uplné sti¢asné odparovanie solventu (fully
concurrent solvent evaporation, FCSE)
Ciasto¢né sti¢asné odparovanie solventu (partially
concurrent solvent evaporation, PCSE)

»Solvent efekt

Fokusac¢ny dc¢inok zmdcania staciondrnej fazy
(phase soaking focusing effect)

Fokusacny ucinok pomerom staciondrnych faz
(phase-ratio focusing effect)

Ventil pre skoru elimindciu pdr solventu (early

solvent vapour exit, SVE)
Ko-solvent (cosolvent)

Zadrziavacia predkol6na (retaining precolumn)

Odparovacia komdrka s programovatelnou teplo-
tou (programmable temperature vaporizer, PTV)

Deaktivovand kapildra z taveného kremena bez staciondrnej fazy, ktord sa
pouziva na rekoncentraciu zon rozsirenych diftiziou v priestore.
Schopnost solventu vytvorif stivisly film na vnitornych stendch predkolény.
Dizka kapildry pokryta vrstvou kvapalnej vzorky. Zvyéajne sa vyjadruje
ako dizka kapildry, ktord zaplavi jednotkovy objem vzorky (cm.pl™).
Uplné odparenie solventu pocas jeho ddvkovania do GC, tj. rychlost
davkovania sa rovnd rychlosti odparovania.

Podmienky ddvkovania do GC, pri ktorych sa vic¢sina solventu odparuje
uz pocas ddavkovania, tj. rychlost ddvkovania je vyssia ako rychlost odparo-
vania. Neodpareny zvysSok zaplavuje predkolénu a zachytdva prchavé
analyty tc¢inkom ,,solvent™ efektu.

Rekoncentracia prchavych latok rozpustenim v kvapalnom filme, pri odpa-
rovani solventu smerom od konca zaplavenej zony k jej celu.
Rekoncentracia analytov v dosledku zvysenej retencie na stacionarnej faze
zmdcanej solventom (zméacanie spdsobuje ndrast hribky stacionarnej fazy,
a teda zvysentu retenciu).

Rekoncentracia menej prchavych latok v dosledku spomalenia ich migracie
pri prechode z predkolény s nizkou retenciou do separacnej kolony s vyso-
kou retenciou.

Kus kapildry s velkym vnitornym priemerom medzi predkolénou a sepa-
rac¢nou kol6nou, ktorym sa eliminuju prebytocné pary solventu.

Solvent s vyssou teplotou varu, ako mad hlavny solvent, ktory sa v malych
mnozstvdch priddva k hlavnému solventu na zniZenie strat prchavych latok.
PouZiva sa napr. pri ddvkovani velkych objemov za podmienok dplného
sicasného odparovania rozpustadla.

Krétka kapildra so staciondrnou fazou (zvycajne tou istou, aki ma separac-
nd koléna), ktord sa vsiiva medzi predkolénu a separac¢ni kolonu, aby sa
zabrdnilo stratdm prchavych latok cez ventil pre skord elimindciu pér
solventu.

Injektor pre davkovanie do studeného linera s naslednym rychlym zahria-
tim a prenosom analytov do predkolény/kolony.

Tabulka II

Porovnanie elimindcie par solventu v pride nosného plynu a bez prietoku nosného plynu

Elimindcia pdr solventu v pride nosného plynu (gas discharge)
+ nizsia teplota pocas odparovania v odparovacej komorke aj v predkoléne => silnejSia retencia prchavych ldatok
+ Ciasto¢né odparovanie/rekondenzdcia solventu je mozné a regulovatelné
+ zachytenie prchavych ldtok ic¢inkom “solvent efektu

— komplikovanejsi dizajn a fungovanie

Elimindcia pdr solventu samoexpanziou bez prietoku nosného plynu (vapour overflow)

+ Tahkd optimalizdcia (len jeden parameter — teplota)

+ prietok par samoregulovatelny (kolapsuje na konci odparovacieho procesu)

+ pokles tlaku cez ndplii vo vyparovacej komorke nie je kriticky

— potrebnd pomerne vysokd teplota termostatu, aby sa zabranilo rekondenzacii

— mozné jedine tplné odparenie rozpistadla pocas davkovania (neexistuje Ciastocné odparovanie rozpustadla)
— zachytenie prchavych ldtok ucinkom ,,solvent* efektu je mozné len s pridanim ko-solventu

+ pozitivum, — negativum

ich samoexpanzie pocas vyparovania. Pri elimindcii nezriede-
nych pér solventu musi byt teplota injektora pocas odparo-
vania minimdlne na drovni teploty varu solventu. Aby sa
zabrdnilo rekondenzécii par na vstupe do predkolény/kolény,

teplota termostatu musi byt tiez vyssia, ako je teplota varu
solventu (korigovand na dany tlak). V opacnom pripade do-
chddza k tplnej rekondenzdcii a predkolona musi mat schop-
nost zadrzat cely objem rekondenzovanej kvapaliny, inak do-
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Tabulka III

Referaty

Rozne techniky ddvkovania vzoriek v kapildrnej GC s elimindciou pdr solventu v pride nosného plynu, alebo samoexpanziou

nezriedenych pdr

Elimindcia par v pride nosného plynu

Elimindcia nezriedenych par samoexpanziou

Davkovanie s delicom
Davkovanie bez delenia

,»On-column‘‘ davkovanie

PTYV s ventilom na eliminaciu par solventu
Davkovanie do systému odparovacia
komorka-predkoléna-ventil pre eliminaciu par

davkovanie bez delenia s pretekanim par solventu (Splitless overflow)

davkovanie cez slu¢ku (v kombinacii LC-GC)
PTYV bez delenia s pretekanim par solventu (PTV splitless overflow)

Techniky ddvkovania velkych objemov st hrubo vytlacené

chidza k zaplaveniu separaénej kolény. Ciastoénii rekon-
denzdciu pdr solventu je mozné dosiahnut len zmie$anim
hlavného solventu s vysSie vricim ko-solventom. Odstraiio-
vanie par solventu samoexpanziou je jednoduchsie ako elimi-
ndcia pdr v pride nosného plynu. Jedinou premennou velici-
nou je teplota, ktord sa dd Tahko odhadnit z teploty varu
korigovanej na dany tlak. Cas zatvorenia ventilu pre skori
elimindciu par (SVE) nie je kriticky, pretoze tok pdr prestdva
na konci odparovacieho procesu. Nevyhodou tohto spdsobu
elimindcie pdr solventu st moZné straty prchavych ldtok v pri-
pade, Ze predkoldona nie je schopnd zadrzat celé mnoZzstvo
rekondenzovanej kvapaliny. Dalej, teplota termostatu musi
byt vyssia ako pri elimindcii par v pride plynu, ¢o zniZuje
retenciu latok na staciondrnej faze (mensi stupen zakoncentro-
vania prchavych latok).

Porovnanie ,,gas discharge a ,,vapour overflow* technik
elimindcie pdr solventu je uvedené v tabulke II. R6zne tech-
niky ddvkovania vzorky v kapildrnej GC a typicky sposob,
akym sa eliminuju pary solventu, st uvedené v tabulke III.

Odparovanie solventu po¢as ddvkovania

nosny plyn nasyteny
parami solventu

nosny plyn

zona ¢iastocného stic¢asného
odparovania solventu

Odparovanie solventu po skonc¢eni ddvkovania

M
NOSNY plyn  sm——-

odparovanie
solventu

3. Techniky davkovania velkych objemov

3.1. Ddvkovanie cez ,,on-column*®
injektor

Prelom v ddvkovani velkych objemov vzoriek v GC a v on-
-line spojeni LC-GC nastal s vyvinom ,,on-column* injektora
v kombindcii s velmi dlhou (az do 50 m) deaktivovanou
sklenou kapildrou, alebo kapildrou z taveného kremena bez
staciondrnej fazy. Vsetky varidcie techniky ddvkovania vel-
kych objemov cez ,,on-column* injektor su zaloZené na dav-
kovani vzorky pri teplote nizsej, ako je teplota varu solventu
korigovand na dany tlak. Teda vzorka sa nachddza v predko-
16ne vo forme kvapaliny. U¢inkom nosného plynu sa kvapa-
lina zandSa hlbsie do kapilary. Ak solvent zmdaca predkolénu,
vytvori sa suvisld tenkd vrstva kvapaliny na vnitornych ste-
nach predkoldny, tzv. zaplavend zéna (flooded zone)? (obr. 1).
Nosny plyn prichddzajuci do styku so zaplavenou zénou sa
nasycuje parami solventu. Solvent sa postupne odparuje vy-

predkoléna

kvapalnd vzorka zaplavujica
predkolénu

vrstva kvapalnej vzorky
zadrziavajuica prchavé analyty

Obr. 1. Proces vytvarania zaplavenej zony a odparovania solventu v predkolone pocas a po skonceni davkovania
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Obr. 2. Rekoncentracia prchavych a neprchavych zloziek vzorky w¢inkom a) solventu, b) zmécania staciondrnej fazy a c) rozdielu v pomere
staciondrnych faz analytickej kolony a predkolony. Obrazok 2a predstavuje situdciu hned po ukonéeni ndstreku vzorky do predkolény; x prchavé
latky, O0 menej prchavé litky, ® neprchavé ldatky. Meniaca sa hriibka sivo vySrdfovanej staciondrnej fdzy zndzorfiuje proces jej zmécania

solventom, ktory sa odparuje z lava do prava

lu¢ne smerom od injektora k detektoru a analyty sa zakoncen-
trovavaju uc¢inkom solventu (solvent effect), zmacania stacio-
ndrnej fazy v analytickej koléne solventom (phase soaking
effect) a v dosledku rozdielu medzi pomerom staciondrnej
fazy v analytickej kolone a v predkoldne (phase-ratio focusing
effect)’. Tieto efekty, ktoré vedu k zakoncentrovaniu analytov
a k vytvoreniu uzkej pociatoCnej zony, su znazornené na
obr. 2. Relativne prchavé analyty migruju spolu so solventom,
ktory sa odparuje smerom k analytickej kolone. Vzapiti sa
vSak opif rozpustajd v tenkej vrstve este neodpareného sol-
ventu nachddzajicej sa vpredu, ktord funguje ako docasnd
staciondrna fdza (temporary stationary phase). Tymto sposo-
bom sa prchavé ldtky koncentruju na ¢ele solventu a uvolnuji
sa ako uzka zéna v momente, ked sa odparia posledné zvysky
solventu (solvent effect, obr. 2a). Ak md odparujici sa solvent
schopnost zmécat staciondrnu fazu v analytickej kol6ne, za-
koncentrovdvaju sa aj menej prchavé analyty (phase soaking
effect, obr. 2b). Zmdcanim staciondrnej fazy sa zvicSuje jej
hriibka a ndsledne sa zvySuje retencia analytov. Menej prchavé
zliCeniny zostdvaju aj po odpareni solventu rozptylené po
celej dizke povodne zaplavenej zony a za¢inaji migrovat az
so zvysujlicou sa teplotou. Rozdiel v rychlosti migracie ana-
lytov v analytickej kolone so staciondrnou fazou a v predko-
I6ne bez stacionarnej fazy vedie k ich zakoncentrovaniu. Mi-
grécia analytov v analytickej koléne sa vyrazne spomali v po-
rovnani s rychlostou migracie pozdiz predkolény, v ktorej sa
analyty pohybuju rychlostou nosného plynu. Teda zakoncen-
trovanie menej prchavych zlicenin je dosledkom rozdielu me-
dzi pomerom staciondrnej fazy v analytickej kolone a v pred-
koléne (phase-ratio focusing effect, obr. 2c).
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Klasickd ,,on-column* technika

Schéma klasickej ,,on-column® techniky ddvkovania vel-
kych objemov je zndzornend na obr. 3. Medzi ,,on-column*
injektorom a analytickou kolénou sa nachddza predkoldna
roznej dizky v zavislosti od ddvkovaného objemu. 1 pl solven-
tu s dobrymi zmdcacimi vlastnostami, teda schopny vytvarat
suvisld vrstvu kvapaliny na stendch predkolény, vytvori v ka-
pildre s vnitornym priemerom 0,53 alebo 0,32 mm kvapalny
film s dizkou priblizne 10 cm a 15 cm. Inymi slovami, 15 m x
0,32 mm i.d. koléna bez stacionarnej fizy ma schopnost
zadrzat 80-100 ul zmacacej kvapaliny®. V pripade kolény
s vndtornym priemerom 0,53 mm, sta¢i na zadrzanie rovnaké-
ho objemu len 10 m, vzhladom na jej vd¢$i vnutorny priemer.
Predkoldna je s analytickou kolénou zvyc¢ajne spojend pomo-
cou deaktivovanej sklenej spojky (press-fit). Ako je vysSie
uvedené, odparovanie solventu sa zacina pri injektore a po-
kracuje smerom k detektoru, pricom dochddza k zakoncentro-
vaniu analytov. Nevyhodou klasickej ,,on-column® techniky
je odparovanie celého objemu solventu cez analyticku kolénu
a detektor. To vedie k rychlejsej aktivdcii analytickej kolony,
v pripade, Ze solvent obsahuje stopy vody, a sposobuje pro-
blémy s detektorom (zhasanie plameiia v FID alebo tvorba
fosgénu pri pouziti chlérovanych rozpustadiel). Zdroven je
odparovanie solventu cez analyticki kolonu a detektor pomer-
ne zdihavé, kedze prietok nosného plynu je obmedzeny na
1-3 ml.min~!. V pripade jednorazového (,,at-once*) néstreku
je velkost ddvkovaného objemu obmedzend dizkou predkol6-
ny. Vzorka sa ddvkuje ovela rychlejsie, ako sa stihne vyparo-
vat, preto musi mat predkoléna primerand dizku, aby bola
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Obr. 3. Schéma Klasickej ,,on-column* techniky davkovania vel-
kych objemov; 1 — ,,on-column* injektor, 2 — predkoldna, 3 — ana-
lytickd koléna, 4 — detektor

schopnd zadrzaf cely objem ddvkovanej kvapaliny. Pri ndstre-
ku prili§ velkého objemu sa prekro¢i zadrZiavacia kapacita
(retaining capacity) predkoldny a solvent zaplavi aj analyticku
kolénu. Vytvoria sa neprimerane Siroké poc¢iato¢né zony a zni-
Zi sa separacnd ucinnost kolony. Ak je rychlost ddvkovania
kontrolovand, moze sa ddvkovany objem zvysit, limitujicim
faktorom v8ak nadalej ostdva neprimerane dlhy ¢as na odstrd-
nenie solventu. Pre ddvkovanie, alebo prenos LC frakcii do
GC s objemom vicsim ako 50 ul sa uprednostiiuje pouzitie
ventilu pre skord elimindciu par solventu.

., On-column* ddvkovanie s vyuZitim ventilu
pre skoru elimindciu pdr solventu

Velkost divkovaného objemu mozno vyrazne zvySsit zara-
denim ventilu pre skord elimindciu pér solventu (early solvent
vapour exit, SVE) medzi predkolénu a analytickd kolénu®
(obr.4). Vo vseobecnosti sa medzi predkolonu a SVE zaraduje
este kratka analytickd kolona, tzv. zadrziavacia predkoldna
(retaining precolumn), ktord zniZuje straty prchavych latok
unikajuce cez ventil spolu s odparujicim sa solventom. Rov-
nako ako pri klasickom sposobe ,,on-column* ddvkovania sa
vzorka nastrekuje pri teplote pod teplotou varu rozpustadla
(korigovand na dany tlak). S odparovanim solventu a so zvy-
Sovanim teploty kolony dochddza k zakoncentrovaniu analy-
tov ucinkom vysSie opisanych efektov. Pary solventu vsak
neprechddzaju cez kolonu a detektor, ale sa vypustaji cez SVE
ventil. Ten je pocas odparovania solventu otvoreny a pocas
chromatografickej analyzy sa preplachuje nizkym prietokom
nosného plynu. Koléna a detektor st tak chrdnené pred nad-
mernym mnozstvom solventu a zabranuje sa tvorbe toxickych
latok v detektore, ako je napriklad tvorba fosgénu v FID pri
pouziti chlérovanych rozpustadiel. Rychlost nosného plynu
cez ventil je az niekolko desiatok ml.min"" (30-200 ml.min""
v porovnani s 1-3 ml.min~' pri odparovani solventu cez ana-
Iyticku koldnu), a teda aj proces odparovania solventu je
vyrazne rychlejsi. Sirka piku rozpustadla sa vyrazne zniZuje,
kedZze rychlost odparovania rozpuisfadla teraz dosahuje az
100500 pl.min™' namiesto povodnych 5-20 ul.min”!, ked
pary solventu prechadzali cez celd analyticki kolénu®.

Na rozdiel od klasickej ,,on-column* techniky sa davko-
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Obr. 4. Schéma ,,on-column* injektora s ventilom pre odstrarno-
vanie par solventu; 1 — ,,on-column® injektor, 2 — predkoléna, 3 —
zadrziavacia predkoldna, 4 — ventil pre elimindciu par solventu (SVE),
5 — analytickd kol6na, 6 — detektor

analyty rozpustené v solvente

/

-  seremersmm—
nosny d ‘e solvent
plyn odparovanie solventu
J L

predkol6na separa¢nd koléna

Obr. 5. Davkovanie za podmienok ¢iasto¢ného sic¢asného odparo-
vania solventu (PCSE)

vanie vzorky uskuto¢niuje za podmienok sicasného ¢iastocné-
ho odparovania solventu (partially concurrent solvent evapo-
ration, PCSE) (obr. 5). AZ okolo 90 % solventu sa odpari cez
SVE uz pocas davkovania. PretoZe len relativne mald frakcia
solventu sa nachddza v predkoléne vo forme kvapaliny, ktord
sa rozmyva pozdiz stien, je mozné jej dlzku vyrazne skritit,
alebo zvysit ddvkovany objem, pripadne zvysit rychlost dav-
kovania pri danej dizke predkoldny. Pouzitie ventilu pre skort
elimindciu pdr solventu md velky vyznam aj pri kombindcii
LC-GC. Prenos LC frakcie do GC za podmienok sic¢asného
Ciastocného odparovania solventu si vyzaduje, aby rychlost
odparovania solventu bola len o Cosi menSia ako rychlost
ddvkovania, tj. prietok mobilnej fadzy v LC. Pre LC kolény
s vodtornym priemerom 2—-3 mm su typické prietoky mobilnej
fazy 200-500 ul.min", o sa prave zhoduje s rozsahom rych-
losti odparovania solventu cez SVE.

Najdolezitejsim parametrom pri optimalizacii ddvkovania
velkého objemu ,,on-column* technikou za podmienok sucas-
ného ¢iastoéného odparovania solventu je dizka zaplavenej
z6ny. T4 je uréend rychlosfou ddvkovania vzorky a rychlostou
odparovania solventu, ktord je zase dand teplotou kapildry
(musi byt niz8ia, ako je teplota varu rozpustadla korigovand
na tlak v koléne), prietokom nosného plynu a vstupnym tla-
kom. Solvent nesmie zaplavit aj staciondrnu fdzu separacnej
kolény, teda zaplavend zéna nesmie prekro¢it dizku predko-
16ny. Pritomnost SVE sposobuje, Ze proces odparovania sol-
ventu zo zaplavenej zoény je komplexnejsi a v niektorych
bodoch sa 1i§i od opisu, ktory je uvedeny v tvode kapitoly 3.
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Celo zaplavenej zény sa mdze nachadzat blizko SVE, kde je
takmer atmosfericky tlak. Teda medzi vstupom do predkolény
a Celom zaplavenej zony existuje pokles tlaku, v dosleku
ktggého dochddza k zmendm v procese vyparovania solven-
tu™

Aplikdcie

,,On-column* techniky ddvkovania si vhodné hlavne
pri nalyze termolabilnych a prchavych analytov. Vyuzivaji
sa predovSetkym na spdjanie LC-GC, on-line extrakcie kva-
palina—kvapalina—GC alebo on-line extrakcie na tuhej faze
(SPE)-GC. Ich nevyhodou je mensia robustnost v porovnan{
s inymi technikami pri ndstreku vzoriek s vysokou koncentra-
ciou vysoko vricich necistot (huminové kyseliny v environ-
mentdlnych vzorkdch, tuky a oleje v biologickom materidli
a potravindch) alebo rozpustadiel obsahujicich stopy vody,
pripadne iné agresivne latky. Dochddza k deaktivécii predko-
I6ny a k vzniku adsorp¢nych miest. ,,On-column® techniky st
takisto nevhodné pre priamu analyzu vodnych vzoriek. Voda
a jej zmesi s inymi rozpusfadlami nemaju schopnost zmacat
steny predkoldny, teda nemaji schopnost vytvdraf sdvisld
vrstvu kvapaliny. Pre takéto vzorky sa vyrazne znizuje zadr-
Ziavacia kapacita predkolony a neuplatiiuju sa efekty solventu,
teda rekoncentracia prchavych ldtok a zmdcanie staciondrnej
fazy v zadrziavacej predkolone, alebo v separacnej kolone. Pre
silne znecistené a agresivne vzorky sa vyuziva ddvkovanie do
odparovacej komorky. Priklady aplikdcii GC analyzy, alebo
LC-GC analyzy s vyuzitim ,,on-column* technik pre ddavko-
vanie velkych objemov st uvedené v tabulke IV.

3.2. Ddvkovanie cez slucku

Druhy spdsob, akym mozno ddvkovat velké objemy vzor-
ky, je cez slucku s iplnym odparenim solventu (obr. 6). Tento
spdsob bol povodne vyvinuty pre on-line kombindciu LC-GC.
Vzorka sa ddvkuje cez slucku, ktord je stcastou 10-kandlové-
ho ventilu*. Dal§imi kanalmi je k nemu pripojend este slucka
pre vntitorny Standard alebo premyvaci solvent, privod nosné-
ho plynu a predkoldna. Po naplneni obidvoch sluciek a otocen{
ventilu sa vzorka vytlaci nosnym plynom zo slucky do pred-
kolény. Na rozdiel od ddavkovania ,,on-column* technikou je
teplota termostatu mierne nad teplotou varu solventu. Vsetok
solvent sa okamZite vyparuje a tlak vytvoreny odparujicim sa
solventom zabraiiuje, aby kvapalina prenikala hlbsie do pred-
kolény. Na jej stendch sa teda nevytvdra Ziadna sivisld vrstva
kvapaliny, ktord by mohla zachytdvat prchavé latky. Tie sa
odparuju spolu so solventom. Davkovanie prebieha za pod-
mienok tplného stcasného odparovania solventu (fully con-
current solvent evaporation) (obr. 7). Tato metdda je preto
vhodnd len na analyzu ldtok s relativne vysokymi GC elu¢ny-
mi teplotami, tj. len pre zliceniny, ktoré eluuju pri teplote
aspon o 100-120 °C vyssej, ako je teplota pocas ddvkovania.
Z toho istého dovodu (absencia zaplavenej zony) postacuju aj
velmi kratke predkolény (1-2 m). Pary solventu a prchavé
latky sa eliminujd bud cez kol6nu a detektor, alebo rychlejSie
cez SVE. Za podmienok dplného sic¢asného odparovania roz-
pustadla moZzu byt v relativne kratkom case davkované obje-
my az niekolko mililitrov. Doposial zaznamenané maximum
bolo 20 ml za menej ako 20 miniit*. Zaostrovanie poiato¢-
nych z6n analytov sa uskutocnuje len v dosledku rozdielnych
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Obr. 6. Schéma davkovania velkych objemov cez sluc¢ku; 1 —nosny
plyn, 2 — slucka pre vnitorny Standard alebo premyvaci solvent, 3 —
slucka na zachytenie LC frakcie, 4 — predkolona, 5 — stena GC

4 stena GC termostatu

neprchavé staciondrna fdza

latky

2, HPLC — p prchavé ldtky —
a solvent S
-/ } migracia analytov
predkoléna separa¢nd koléna

Obr. 7. Davkovanie za podmienok tplného sicasného odparova-
nia solventu (FCSE); na stendch predkol6ny sa nevytvdra kvapalny
film a prchavé latky unikaju spolu so solventom

pomerov staciondarnych fdz v predkolone (bez staciondrnej
fazy) a v separacnej kolone.

V podstate je potrebné optimalizovat jediny parameter,
atym je poc¢iatocnd teplota, pri ktorej sa ddvkuje vzorka. Prili§
nizka teplota spdsobuje neziadicu opitovni kondenzéciu sol-
ventu na stendch predkolény. Kondenzovand kvapalina moze
preniknut az do separacnej kolony, ¢o vedie k Sirokym a de-
formovanym pikom. Na druhej strane, prili§ vysoka pociatoc-
nd teplota vedie k nadmernym stratdm prchavejsich analytov,
¢o eSte viacej zuzuje aplikacny rozsah metddy. Na zniZenie
strat nizsie vricich analytov sa k hlavnému solventu priddva
ko-solvent. Ko-solvent musi mat vyssiu teplotu varu ako
hlavny solvent, musi sa s nim mieSat a dobre zmacat predko-
16nu. Zatial ¢o sa hlavny solvent pocas ddvkovania okamzite
odparuje, ko-solvent vytvdra na stendch predkolény tenky
film, ktory slizi ako docCasnd staciondrna fdza zachytdvaju-
ca prchavé analyty. MoZnosti pouZitia tejto techniky v GC
a v kombindcii LC-GC st zhrnuté v tabulke V.
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3.3. Ddvkovanie do odparovacej
komorky

Vzorky obsahujiice neprchavé interferujuce litky, alebo
vzorky rozpustené v solventoch s obmedzenymi zmdacacimi
schopnosfami (zmes organickych rozpusfadiel s vodou) sa
musia ddvkovat do odparovacej komorky. Vzorka sa davkuje
do studeného injektora (pri teplote pod teplotou varu rozpus-
tadla), alebo do horticeho injektora. K odparovaniu solventu
ak separdcii analytov od solventu dochddza bud' v tej istej Casti
injektora, alebo su jednotlivé kroky od seba priestorovo odde-
lené. Odparovacia komérka méZe byt plnend vhodnym sor-
bentom na zvySenie jej zadrZiavacej kapacity pre kvapalinu.
Rozny dizajn odparovacich komoriek, pouzitie rdznej pocia-
tocnej teploty injektora pri ddvkovani, rozne sposoby odstrd-
nenia solventu a separovania solventu od analytov umoziuji
rozne kombindcie pre ndstrek velkych objemov, s nomenkla-
tdrou, ktord zdanlivo este zvacsuje tento pocet a zvysuje ich
neprehladnost”".

4. Zaver

Dédvkovanie velkych objemov vzorky v kapildrnej GC
umoznuje znizif medze detekcie v stopovej analyze alebo
eliminovat zakoncentrovaci krok odparovanim, o zdroven
umoznuje skratenie a zjednodusenie pripravy vzorky pri do-
siahnutf tej istej medze detekcie ako s pouZitim samostatného
obohacovacieho stupnia. Medzi zdkladné techniky ddvkovania
velkych objemov patri ddvkovanie do ,,on-column* injektora,
ddvkovanie cez slu¢ku a ddvkovanie do odparovacej komorky.
Davkovanie do ,,on-column* injektora je vhodné pre relativne
Cisté vzorky a pre prchavé analyty. Objemy do 50 pl je mozné
davkovat klasickou ,,on-column® technikou, pri ddvkovani
vdcésich objemov je nutné eliminovat pary solventu cez ventil
pre elimindciu par solventu. Optimalizdcia parametrov je po-
merne ndro¢nd, kriticky parameter, ktory ovplyviluje straty
prchavych latok a kvalitu chromatografickej separacie, je mo-
ment zatvorenia ventilu. Pri ddvkovani cez slucku je potrebné
optimalizovaf jediny parameter, a to teplotu GC termostatu
pocas prenosu vzorky zo sluc¢ky do predkolény. T4to technika
je vhodnd najmad pre vysSie vrice analyty, jej rozsah pouZzitia
sa da roz§irit na prchavejsie latky pouzitim ko-solventu s tep-
lotou varu vys$sou ako md hlavny solvent. Davkovanie do
odparovacej komorky je vhodné pre matrice obsahujice ne-
prchavé rusivé latky.
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1. Uvod

Pod pojmem aromatické nukleofilni denitrocykliza¢ni re-
akce se rozumi cyklizace aromatickych nebo heteroaromatic-
kych nitroderivata, pfi niZ je aktivovand nitroskupina nahraze-
na vhodnym nukleofilem, ktery se zacleni do vznikajiciho
kruhu. Vznikajici kruh byva péti-, Sesti- nebo sedmiclenny,
jako nukleofily se uplatiiuji nejcastéji kyslikaté, sirné, nebo
dusikaté anionty, popfipadé karbanionty. V nejjednodussim
piipadé benzenovych deriviti 1ze tuto reakci zndzornit rovnic{
(1), kde R predstavuje aktivujici skupinu, A je skelet zaclenu-
jici se do vznikajictho kruhu a X~ je dostate¢né reaktivni
nukleofilni anion.

N )
o - TNO- T
= Nc)ZX 2 A (1)

Obecné se pro reaktivitu nitroskupiny ve smyslu aroma-
tické nukleofilni substituce uvadi, Ze je vétsi nez reaktivita

pfislusného chlorderivdtu a niz8i nez fluorderivatu. Pfitom
v nékterych ptipadech, zvlasté u latek slabé aktivovanych, je
mobilita nitroskupiny srovnatelnd s mobilitou fluorového ato-
iontlim, kde je obvykle uddvana vyssi reaktivita, nez je tomu
u odpovidajicich fluor- a chlorderivatid. Piesto je syntetické
vyuziti aromatické nukleofiln{ substituce majici jako odstupu-
jici skupinu nitroskupinu v porovndni{ se substituci halogen-
derivitt velmi omezené.

Vyhodnost volby strategie zahrnujici denitrocyklizaci vét-
Sinou netkvi v samotném cykliza¢nim stupni, ale ve snadnosti
syntézy vychozich nitroslougenin. Casto totiZ pfitomnost ni-
troskupiny odstupujici ve stupni cyklizace je nutnd k provede-
ni pfedchdzejiciho reakéniho stupné, ktery svym silnym elek-
tronegativnim piisobenim pfimo umoziuje. Proto je v tomto
prehledu v nékterych piipadech uvadén cely sled téchto reakei.
Jednim z diivodi fidkého pouZzivani denitrocyklizacnich reak-
ci je i fakt, Ze kromé kritkého piehledu' nebyla tato proble-
matika souhrnné zpracovana.

Zdkladni ¢lenéni tohoto ptehledu je zaloZeno na velikosti

uplatiiujiciho se pfi cyklizaci.

2. Cyklizace vedouci k péticlennym kruhiim

2.1. Reakce zahrnujici atak
kyslikovych nukleofilt

Mezi nejstar$i denitrocykliza¢ni reakce viibec patii tvorba
3-substituovanych benzisoxazolt II z ptislusnych alkyl(2-ni-
trofenyl)ketoximu 7, ke které dochdzi v alkalickém prostfedl’2
(2). Novéji je popsano pouziti hydridu sodného v diglymu™*,
Reakce nevyzaduji pfitomnost dals{ aktivujici skupiny, vytéz-
ky jsou ale relativné nizké, nebot cyklizovat mohou pouze

R

prisluiné Z-isomery>®.
R
SOl 6o T
NO, o

1 11

Formadlné podobn4 je i denitrocyklizace vedouci k diben-
zofuranovym derivdtim. Pfikladem muze byt cyklizace 2’-
-hydroxy-4,6,4’-trinitrobifenyl-2-karboxylové kyseliny (/I])
vedouci k dibenzofuranovému derivdtu /V. Stejny produkt byl
ziskdn také reakci laktonu VI ziskaného oxidaci fluorenonu V
(schéma 1)7’8.

Kyslikaty nukleofil mtize byt i enolforma B-diketonu,
[B-ketoesteru nebo B-diesteru. V dobrych vytézcich tak lze pti-

pravit 2-fenylbenzofuranové derivéty, napiiklad slouceninu®!°

*  Tato prace byla sepsdna na zdkladé prednasky prednesené na konferenci Pokroky v organické, bioorganické a farmaceutické chemii konané

v Liblicich 13.—15. listopadu 2000.
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2
Schéma 2 VIII
oL Y
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o]
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VII (3). Tento typ reakce v kombinaci s tzv. ,,vicarious nucleo-
philic substitution® popsanou Makoszou'' by mohla piedsta-
vovat atraktivni cestu k benzofuranovym derivatim.

NO, COOEt NO, COOEt 3
Ph
i M—ph
O,N NO, O,N o
vl

2.2. Reakce zahrnujici atak
sirnych nukleofilt

Zjisténi, ze soli dithiokarbamové kyseliny reaguji s deri-
véty 2,6-dinitrochlorbenzenu v poldrnich aprotickych roz-
poustédlech za vzniku bis-aryldisulfidd, vedlo k domnénce, Ze
jednim z krokd je denitrocyklizaéni reakce!>18. Detailnéjsi
studium ukdzalo, Ze hlavnim produktem nejsou uvedené bis-
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-aryldisulfidy, ale jinak velice tézko dostupné 1,3-benzodithi-
-ol-2-ony VIII (schéma 2).

2.3. Reakce zahrnujici atak
dusikovych nukleofili

Jiz na prelomu stoleti byla ob%evena syntéza indazolt X7
denitrocyklizaci fenylhydrazoni' X a od té doby se plné
prokazala uZite¢nost této jednoduché reakce?® (schéma 3).
Pro pribéh reakce je nutnd pritomnost dalsi aktivujici skupiny,
obvykle nitroskupiny v poloze 4 nebo 6. Vychozi fenylhydra-
zony X se obvykle pripravuji kopulaci odpovidajicich diazo-
niovych solf s derivdty (2-nitrofenyl)acetonu nebo 2-(2-nitro-
fenyl)octové kyseliny IX. Pfitomnost karbonylové nebo kar-
boxylové skupiny ve vétSiné popsanych piipadi je nutnd
pouze pro kopula¢ni syntézu vychoziho hydrazonu, obdobné
cyklizuji i fenylhydrazony piislusnych acetofenonti®®’.

Denitrocyklizacni strategie se osvéd¢ila i pii syntéze chin-
dolinonu (X1, X = O), kterou 1ze dalsimi dvéma kroky dovést
az k alkaloidu chindolinu. Stejny postup byl pouzit i gro
syntézu oxa- (X = O) a thiaanalog (X = S) (schéma 4) (cit. 5.
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2.4. Reakce zahrnujici atak karbaniontd

Série zajimavych pyrazolo[3,4-d]pyrimidinovych deriva-
ti byla pfipravena termdlni denitrocyklizaci hydrazont X1V
ziskanych z halonitrouracilovych derivatd XIII (schéma 5)
(cit.”>%. Intermedidt XIV Ize izolovat a k jeho cyklizaci po-
staci zahf{vani ve vhodném rozpoustédle.

Ponékud odli$nym piikladem je reakce nékterych N-(2,4,6-
-trinitrobenzyl) pyridiniovych soli XVI, kterd goskytuje VySso-
ké vytézky piisluinych derivati indolizinu®'** XVII. Obdobng&
Ize ptipravit ve vysokych vytézcich i dalsi latky, napf. tetra-
cyklickou slouc¢eninu XVIII (schéma 6).

3. Cyklizace vedouci k Sesticlennym kruhtim

3.1.Reakce zahrnujici atak
kyslikovych nukleofilt

Nejzndméjsim piikladem denitrocyklizacnich reakci vi-

. R . < . 033-3
bec je ziejm¢ Turpinova metoda syntézy fenoxazini®>°
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(schéma 7), ktera vychdzi z vhodné aktivovanych 2-[(2-nitro-
fenyl)amino]fenold XXI. Tyto vychozi litky jsou obvykle
syntetizovany nukleofilni reakci vhodnych polynitrohalogen-
benzent XIX s piislusnymi aminofenoly XX a Casto nebyvaji
izolovdny. Pii béZném provedeni se zahiivaji s vodné-etano-
lickym roztokem NaOH, s octanem sodnym nebo jejich smé-
s, Nejprve dochdzi k tvorbé O-arylderivatd XXI, které
podléhaji Smilesovu presmyku*’ na N-arylderivaty XXIII. Pii
tomto presmyku je pfedpokladdn a v nékterych piipadech
i prokdzdn jako intermediat Meisenheimertiv komplex XX11I.

Pomérné obtizné reaguji N-nesubstituované intermedidty
XXIIT majicl R’ = H; to neplati o dostatecné aktivovanych
N-alkyl***? a N-acetyldifenylaminovych derivatech****. Ja-
ko N-alkylskupina byla pouZita i 3-(N,N-dimethylaminopro-
pyDova skupina vedouci pfimo k fenoxazinovému analogu
XXV, odvozenému od antipsychotického lé¢iva chlorpromazi-
nu?340 (4),

Pro pfipravu azaanalog fenoxazinu se vychazi z prislus-
nych aminopyridinolﬁ“"‘g‘ ProtoZe 2,4,6-trinitrochlorbenzen
tvori s nékterymi pyridinovymi derivdty kvarterni soli, uziva
se v téchto ptipadech Misslinovy modifikace® (schéma 8),



Chem. Listy 95, 540 — 548 (2001)

H

CHs
N
(\/ “CH, cl cl
NH + -
SO
OH

XXV
2 HO .R®
R RO
& WP — A
R' NO R? .
2 R NO,
XIX XX XXI

rR? R®

; R X
00 A
R ¢ R R NO,

NO,
Schéma 7 XX1v XX1I XxXi
OCH
oH 3NO OH y NO, H NO:
O,N 2 N N
SO — L — ©
—
N N"O,N NO, 0 NO;
NO,
Schéma 8 XXVI
_ o) —‘ (@]
o F COOR F COOR
F COOR l l
| — | c N — <« N
cl Cl NH O_N OH ©
NO, OH L
XXVII
— o) - (0]
o F COOR F COOR
F COOR | |
ol N OH NO, 0
oH H
NO, NO,
Schéma 9 XXVIII

543

Referdty

(4)



Chem. Listy 95, 540 — 548 (2001)

Referdty

0 o)
F | COOR F | COOR F COOR
, I
cl Cl NH - Cl N cl N
NO, OoN l)\
IACH:* CHs O\)\CHs
OH OH
Schéma 10 XXIX XXX XXXI

¢ o OH NO,
~OH O2N 2 o N
| + X —_— n_
R — | D R
OH R~Z0N NO,
NO,

XXXI1
Schéma 11
OH Cl
©: . ON NO,
SH
Schéma 12
2
1 (\:[CHO iy "
R'—— B o
Pz CO,H
Z N0, NO, 2
Schéma 13

kterd vychdzi z trinitroanisolu (XXVI). Tato metodika byla
pouzita i pro syntézu nékterych polynitrofenoxazini®.

Denitrocyklizacni reakce se osvédcila i pfi syntéze pyri-
do[3,2,1-kl]fenoxazint XXVII a XXVIII z ptislusnych N-aryl-
chinolon&®**! (schéma 9).

Velmi snadno probihd také reakce 8-nitrochinoloni s ky-
slikatym nukleofilem na alifatickém fetézci v latce XXIX
(schéma 10); pfedpoklddany meziprodukt XXX se nepodatilo
zachytit a byla izolovéna pifmo tricyklicka latka®? XXXI.

Reakef 1,2-dihydroxybenzenovych derivatd XXXII s 2-ni-
trochlorbenzenovymi derivaty majicimi v poloze 6 dalsi elek-

tronegativni skupinu byly ziskdny piislusné dioxinySS’59

XXXIII (schéma 11). U nesymetricky substituovanych dihy-
droxyderivati je obvykle popisovdan vznik obou moznych
isomerd®. Novéji byla tato metoda vyuzita k syntéze vysoce
toxickych polychlorovanych dioxind, vytézky vsak jsou ob-
vykle vzhledem k nedostatecné aktivaci nizké>637:61-63,
Vznik fenoxathiint reakci aktivovanych 2-chlornitroben-
zenu s 2-sulfanylfenoly byl popsan v roce 1905 a poté v néko-
lika dalsich pracf(:h64 0 Teprve Stevenson a Smiles®’ potvrdili
na zdklad¢ struktury produkti XXXV, Ze se jako nukleofil pfti
cyklizaci uplatituje OH skupina intermedidtu XXXIV (schéma
12). V literatuie je také popsdna denitrocyklizacni syntéza
fady aza- a diazaanalog fenoxathiini’®",
Jako nukleofil miZe vystupovat u denitrocyklizacnich re-

NO,
(0]
(o} NO,
XXXIIT
OH NO, NO,
» ;s @ESJ@
O,N (o)
XXX1V XXXV
2
1t N R
—_— —I-
Z oS0
XXXVIII
coo o
)
OO o
XXXVI XXXVII
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akef i karboxyldtovy anion. Piikladem je reakce vhodné sub-
stituovanych bifenyld XXXVI vedouci k benzo[c]kumarinim
XXXVII (5). Reakce byla provedena jak u 2’-nitrobifenyl-2-
-karboxylové kyseliny, tak u fady podobnych substituovanych
derivétt obsahujicich jak elektronakceptorové, tak elektron-
donorové substituenty. Reakci lze provést v fadé modifikaci
véetné zahifvani draselné soli nebo zahiivanim piislusné ky-
seliny s chinolinem nebo s piperidinem76‘77, popiipadé zahfti-
vanim v DMF (cit.”®").

Obdobou vyse uvedené syntézy je i syntéza kumarint
XXXVIII. Nukleofilni karboxylova skupina v tomto piipadé
neni vdzdna na aromatickém jddre, ale na dvojné vazbé v polo-
ze cis k o-nitrofenylskupiné. Trans-isomery za podminek re-
akce (vétSinou zahfivani v chinolinu) dekarboxyluji. 3-Nesub-
stituované kumariny byly ziskany ve velmi dobrych vytézcich
(80-90 %) z ptislusnych 2-nitrobenzaldehyd(i a malonové ky-
seliny, dochdzi zde k samovolné dekarboxylaci®®®! (schéma 13).
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3.2. Reakce zahrnujici atak
sirnych nukleofilt

Nejprozkoumanéjsi reakei této skupiny je jisté syntéza
fenothiazind®**. Formalné se jednd o obdobu Turpinovy
reakce, opét se zde uplatiiuje Smilestv pfesmyk. Reakce md
proti Turpinové reakci ponékud nizs$i ndroky na aktivaci.
Dobré vytézky jsou casto ziskdvdny i bez pfitomnosti dalsi
aktivujici nitroskupiny®*®. Hlavné diky vyznamné roli feno-
thiazind ve farmaceutickém primyslu byla popsdna syntéza
velkého mnozstvi tohoto typu latek denitrocyklizacnimi reak-
cemi®® %' které jsou v fad& piipadii vyhodn&jii, neZ jiné
zndmé metody. Vyznamnym vyle16)§en1’m bylo vyuziti N-for-
myl-'2"1% a N-acetylderivati'®'%. Pti pouziti N-formylderi-
vatu XXXIX byl ziskdn farmaceuticky intermediat XL ve vy-
téZku 52 % (schéma 14), kdezto pfi dvoustupniové metodé
vychdzejici z acetylderivatu XLI byl pozadovany fenothiazin
ziskan v celkovém V}?téiku'm 92 %.

3.3. Reakce zahrnujici atak
dusikovych nukleofild

Pri syntéze chinoloni, z nichz nékteré se vyrazné uplatiuji
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jako antibakteridlni 1éciva'® a n&kterd maji vyrazny potencial

se v budoucnosti uplatnit i jako antineoplasticka lé¢iva'®, se
Casto uzivd reakce 2-halogenbenzoylderivatd, které nukleofil-
ni cyklizaci poskytuji prislusné intermedieity“o. Proto byla
studovdna moznost vyuZzit i zde denitrocykliza¢nich reakci
(schéma 15). Tato metoda byla gouiita k syntéze N-cyklo-
propylderivata XLII (R' = NO,,R c-Pr)!'112 3 N_dimethyl-
aminoderivdt XLII (R' = H, R* = NMe,)'"”. Neddvno byl
publikovdn vysoky vytézek klicového intermedidtu syntézy
chirdlniho ofloxacinu XLIV, ktery byl ziskan z nitroderivédtu
XLIII sledem denitrocykliza¢ni reakce a ndsledné cyklizace
zahrnujici nahrady atomu fluoru''* (schéma 15).

Obdobou Turpinovy reakce je opét syntéza dihydrofena-
zinl VL. Podle literdrnich ddaja, které ale vesmés pochdzeji
z po&itku 20. stoleti, je pro reakci nutnd silnd aktivace'!>!18
(schéma 16).

3.4. Reakce zahrnujici atak karbaniontd

Rada zajimavych polycyklickych derivatt obsahujicich
isochinolinové jddro je ve vysokych vytézcich dostupna sle-
dem reakci zahrnujicich denitrocyklizaéni stupeir''®. Typic-
kym piikladem je syntéza uvedend ve schématu 17.
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4. Cyklizace vedouci k sedmi¢lennym kruhtim zo[1,4,5]thiadiazepinu'?' IL (schéma 19). Piitom odpovidajici
monoacetylderivat L za téchto podminek poskytuje dobré
4.1. Reakce zahrnujici atak vytézky N-aminofenothiazinu'?? LI. Vznik obdobnych Sesti-
kyslikovych nukleofilt ¢lennych cykli je popsdn i pro nékteré dalsi acylderivéty'23.
Jedinym popsanym piipadem tohoto typu reakce je synté-
za dibenz[b flazepinl VLII vychazejici z prislu$né substituo- 5. Zavér
vaného salicylaldehydu VLI a minimdlné di-, nebo 1épe trini-
trotoluenu'?’ (schéma 18). Z textu tohoto prehledného referdatu plyne rtznorodost
moznosti vyuziti aromatickych denitrocyklizac¢nich reakci
4.2.Reakce zahrnujici atak v organické syntéze. Je vSak tieba zdiiraznit, ze fadu typt latek
sirnych nukleofilt uvedenych v tomto ¢lanku 1ze s obdobnymi, nebo dokonce

leps$imi vysledky pfipravit jinym zptisobem. Pfesto ale je fada
Diacetylderivat VLIII po kratkém zahtivédni s uhli¢itanem heterocyklickych systémi, pro jejichZ ptipravu je denitrocy-
draselnym v DMF poskytl vysoké vytézky 5,6-dihydrodiben- kliza¢ni pfistup nejvyhodnéjsi. Jak jiz bylo feceno v tvodu,
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nemusi byt vyhodnost ddna vysokym vytézkem denitrocykli-
zacniho stupné, ale snadnosti celého sledu reakei.

Jak je zdliraznovano v textu, jsou prvni reakce tohoto typu
star$i nez 100 let a letmym pohledem do seznamu literatury
1ze zjistit, Ze v poslednich letech nedochazi k Zddnému nérdstu
publikaci tykajicich se tohoto tématu. Pfesto jsem piesvédcen
o tom, Ze v fadé pripadu se tato na prvni pohled neatraktivn{
a jednoduchd metodika mtize osvédcit i v mnoha jinych oblas-
tech heterocyklické chemie, kde dosud nebyla viibec zkouse-
na. Byl bych rad, kdyby ji tento ptehled uvedl do povédom{i
heterocyklickych chemikt jako piistup hodny uvédzeni pfi
pldnovani syntézy.
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S. Radl (Research Institute for Pharmacy and Biochemi-
stry, Prague): Aromatic Nucleophilic Denitrocyclization
Reactions

Sufficiently activated aromatic nitro groups are known to
undergo replacement with various nucleophiles. Intramolecu-
lar version of this reaction is called aromatic denitrocycliza-
tion reaction. Five-, six-, seven-, and even eight-membered
rings are formed with oxygen, sulfur, nitrogen, and carbon
nucleophiles involved. The present review covers the most
important reactions of this type, such as the Turpin reaction
and similar methods of preparation leading to phenothiazines,
dihydrophenazines, dithiines, and dioxines, as well as some
less frequent interesting reactions of this type.
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1. Elipticiny a jejich protinadorové ucinky

Elipticin (5,11-dimethyl-6 H-pyrido[4,3-b]karbazol, obr. 1)
a nékteré jeho derivaty jsou alkaloidy rostlin ¢eledi Apocya-
naceae vykazujici vyznamnou protinadorovou aktivitu' . Eli-
pticin samotny a jeho derivity 9-hydroxyelipticin a 9-hydro-
xy-2-methylelipticin (ve formé acetdtu) jsou uzivany zejména
k 1éceni pokrocilého karcinomu prsu s kostnimi metastdzami,
akutni myeloblastické leukémie, sarkomt ledvin a karcinomu
§titné 71azy’ "% Divody zdjmu o klinické vyuziti elipticinu
jsou dva: 7) vysokd tcinnost proti nddorovym onemocnénim
(elipticin je cytotoxicky viiéi nddorovym buiikdm jiz v kon-
centracich fadové rovnych 0,1-1 um) a 2) jeho relativné nizké
vedlejsi toxické ucinky. Limitujici toxicitou je xerostomie
(asialie), kterd mlize vyvoldvat dal$i nezddouci dcinky (mo-
nildzy, anorexie)’. AZ na nefrotoxicitu podobnou svym me-
chanismem vzniku nefrotoxicité cisplatiny, jsou dalsi vedlejsi
toxické ucinky elipticinu minimdlni. Hematologicka toxicita
je dokonce prakticky nulova”!".

V organismu potkana je elipticin metabolizovdn oxidac-
nimi reakcemi za tvorby 9-hydroxyelipticinu a 7-hydroxyelip-
ticinu jakoZto majoritnich metaboliti'? (obr. 1). C-Hydroxy-
lace elipticinu v poloze C9 pfitom vede ke zvySeni farmako-
logického ucinku parentdlni molekuly, naopak v poloze C7
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k jeho sniZeni'’. Cytochromy P450 (CYP) jsou st&Zejnimi
enzymy, které elipticin ¢i jeho derivaty metabolizuji; CYP1A1
ev. CYPIA2 jsou pfitom povazovdny za enzymy oxidujici
elipticiny nejefektivnéji. Nelze vsak vyloucit, Ze se na meta-
bolismu elipticinu mohou podilet i dal$i, dosud nezji§téné'>~'¢
isoenzymy cytochromu P450. Zda jsou elipticiny oxidovany
uvedenymi enzymy i v lidském organismu, nebylo dosud
potvrzeno; k objasnéni této problematiky je tfeba dalSich,
detailnéjsich studii. Dilezitym poznatkem ve vztahu k cyto-
chromdm P450 je rovnéz skutecnost, Ze elipticin ptisobi jako
induktor jeho dvou isoenzymti, CYP1A1 a CYP1BI (cit.!"'8).

Elipticin a jeho 9-hydroxyderivat jsou silnymi mutageny
vykazujicimi mutagenni aktivitu vic¢i kmentm Salmonella
typhimurium, Neurospora crassa, Escherichia coli a jsou mu-
tagenni i vii¢i buitkdm savéim'®.

Elipticiny patif do skupiny protinddorovych 1éciv, jejichz
mechanismus dcinku nenf jesté presné rozlustén. Predpoklada
se, ze prevlddajicimi mechanismy protinddorového ucinku
jsou i) interkalace do dvojsroubovicové struktury DNA, kterd
vyplyva z velikosti a tvaru molekuly elipticinu a ii) jeho
plisobeni jako inhibitor topoisomerasy II (cit.'®). Interkalace
elipticinu je zplsobena slabymi reverzibilnimi hydrofobnimi
interakcemi mezi sparovanymi bazemi molekuly DNA (cit.'?).
Interakce mezi methylovou skupinou elipticinu a thyminem
v interkala¢nim misté je urcujici pro orientaci této slouceniny
v DNA (cit.?%). Vzhledem ke svym fluorescenc¢nim vlastno-
stem slouZi elipticin i v fad€ studii feSicich obecné principy
interkalace jako modelova slou¢enina®**!. Poznani mechani-
smu pusobeni elipticinu jako inhibitoru topoisomerasy II je
rovnéZ pfedmétem intenzivniho szkumuzz' ‘ Elipticin, opro-
ti jinym inhibitortim topoisomerasy II, interaguje bud s mole-
kulou DNA nebo s proteinem topoisomerasy II za tvorby
ternarniho komplexu. Vznikly terndrni komplex, ktery je kata-
lyticky inaktivni, pak vysledné vede ke stimulaci tvorby fe-
tézovych zlomii v DNA (cit.?).

Obr. 1. Schéma metabolické oxidace elipticinu
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Zajimavym zjisténim, které mtize k vysvétleni mechanis-
mu protinddorového plisobeni elipticinu také piispét, je pozna-
tek, Ze elipticin a 9-hydroxyelipticin zptusobuji selektivn{ in-
hibici fosforylace produktu tumorového supresorového ge-
nu, proteinu p353 (cit.”®). Inhibice fosforylace proteinu p53 je
pravdépodobné zlz)ﬁsobena inhibici specifické cyklin-depen-
dentni kinasy (cit.?’). Nahromadéni defosforylovaného protei-
nu p53 pak mize vyustit vindukci apoptozy. Vedle uvedenych
mechanismi miZze elipticin fungovat i mechanismem dalsim.
Inhibuje oxidac¢ni fosforylaci, kterd vede ke drastickému sni-
7eni obsahu ATP v buiikich, coZ rezultuje v jejich zanik®.
Piisobi také jako inhibitor telomerasy'?.

Vsechna uvedend vysvétleni mechanismu protinddorové
aktivity elipticind jsou zaloZena na nespecifickém pisobeni.
Tato skutecnost vSak ostfe kontrastuje s pomérné tizkou spe-
cifitou jejich i¢inu viici nddorovym onemocnénim. Jsou spe-
cifické pouze k ur¢itym typlim neoplasie. Velmi dilezitym
aspektem pozorovanym pfi terapii uzivajici elipticiny je navic
individudlni variabilita v odpovédi pacientli na podané 1é¢ivo.
Utinek elipticinti je tedy specificky i pro individudlni osoby
(pacienty). Je tudiz nanejvys pravdépodobné, Ze specifické
pusobeni elipticinu musi vychdzet (byt odvozeno) jesté z prin-
cipt jinych, dosud neodhalenych. Jednim z vysvétleni speci-
fity chemoterapeutického tucinku i selektivni odpovédi na
podané 1é¢ivo muize byt rozdilnd enzymova vybava lidského
organismu takovymi enzymy, které jsou dilezité pro biotrans-
formaci elipticinu. Pfislu$né enzymy mohou aktivovat lécivo
na terapeuticky ucinnéjsi derivat, ktery pak buiiky novotvaru
poskozuje efektivnéji, popf. zptisobi aZ jejich likvidaci.

Souvislosti mezi metabolickou aktivaci elipticinu a jeho
plsobenim jako protinddorového 1é¢iva se dosud nikdo de-
tailné nezabyval. Interkalovdny jsou totiz samotny elipticin ¢i
jeho majoritni metabolit 9-hydroxyelipticin (nebo dalsi tera-
peuticky uzivané derivaty), a to bez jejich aktivace. Také
vazba téchto sloucenin na DNA a topoisomerasu II vedouci
k tvorbé fetézovych zloml v DNA nevyzaduje jejich metabo-
lické zmény. Zda protinddorovd chemoterapeutika na bazi
elipticind plsobi také prostfednictvim mechanismu, ktery je
podminén jejich metabolickou aktivaci, feSime v grantovém
projektu podporovaném GA CR (grant 203/01/0996).

V predklddaném clanku shrnujeme poznatky o novych
trendech vyuziti elipticinovych derivdti jako kancerostatik.
V tomto pifpadé se jednd o poznatky informujici o vyvoji
ucinnéjsich elipticinovych protinadorovych 1éciv, kterd jsou
cilen¢ specifickd vici nadorovym burikdm.

2. Derivatizace molekuly elipticinu

V fadé laboratoii byla pfipravena Sirokd $kdla derivatd
zdkladniho skeletu elipticinu. Uéelem takovych tiprav mole-
kuly elipticinu bylo ptfedevsim: i) zvySeni protinddorového
ucinku, ii) modulace hydrofobicity molekuly ve smyslu zvy-
Sené rozpustnosti, ale i tic¢inngjsi absorpce 1é¢iva nadorovymi
bunikami a iii) zvySen{ selektivity 1é¢iva pro nddorové buiky,
tedy priprava cilené¢ smérovaného protinddorového léciva na
bazi elipticinu.

Vyznamnym mistem pro derivatizaci elipticinového ske-
letu je atom uhliku v poloze 9 molekuly léciva. ZvySeny
protinddorovy ucinek vykazuji derivaty elipticinu substituo-
vané v této poloze, a to hydroxylovany derivat, ktery je rovnéz
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majoritnim metabolitem elipticinu v lidském organismu, ddle
pak 9-methoxyelipticin a 9-chlorelipticin. Dal8i misto dtilezité
pro derivatizaci molekuly elipticinu je atom dusiku v poloze 2.
9-Hydroxy-2-methylelipticinium (ve formé acetdtu) je proti
nadordm prsu s kostnimi metastdzami i jako 1é¢ivo protileu-
kemické nejuicinnéjSim derivdtem elipticinu. Dalsi derivit,
9-methoxy-2-methylelipticinium-acetdt, je cytotoxicky vaci
bunécnym liniim nddort mozku, experimenty in vivo vSak
neprokazaly jeho tcinnost vii¢i pevnym nadorim®’. Naproti
tomu 9-chlor-2-methylelipticinium-acetét je vici pevnym nd-
dorim mozku vysoce efektivni.

Vyse uvedené derivatizace molekuly elipticinu vedou ne-
jenke zvySeni protinddorové icinnosti, ale derivatizaci je silné
pozménén i hydrofobni charakter 1éCiva. U léCiva musi byt
zachovdn optimdlni pomér mezi jeho hydrofobnimi a hydro-
filnimi vlastnostmi. Nizkd rozpustnost sniZuje moznost jeho
distribuce v organismu, a ovliviiuje se tak i jeho farmakoki-
netika a farmakodynamika. Vysokd polarita pak naopak sni-
Zuje transport l1éCiva pres bunécnou membrdnu do bunék.
Elipticin je efektivné transportovan pies bunécnou membranu,
a to prostou, pasivni difuzi. Derivatizace na dusiku v poloze 2
vytvari z molekuly elektricky nabitou ¢astici, uvedené deriva-
ty elipticinu jsou proto pouzivany ve formé soli, nejcastéji ve
formé acetdtu. Zminénou derivatizaci dochdzi sice k lepsi
distribuci l1é¢iva v organismu, naopak vsak k vyraznému zhor-
Seni transportnich vlastnosti 1é¢iva pfes bunéénou membranu.
Takto velkd nabitd a hydrofilni molekula je pfes bunéénou
membrdnu transportovdna mnohem hife nez elipticin samot-
ny. Pro odstranéni tohoto jevu byly pfipraveny konjugéty
9-hydroxy-2-methylelipticinia s hydrofobnimi aminokyseli-
nami glycinem, alaninem, kyselinou a-aminomadselnou, vali-
nem, leucinem a isoleucinem navdzanymi na uhlik 10 mole-
kuly 1éciva®®?. Struktura takovych derivétl je uvedena na
obr. 2. VSechny konjugity s aminokyselinami byly do nd-
dorovych bunék transportovdany efektivnéji (podobné jako
elipticin pasivni difuzi), vétSina konjugatti (vyjma konjugatu

s isoleucinem) vSak vykazovala nizsi protirakovinnou dc¢in-
nost**%,

Ke zvyseni rozpustnosti elipticinu byly rovnéz vyuzity
komplexy elipticinu (a jeho 9-hydroxyderivétu) s y- a B-cy-
klodextriny. Elipticiny nekovaletné vdzané do cyklodextrind
vSak nebyly testovany z hlediska jejich transportnich vlast-
nosti (distribuce) v organismu ani z hlediska jejich kancero-
statickych &ink®.

Optimdlnim feSenim dpravy molekuly protirakovinného
Iéciva ve smyslu zmény jeho vlastnosti nejen fyzikdlné-che-
mickych, ale i biologickych a terapeutickych, je pfiprava
cilené smérovanych derivatd 1é¢iv. Takové tpravy 1éCiva ve-
dou ke zlepSeni jeho distribuce v lidském organismu, op-

HO R
\C\ C/
Oé \ CHs
N CH, =%’
HO /=N
(S~
N CcH,

Obr. 2. Struktura Kkonjugiti 9-hydroxy-2-methylelipticinia
(NMHE) s aminokyselinami: Gly-NMHE, R = H; Ala-NMHE, R =
CH,; Val-NMHE, R = CH-(CH,),; Lue-NMHE, R = CH,CH(CH,),
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timdlné bez vlivu na zdravé bunky a k selektivnimu pi{jmu
1é¢iva pouze nadorovymi buitkami.

3. Charakterizace cilené smérovanych derivatu
elipticint

VétSina kancerostatik jsou nizkomolekuldrni latky, které
neplsobi mistné specificky a relativné rychle se vylucuji
z organismu. ProtoZe je tieba zajistit piisobeni 1é¢iva ve vhod-
né terapeuticky uc¢inné koncentraci po delsi dobu, je nezbytné
podavat vhodnou davku léciva opakované, v urcitych caso-
vych intervalech. I v takovém piipadé vsak 1é¢ivo nepisobi
pouze v misté pozadovaného terapeutického efektu, tedy pou-
ze nanadorové buiiky. S tim je spojeno riziko vedlejsich, ¢asto
toxickych ucinkt 1écCiva, které jsou prdavé u kancerostatik
velmi zavaznym problémem. To vSe plati i pro elipticin a jeho
derivaty. I kdyz jsou vedlejsi toxické ucinky elipticinu nizsi
nez u jinych protirakovinnych 1éc¢iv, je jejich sniZeni pro
zdravé bunky organismu stdle vysoce Zddouci a aktudlni.

Jeden ze sméri pripravy cilené smérovanych kancerostatik
vyuziva jejich navazani na nosi¢ obsahujici tzv. determinantu
cileného transportu (cileného dcinku)*!*% Vysledkem je kon-
jugdt Iéciva s determinantou. Determinantou cileného ucinku
je molekula, kterd je schopnd rozpoznat povrchové receptory
nadorovych bunék, a k témto receptorim celou molekulu
(konjugdt) specificky zavést. Kancerostatikum je v tomto pii-
padé dopravovdno organismem ve své, v idedlnim piipadé
biologicky neaktivni formé, a k jeho vlastni aktivaci dochdz{
az po praniku konjugdtu do cilovych nddorovych bunék.

Uspé&sné cilené smérované 1é¢ivo musi splitovat nasledu-
jict kriteria:

1) Lécivo musi byt cilené smérované k receptoru, ktery je
v nddorovych bunkdch pfitomny v signifikantné vy$$im
mnozstvi nez v buiikdch zdravych tkani. Determinanta
cileného ucinku musi mit navic k receptoriim, které jsou
pritomné na povrchu nadorovych bunék, vysokou afinitu.
Receptor se po rozstépeni konjugdtu v nddorové buiice
uvolni a mél by byt zpétné recyklovan do bunécného
povrchu, aby mohl byt opét léCivem rozpozndn. Je tieba,
aby ptisobil jako ,,pumpa®, kterd transportuje vétsi mnoz-
stviléciva do bunék. Tento pozadavek je obzvlast dilezity,
nebof pocet molekul receptori v cilové buice ziidka pre-
sahuje hodnotu 10° (cit.®).

Konjugét musi byt v pribéhu cirkulace (transportu) 1é¢iva
v organismu stabilni; naproti tomu musi byt snadno hydro-
lyzovén lysosomdlnimi hydrolytickymi enzymy.

Ucinnd slozka konjugdtu (vlastni nemodifikované kan-
cerostatikum) mus{ vykazovat extrémné vysokou toxicitu
uvniti nddorovych bunék s hodnotami ICy, v rozmezi
NM—UM.

Konjugdt nesmi vykazovat imunogenni aktivitu (musi byt
neimunogenni).

Ndvrh a syntéza nadé&jnych ptipravki s cilenym kancero-
statickym tcinkem vychdzi z vyuziti receptort pro i) rdstové
faktory®*S, ii) cytokiny®’*, iii) steroidni i peptidové hormo-
ny***’ nebo iv) monoklonalni protilatky*! ¢ vyuziti lektint —
tedy ve vSech pfipadech domén pfitomnych na povrchu ur-
¢itych typ nddorovych bunék. Jinou mozZnosti je vyuZiti
skutecnosti, Ze nékteré typy nddorovych bunék vyZaduji pro
svij rast a vyvoj ¢i proliferaci urcité slouceniny (nizko- i vy-

2)

3)

9

5)
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sokomolekuldrn{) v daleko vys$sich koncentracich nez builky
zdravych tkdni. Takové slouceniny pak mohou byt vyuzity
jako nosice protinddorové ucinné latky.

Elipticin a n¢které jeho derivaty se jevi jako kancerostatika
vhodnd pro pfipravu cilené smérovanych protinddorovych
léc¢iv. Jak jiz bylo uvedeno, jednd se o silné hydrofobni slou-
¢eninu s vyraznou cytotoxicitou pro nadorové buiky a po-
mérné nizkymi vedlej§imi dcinky.

Do soucasnosti byla popsdna pfiprava nékolika konjugati
elipticinu, které byly testovdny jako potencidlni cilené¢ smé-
rovand protirakovinnd lé¢iva.

3.1. Konjugdt derivdtu elipticinu
s heptagastrinem

V roce 1998 bylo Michejdou a jeho spolupracovniky**
popsdno, Ze gastrointestinalni (GI) hormon, gastrin, stimuluje
rust nékterych gastroinstestindlnich nadort. Receptor typu B
pro uvedeny hormon (gastrin) a eventudlné rovnéz pro cho-
lecystokinin je exprimovdn v mnoha druzich uvedenych na-
dorti. Tento receptor patii do rodiny receptor spojenych
s G proteinem, pro néz je charakteristickd pritomnost sed-
mi transmembrdnovych domén. Gastrin cirkulujici v organi-
smu je peptid, u néhoz je pro vazbu na jeho specificky recep-
tor absolutné nezbytny C-termindlni tetrapetid. Na bdzi vy-
Se uvedenych poznatkti byl Michejdovou pracovni skupinou
pripraven konjugét C-termindlniho heptapeptidu gastrinu (he-
ptagastrin Ala-Tyr-Gly-Trp-Nile-Asp-Phe-NH,), ktery byl pfi-
pojen k derivétu elipticinu, 1[3-[N-(3-aminopropyl)-N-me-
thylamino]propylJamino-(9-methoxy-5,11-dimethyl-6 H-pyri-
do[4,3-b]karbazolu, prostiednictvim sukcinylovaného penta-
petidu Ala-Leu-Ala-Leu-Ala (obr. 3). Elipticin je vdzan k ter-
mindlnimu alaninu pfes atom dusiku v poloze 2 elipticinového
skeletu.

Sytetizovany konjugdt se specificky vdze na receptor pro
gastrin/cholecystokinin pfitomny v NHI/3T3 buiikdch, zatim-
co s povrchem divokého typu téchto bunék (neobsahujicich
receptor) neinteraguje. Endocytosou (pinocytosou) je kom-
plex konjugdtu s receptorem transportovan do bunék a uklddan
do endosomil. Receptor je s velkou efektivitou recyklovan do
bunécného povrchu, zatimco peptidovy ligand (konjugat) do-
sahuje lysosomy. Pravdépodobné prave v lysosomech je pak
konjugdt degradovdn, a volny elipticin pak mtZe v nddorové
buiice plisobit jako cytotoxické agens*.

3.2. Konjugdty elipticinu
a 9-hydroxyelipticinu s enkefaliny

Enkefaliny (Leu-enkefalin, Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu, a Met-
-enkefalin, Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) patii spolu s B-endorfinem
mezi peptidové hormony, které ptisobi na centrdlni nervovou
soustavu podobné jako opidty. Jsou proto nékdy oznacovany
jako opiodni (opidtové) peptidy. VaZou se na opidtové recep-
tory mozkovych bunék, jsou jejich fyziologickymi agonisty.

0]

N
(
2
O

Obr. 3. Konjugat elipticinu s heptagastrinem

C-Ala-Tyr—Gly—Trp—Nle—Asp—Phe—-NH,

C-Ala—Leu-Ala—Leu-Ala—Ell
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Tyr-DAla—-Gly—Phe—DLeu—NH

CH, (C|Hz)3
"OLOe"
N
H
CH,
R=H DADLE-NME
R=OH DADLE-NMHE

Tyr-DAla—Gly—NH

o, (CIHz)s
R N+
H
CH,

R=H TAG-NME
R=0H TAG-NMHE

Obr. 4. Chemicka struktura konjugati elipticini s enkefalinem
(DADLE, p-Ala*p-Leu’-enkefalin, Tyr-D Ala-Gly-Phe-D Leu-NH-
-(CH,),-elipticin, NME, N*-methylelipticin, NMHE, 9-hydroxy-N"-
-methylelipticin)

Cl N
C=C

: : : : | ooy _N/CHZ—CH3

“CH,~CH,

OH
@&w
HO™?

Obr. 5. Struktura (E)-clonifenu a estradiolu

Referaty

Zajimavé je zjiSténi, Ze lidské kolo-rektdlni karcinomy“’44

a malobuné&ené plicni karcinomy™’, které jsou silné chemo-re-
zistentni, obsahuji vysoké koncentrace enkefalini a jejich
receptord. Téchto poznatkl bylo vyuzito Rigaudem se spolu-
pracovniky*'*® kteif pfipravili konjugdty uvedenych peptidt
s elipticinem a jeho 9-hydroxyderivatem. Struktura synteti-
zovanych konjugdtd je uvedena na obrdzku 4.

Pripravené konjugity, kterym zistala zachovana schop-
nost tvofit interkaldty s DNA, interaguji s enkefalinovymi
receptory in vitro a jsou transportovany do nddorovych bunék
obsahujicich uvedené receptory. Interakce s receptory je vSak
velmi slabd a konjugdty vstupuji i do bunék, které enkefali-
nové receptory neobsahuji. Pro uspéSné cilené smérované
1écivo, které je pfipraveno na bazi smérovani pro urcity recep-
tor, je dilezité, aby ta ¢dst molekuly konjugdtu (kovaletniho
komplexu), kterd je vlastni aktivni slozkou 1éCiva (elipticin)
nehrdla dominantni dlohu v transportu konjugdtu. V pripadé
konjugétti elipticind s enkefaliny je pravdépodobné, Ze ztratily
vlastnosti nezbytné pro rozpozndni receptorem. Elipticinovd
¢ast molekuly pfevazuje z hlediska vyznamu pro transport
konjugétu do bunék, ktery je pravé touto slozkou zprostied-
kovdn pasivni difuzi (hydrofobni povaha molekuly 1é&iva)*' ¢
Uvedené konjugdty tedy nemohou byt vyuzity jako cilené
smérovand kancerostatika.

3.3. Konjugdty elipticinu s estradiolem

Riist endometria a téméf 30 % nddort prsu je stimulovan
estrogeny. Z klinickych studii vyplyva, Ze antagonisté estroge-
nd, antiestrogeny, mohou byt uzity k 1éceni nadort zavislych
na estrogenech. Bunky nékterych nddori prsu (napf. karci-
nomu prsu) obsahuji receptory pro estrogeny (jsou estrogen-
-receptor pozitivni) a vyznamné koncentruji estrogeny v bu-
nééném jadie*”*® Mechanismus piisobeni estrogenti a ev. také
antiestrogent je vysvétlovdn predevsim jejich interakef s ce-
luldrnimi receptory, které jsou pravdépodobné lokalizované
v cytoplazmé i jadfe bunék. Jak vyplyva z vyse uvedeného,
estrogeny a jejich antagonisté, antiestrogeny, by mohly byt
rovnéz potencidlné dobrymi pienaseci kancerostatik do bun¢k
a ddle do jader bohatych na receptory. Konkrétné kancerosta-
tik, jejichz cilem jsou molekuly DNA.

K syntéze konjugdtd elipticini s estrogeny a antiestrogeny
bylo pouzito antiestrogenu (E)-clomifenu [1-[4-[2-(diethyl-
amino)ethoxy]-phenyl]-1,2-diphenyl-2-chloroethylenu, obr. 5]
a estrogenniho hormonu estradiolu**® (obr. 5). Z mnoha syn-
tetizovanych konjugdtd pouze jediny (obr. 6) vykazoval stej-
nou cytotoxickou aktivitu jako elipticin48. Jeho vyuziti jako
cilené smérovaného 1é¢iva na bazi elipticinu je v§ak omezené.
Transport uvedeného aktivniho derivatu do nzidorovgych bunék
totiz neni zprostfedkovan receptory pro estrogeny4 .

Dalsimi konjugéty elipticint s estrogeny jsou tfi slouceni-
ny, které byly syntetizovany z elipticinu a estradiolu Devrajem

O +
CH,—C-N—(CH,),-N
o000
N
OC 20s
HO

Obr. 6. Konjugat elipticinu s estradiolem
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Obr. 7. Struktura konjugaiti elipticinu s estradiolem

se spolupracovnﬂ(y47 (obr. 7). Ani v tomto piipadé nebyly
pripravené konjugdty uspésnymi cilené¢ smérovanymi kan-
cerostatiky. I kdyz jeden z konjugétti (sloucenina / na obraz-
ku 7) je dobrym inhibitorem topoisomerasy II a jeho cytoto-
xicita vac¢i nddorovym bunkdm je vysokd, tento konjugdt
nevykazuje selektivitu k estrogen-pozitivnim bunéénym li-
nifm. Uvedend skutecnost pravdépodobné vyplyva ze slabé
afinity konjugdtu k estrogennim receptoriim, kterd je zpd-

sobena modifikaci molekuly estradiolu derivatem elipticinu®’.

3.4. Konjugdty elipticinu se sacharidy

Podrobna studie konjugati velké skupiny monosacharidd
s elipticiny (elipticin, 9-hydroxyelipticin, 9-methoxyelipticin)
(49 konjugdtt) provedenda Hondou se spolupracovnﬂ<y49 pro-
kazala, Ze cukernd slozka zvysila terapeutickou tcinnost 1é-
¢iva. VsSechny studované konjugdty maji cukernou slozku
vdzanou na atom dusiku v poloze 2 elipticinového skeletu, jde
tedy o kvarterni glykosidy. Dva ze studovanych glykosida
(L-arabinopyranosid a D-xylofuranosid 9-hydroxyelipticinu)
jsou velmi slibnymi kancerostatiky, jejichz ic¢innost vici né-
kterym modelovym buné¢nym nadorovych liniim (L1210 leu-
kemické linie, P388 leukemické linie, buriky B16 melanomu)
je nékolikandsobné vyssi, nez je ucinnost elipticini samot-
nych*. Mechanismus zvy$ené tcinnosti syntetizovanych gly-
kosidd ani selektivita sorpce téchto latek nadorovymi butikami
(cilové receptory) nebyly dosud studovany. O dalSich prekli-
nickych studiich s uvedenymi glykosidy, které byly autory v ci-
tované literatuie® slibovany, viak dodnes nejsou informace.
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3.5. Komplexy esteru elipticind
s lipoproteiny

Piiprava dalSich cilové smérovanych 1é¢iv na bazi elipti-
cinu vychdzi ze zcela jiného principu, nez jsou principy vyse
popsané. Nddorové buiiky, které se rychle replikuji a nekon-
trolované proliferuji, vyzaduji pro syntézu bunécné membrany
zna¢nd mnozstvi cholesterolu. Cholesterol musi byt bud syn-
tetizovdn z dvouhlikatych jednotek de novo nebo mize byt
dodén z degradovanych plazmatickych lipoproteini (low-den-
sity lipoprotein, LDL), jejichz je souc¢dsti. Nddorové burniky
pfitom obsahuji receptory pro LDL a metabolizuji tyto lipo-
proteiny daleko rychleji, neZ jsou lipoproteiny metabolizo-
vény buitkami zdravymi’®>2 LDL tedy mohou byt vyuZity
jako nosi¢ protirakovinnych 1é¢iv. Céstice LDL s 1é¢ivy jsou
komplexy, do kterych jsou 1é¢iva inkorporovdna nekovalent-
nimi (hydrofobnimi) interakcemi. Hydrofobicita lé¢iva mus{
tedy byt vyraznd. Samotné komplexy LDL s lé¢ivem jsou
znacné stabilni pii transportu organismem, a dosahuji tak
cilové buiiky v nezménéné podobé.

Derivit elipticinu (9-hydroxy-2-methylelipticinium-ace-
tdt) byl pouzit jako kancerostatickd souc¢dst komplext s LDL.
Jeho polarita v§ak neumozniovala inkorporaci do LDL. Proto
byly z této slouceniny syntetizovdny estery s kyselinou stearo-
vou, palmitovou a oleovou (estery kyselin s hydroxylovou
skupinou v poloze 9 elipticinového skeletu). Jejich hydrofo-
bicita pak jiz byla pro inkorporaci do LDL dostatecnd. Z pri-
pravenych esterti se do LDL nelépe inkorporoval oledt. Jeho
komplex s LDL byl efektivné transportovan po interakci s re-
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ceptorem do nddorovych bunék endocytosou, jeho cytoto-
xicita byla vy&§i, nez byla cytotoxicita volného lé¢iva®'. Rov-
néZ experimenty in vivo na myS$ich melanomech B16 byly
tspEsné™.

3.6. Konjugdt elipticinu
s lidskym sérovym albuminem

Strategickym postupem ve zvySeni protirakovinné selek-
tivity kancerostatik je vyuziti transportnich proteind. Vhod-
nym proteinem pro cilené smérovand kancerostatika se jevi
sérovy albumin. Lidsky sérovy albumin je vysokomolekularn{
latka o molekulové hmotnosti 66500. JiZ sama skutecnost, Ze
jde o slouceninu o vysoké molekulové hmotnosti, ma urcity
vyznam pro jeji vyuZiti jako nosice kancerostatik. U konjugatd
samotnd vysokd molekulovd hmotnost proteinového nosice
pozitivni vliv na distribuci 1é¢iva v organismu. Vede k az
nékolikandsobnému zvyseni koncentrace konjugovaného 1é-
¢iva v pevnych ndadorech ve srovnani s volnym lé¢ivem. Jde
o tzv. pasivni smérovdni (passive tumor targeting) v disledku
EPR efektu (enhanced permeability and retention effect)>.
Vedle toho je lidsky sérovy albumin (HSA) vhodny jako
proteinovy pienasec jesté z dalsich divoda.

1) Je pohlcovan (absorbovan) nddorovymi buiikami speci-
ficky, zatimco k buitkdm zdravych tkdni ma tento protein
afinitu mnohondsobné niz&i>*>

2) Je snadno dostupny protein, v organismu optimdlné bi-
ologicky stabilni.

3) V ndadorovych buiikdch je snadno degradovan

4) Pro lidsky organismus je netoxicky a neimunogenni>>,
Konjugit lidského sérového albuminu s elipticinem (HSA-

-elipticin) byl pfipraven teprve nedavno®. Nédorovymi buii-

kami (linie leukemickych bun¢k Nalm6) je selektivné a efek-

tivné pfijiman a v buiikdch pak hydrolyzovan na volné 1écivo

a proteinovy nosic™. Vykazuje vysokou cytotoxicitu vici

testovanym nadorovym buitkdm, obdobnou jako volny elip-

ticin (ICy, = 2 um). Ackoliv jeho ti¢innost v experimentech in
vivo nebyla prozatim studovdna, z testovdni na bunécnych

liniich in vitro se jevi jako nadéjné cilen& smérované 1é¢ivo™.
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4. Zavér

Predkladany ¢ldnek ukazuje nové sméry vyvoje a pfipravy
cilené smérovanych 1éCiv na bézi elipticinu a zobecnuje po-
znatky o vlastnostech, které takovd léCiva musi spliiovat.
Zhodnoceni kvality cilené smérovanych derivati elipticinu
jako kancerostatik s cilenym ucinkem je vSak v soucasnosti
jesté ponékud obtizné. Z vyse uvedenych poznatkl vyplyvd,
ze nov¢ syntetizovanych derivatil, které vykazuji zvySeny
protinddorovy efekt a selektivitu, je doposud maly pocet.
Navic, fada téchto derivatli nebyla jesté dostatecné testovdna
ani v klinickych studiich, ba ani v experimentech in vivo, na
zivocisnych modelech. Nicméné terapeuticky slibné se zdaji
byt predevsim konjugdty elipticinu s heptagastrinem a elip-
ticinu s lidskym sérovym albuminem. Proto ;e prl’prava obou
typii 1é¢iv také piedmétem patentnich fizeni***®. Vedle poten-
cidlniho terapeutickému vyuziti, predpoklddame jejich pouZiti
i k osvétleni mechanismu protinddorového ucinku elipticint,
jehoZz podstatu v nasich labotarorich detailné studujeme.
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partment of Molecular Toxicology, German Cancer Research
Center, Heidelberg, Germany): Targeting of Ellipticine
Drugs on Tumor Cells

Ellipticines are potent antitumor agents whose mechanism
of action is considered to be based mainly on DNA intercala-
tion and/or inhibition of topoisomerase II. Targeting of the
ellipticine drugs specifically on tumor cells has been the goal
of many studies. A survey of such targeting of ellipticines on
tumor cells and definition of the structural requirements for
receptor-targeted drugs are given in the present article. Targe-
ted cytotoxic drugs consisting of heptagastrin, modified enke-
phalin, estradiol, saccharides, lipoproteins and human serum
albumin linked to ellipticines, designed and prepared by many
authors, are shown and their efficiencies in tumors are dis-
cussed.



Chem. Listy 95, 556 — 562 (2001)

TURBULENTNI FLUIDACE

MILOSLAV HARTMAN, OTAKAR TRNKA,
KAREL SVOBODA a VACLAV VESELY

Ustav chemickych procesii, Akademie véd Ceské republiky,
Rozvojovd 135, 165 02 Praha 6

Doslo dne 13.11.2001

Klicova slova: turbulentni fluidni vrstva, vicefdzové reaktory,
systém plyn—tuhé Castice

Obsah

Uvod a historie

Fyzicky obraz turbulentni fluidace

Prechod od bublinové k turbulentni fluidaci

3.1.  Faktory ovliviiujici pfechodovou rychlost U,
3.2. Regresni vztahy pro U,

Ptechod od turbulentni k rychlé fluidaci

4.1. Regresni vztahy pro U,

Charakteristika turbulence, pfestup hmoty a tepla
Michani plynu a ¢dstic

Modelovénf reaktord s turbulentni fluidn{ vrstvou
Zaver

W=

PN

1. Uvod a historie

Nechdme-li vrstvou tuhych ¢éstic protékat smérem vzhiiru
plyn, jehoz pritok se postupné zvétSuje, vrstva expanduje
(fidne) a prochdzi nékolika tokovymi (kontaktnimi) rezimy.
Pivodné nehybnd vrstva se stane pohyblivou fluidni vrstvou
bublinovou, pfipadné pistujici, ta potom vrstvou turbulentni
a posléze vrstvou rychlou, az se dostane do zdvérecné faze
pneumotransportu, kdy je materidl rychle vynasen z fluidn{
kolony'~.

Koncept turbulentni fluidni vrstvy (turbulentni fluida-
ce) se pravdépodobné poprvé objevil koncem Cctyficatych
let**. Lze dovodit jeho vécnou i Easovou souvislost s tehdy
vyvinutou technologii krakovéni uhlovodikovych frakci® ve
fluidni vrstvé katalyzatoru u tehdejsi Standard Oil Co. (nyni
Exxon). Pojem turbulentni fluidace byl zaveden na zakladé
vizudlnich pozorovéani chovéni vrstvy. Bublinovd vrstva ma-
Ze byt zpodobnéna pohyblivou viskézni kapalinou (emulzni,
husta faze), jiz protékaji diskrétni bubliny (bublinova, fidka
faze). Potom hovoiime o tzv. dvoufdazové teorii fluidace, jak
ji ptivodné navrhli Twoomy a Johnstone®. KdyZ se u malého
zafizeni priblizi velikost bublin (kapes plynu) priméru nd-
doby, dochdzi k tzv. pistovdni vrstvy. Pro tento reZim je
charakteristické zhorSeni promichdvani vrstvy a siln€ snizend
kvalita kontaktu mezi plynem a ¢asticemi.

Rozpad rezimu pistovdni pfi zvySenych rychlostech plynu
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sledovali Kehoe a Davidson’ ve vrstvé jemnych &dstic. Od
urcitého pritoku plynu piesla pistujici vrstva do stavu nepie-
trzité koalescence a dispergace, ve kterém se diskrétni bubliny
¢i kapsy ve vrstvé jiz nevyskytovaly. S pouzitim kapacitni
sondy Lanneau® zjistil, Ze pfi vysSich rychlostech plynu je
heterogenni charakter fluidni vrstvy potlacen a mezifazovy
kontakt je lepsi.

Ackoliv turbulentni fluidni vrstva nasla své uplatnéni
v primyslovych operacich jiz pted nékolika desitkami let
(napf. ve vyrobé akrylonitrilu, anhydridd kyseliny maleinové
a ftalové, prazeni sulfidu zinec¢natého, suseni aj.), byla vy-
zkumniky dlouho opomijena. Az priblizné do konce sedmde-
satych let sméfoval vyzkum fluidace pfevdzné k bublinové
vrstvé. Jednim z divodu této orientace mohla byt i ta skutec-
nost, Ze jiz od prostého pohledu je chovdni turbulentn{ vrstvy
vrstvy bublinové.

Zhruba od osmdesatych let se turbulentni fluidace t&si
znaénému vyzkumnému zdjmu. Ten nepochybné souvisi s ds-
pésnym vyvojem a Sirokou aplikaci reaktort a zejména kotld
s cirkula¢ni fluidni vrstvou’.

Smyslem této prace je podat aktudln{ informaci o riiznych
aspektech turbulentni fluidace.

2. Fyzicky obraz turbulentni fluidace

Stav turbulentni fluidace je vyvoldvan vyS$simi rychlostmi
fluidagniho plynu (obvykle kolem 0,7-1,8 m.s™") a je obvykle
spojovén s dobfe fluidovatelnymi drobnymi ¢ésticemi skupi-
ny A (d, = 0,05-0,15 mm; p, < 1500 kg.m™) dle Geldartovy
Klasifikace'’. Cdstice typu B (d, = 0,15-0,50 mm; 1500 < p,<
4000 kg.m™), jez se dostdvaji do vznosu (fluiduji) obtizn&ji,
se v turbulentnich vrstvdch vyskytuji méné Casto.

Pii dostatecné velkém pritoku plynu se povrch vrstvy
stava velmi nerovhomérnym a ¢lenitym a vyska vrstvy se dd
tézko definovat. Do prostoru nad vrstvou jsou ve zna¢né mife
vrhany shluky cdstic, jez se poté rychle rozpadaji a vétSina
¢astic se vraci zpét do vrstvy. Nicméné jejich jisty — mensi —
podil je proudem plynu undSen déle a je nutno jej vracet zpét.
Protoze jde o mald mnozstvi Castic, staci k jejich separaci maly
cyklon zabudovany obvykle uvniti kolony.

Timto feSenim navraceni ¢dstic se 1isi kolony s turbulentni
vrstvou od zafizeni s rychlou fluidni vrstvou, pracujici pii
vys§i rychlosti plynu, kdy je jiz rychlost uletu Cdstic z vrstvy
rozmérny cyklon, ktery je umistén vné fluidacni nddoby.

Namisto bublin se v turbulentn{ vrstvé vyskytuji protdhlé
kapsy (jazyky) plynu nepravidelnych tvarQ, jez se pohybuji
znac¢nou rychlosti. Jemné ¢astice vytvari tvarové velice pestré
a velmi pohyblivé shluky, pfipominajici rychle vlajici fidké
zaclony. Neni tedy dost dobfe mozné v tomto rezimu roz-
lisovat, ktera z faz{ je spojitd a kterd dispergovand. Celkovy
obraz se vyznacuje rychlou dynamikou tvorby a zaniku jak
jazykul plynu, tak i agregdtli ¢dstic. Jak naSe zkuSenosti uka-
zuji, pti bublinové fluidaci jsou stfedni (¢asové zprimérnéné)
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zpétny
tok Castic

T

ptivod plynu
Obr. 1. Bublinova (a), turbulentni (b) a rychla fluidace (c)

Tabulka I

Charakteristické veli¢iny tokovych rezimu fluidni vrstvy
(stfedni mezerovitost €, skluzovad rychlost U a skluzovy faktor
F sl)

11,12

Rezim Castice 3 U, F,
dle Geldarta'® [m.s™']
Bublinovy B.D 0,45-0,60  0,1-0,8 — oc
Turbulentni AB 0,65-0,75 0,5-1,5 >100
Rychld fluidace B 0,8 -0,95 2-6 1,6-5

polohy cdstic pomérné stdlé nebo vykondvaji velmi mirny
periodicky pohyb. Pfi fluidaci turbulentni se stfedni polohy
¢astic dostdvaji do nahodilého pohybu v celém prostoru vy-
mezeném vrstvou.

Nekteré z rozdilt mezi bublinovou a turbulentni fluidaci
jsou patrné z obr. 1. VySe nastinény obraz turbulentni fluidn{
vrstvy se vztahuje k jemnym a lehkym, tedy dobte fluidovatel-
nym materidliim skupiny A. Vrstvy ¢dstic vétSich nebo tézsich
(skupina B, ptip. D) vykazuji pfi turbulentni fluidaci odlisné
chovdni. Nevznikaji rychle se pohybujici shluky cdstic, ale
dochdzi k celkové cirkulaci materidlu a k silnému kanalkovan{
ve vrstvé. Tento kontaktni rezim hrubych cdstic se Casto
oznacuje jako fluidace vifiva nebo chrlivd. Termin turbulentn{
fluidace je obecnéjsi a pouzivd se predevSim pro systémy
s jemnymi Cdsticemi.

Ve srovndni s bublinovou vrstvou je objemovd koncentra-
ce ¢dstic v turbulentni vrstve nizsi. Zatimco v prvnim piipadé
je stfedni mezerovitost vrstvy kolem 0,45-0,60, v piipadé
turbulentni fluidace se stfedni hodnota mezerovitosti pohy-
buje piiblizné mezi 0,65 a 0,75. Stiedni (Casoveé zprimérnénd)
mezerovitost vrstvy se zvysuje s rostouci vzdalenosti od dis-
tributoru a vzristd se vzddlenosti od stény nddoby, jak je
naznaceno na obr. 2 a 3.

Vedle stiedni mezerovitosti je mozno zdkladni tokové
rezimy fluidn{ vrstvy charakterizovat dal$imi veli¢inami jako
jsou skluzovd rychlost U mezi plynem a ¢dsticemi
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Obr. 2. Axialni profily koncentraci ¢astic (H vyska nad distribu-
torem, 1 — € objemovy podil ¢astic)

0,8 T

0,7

0,6

0,5 !
0,25 0,5

I}

rel

Obr. 3. Radikalni profil mezerovitosti ¢ pri turbulentni fluidaci
(1, —rel. vzddlenost od osy)

Uy=Ule-U,=Ule-G/p(l -¢)] (1)
a skluzovy faktor F
Fy=Up,(1-8)/(Gg) (2)

Obvyklé hodnoty vyse uvedenych veli¢in pro bublinovou,
turbulentni a rychlou fluidaci jsou shrnuty v tabulce 1. Je
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zfejmé, Ze turbulentni fluidace je piechodovym stavem mezi
rezimem bublinovym, pfip. pistovym a stavem rychlé flui-
dace. Zatimco bublinova vrstva je uspokojivé popsdna dvou-
fazovou teorif a rychld fluidn{ vrstva (cirkula¢ni) je adekvatné
vystizena modelem jadro—prstenec” ', adekvdtni popis &i teo-
rie turbulentni vrstvy dosud chybi.

3. Prechod od bublinové k turbulentni fluidaci

K urc¢eni prechodu mezi bublinovou nebo pistujici vrstvou
a turbulentni vrstvou je mozno pouZzit nékterou z metod,
zaklddajicich se na vizudlnim sledovani, tlakovych fluktua-
cich a na mistni a celkové mezerovitosti vrstvy. Rozlicnd
kritéria pak vychdzeji ze zpracovani signdlt tlakovych sond,
kapacitnich cidel, sond s optickymi vldkny, rentgenovych
aparatli a manometra.

Kehoe a Davidson’ definovali ndstup turbulentni fluidace
jako pocatek nepretrzité koalescence, kdy jazyky plynu klikaté
prokmitavaji fidkou vrstvou. Pozd&jii prace (napf. cit.'*) ukd-
zaly, Ze tento prechod je dostate¢né ostry a je postfehnutelny
pouhym okem pouze v pripadé ¢éstic skupiny A dle Geldar-
tovy klasifikace'”.

Fluktuace lokdlni mezerovitosti méfené kapacitnimi son-
dami a sondami s optickymi vldkny mohou byt tak pouzity ke
stanoveni piechodu do turbulentni fluidace. Crescitelli a spol.'?
definovali prédh turbulentni fluidace jako stav, kdy jiz neni
mozné identifikovat jednotlivé pisty plynu ze signdli kapa-
citni sondy. Ukazuje se, Ze se primérnd odchylka mistn{
mezerovitosti od jeji stfedni hodnoty zvétSuje s rostouci ry-
chlosti plynu az k jisté maximdlni hodnoté a potom ddle klesd.

Avidan a Yerushalmi'® zjistili, Ze pfi jistém zvySeni pri-
toku plynu celkovd mezerovitost vrstvy (expanze) ndhle a vy-
razné stoupne. Tento zlomovy bod na kiivce € vs. U potom
autofi'® oznatili za prechod od bublinové fluidace k turbulentn.

Byli to pravdépodobné Yerushalmi a Cankurt'’, ktefi jako
prvni vymezovali pfechod k turbulentni fluidaci na zdkladé
tlakovych fluktuaci ve vrstvé. KdyZ zaznamenané tlakové
signdly jednoduse interpretovali pomoci smérodatné odchylky
od stfedni hodnoty tlaku, dostali ki'ivku zndzornénou na obr. 4.
Jak je vidét na tomto obrdzku, intenzita fluktuaci tlaku s ry-
chlosti plynu nejprve roste, potom po dosazeni maxima pifi U
= U, rychle klesd a ustdli se na jisté nizké hodnoté.

al

Obr. 4. Definice rychlosti plynu, pri které dochazi k nastupu
turbulentni fluidace, zaloZena na smérodatné odchylce amplitud
tlakovych fluktaci G
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Autofi nebyli a nejsou dosud jednotni ve vymezenf turbu-
lentniho rezimu. Zpocatku byl za ndstup turbulentni fluidace
povaZzovan stav odpovidajici rychlosti plynu U, vyznacené na
obr. 4. Nyni pievlddd ndzor, Ze je to U, kterd vystihuje ndstup
turbulentni vrstvy.

Ve své neddvné prici'® zabyvajici se pracovnimi rezimy
fluidnich vrstev jsme navrhli novy postup k vyhodnocovéni
vykonovych spekter tlakovych fluktuaci ve vrstveé. Na zdkladé
studia chovani mnoha materidlti jsme dospéli k ndzoru, Ze stav
bublinové ¢i pistové fluidace konci, tedy nastupuje fluidace
turbulentni, dfive nez pfi U = U_. Mdme za to, Ze piechod
k turbulentni vrstvé jiz zac¢ind v oblasti mezi maximem a in-
flexnim bodem na vzestupné vétvi kiivky na obr. 4. Pfi téchto
rychlostech plynu nejsou jesté Castice vyndseny ven z flui-
dac¢nf kolony.

3.1. Faktory ovliviaujici pfechodovou
rychlost U,

U malych zatizeni (D < 0,2 m) jsou poznatky o vlivu
priméru zafizeni na U, rozporné, u zafizeni o D > 0,2 m se
vliv priiméru nddoby neuplatiiuje. U mélkych vrstev (H,,;/D < 2)
roste U, s vySkou nehybné vrstvy H_ (cit'”). Lze oekdvat, 7e
vsechny typy vestaveb Siroce uzivané ve fluidnich reaktorech
pro vyménu tepla nebo zlepSeni kontaktn{ ucinnosti obecné
snizuji U

Je znamo, ze material s Sirokou distribuci velikosti ¢astic
vykazuje niz8i fluktuace tlaku a niz$i U, neZ materidl s izkou
distribuci. U $iroce polydisperznich materidli jsou piechody
mezi jednotlivymi rezimy fluidace difuzni. Pro fluidaci za
zvySené teploty a tlaku je charakteristickd tvorba mensich
plynovych kapes a hladké cirkulace zvlasté u jemnych cdstic
v kolon&”*?!,

Zajimavd je relace mezi pomérem U, /U,, kde U, je pddova
rychlost izolované ¢dstice a velikosti (a mérnou hmotnosti)
této Cdstice. Na zdkladg literarnich dat'?? byla tato zavislost
vySetfena a je uvedena na obr. 5. Je patrné, ze k ndstupu
turbulentni fluidace u malych (a lehkych) ¢dstic dochdzi pti
rychlosti o vice nez jeden fdd vétsi, nez je jejich padova

15 O T T T

10

0

0,1

(pyd)"

Obr. 5. Pomér rychlosti U /U, jako funkce velikosti ¢dstic Ep a
Jjejich mérné hmotnosti p,
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rychlost. Tato skutecnost je ddna zfetelnou tendenci jem-
nych castic tvorit shluky (agregdty), které se chovaji jako
velké castice. U vétSich a velkych sklenénych ¢dstic o veliko-
stech d, = 0,65 a 2,5 mm, které shluky nevytviieji, ¢ini pomér
U./U, pouze 0,55 a 0,32.

Padova rychlost izolované ¢dstice U, je dobfe definovand
veli¢ina a lze ji s velmi dobrou ptesnosti predikovat i pro
nesférické castice”>* Spokojime-li se s presnosti kolem 10 %,
mizZeme k vypoctu pouzit napf. jednoduchého explicitniho
vztahu Turtona a Clarka®°

Arl/}

Re, = 1214
(1 0,82/ Ar%% 10,6262/ Ar‘””)

(3)

Z kiivky na obr. 5 arovnice (3) potom miZzeme Cinit prvni
odhady o U..

3.2. Regresni vztahy pro U,

Rovnic, zaloZenych na regresi experimentdlnich dat, pro
vypocet pocatku turbulentni fluidace je fada. Jako prvni byla
pravdépodobné relace (4) navrzend Yerushalmim a Cankur-
tem

U.=3,0.p.d,)"” - 0,77 (4)

Dosti pocetnou skupinu regresnich rovnic tvoii jednodu-
ché vztahy typu

Re,=a.Ar (5)
ve kterych se hodnoty konstant a a b vice ¢i méné lis{ podle
autoru (viz tabulka II).

Tabulka IT
Hodnoty konstant a a b v rovnici (5)

Autori a b

Lee a Kim?’ 0,700 0,485
Horio®® 0,936 0,472
Nakajima a spol.”’ 0,663 0,467
Bi a Grace™ 0,565 0,461

Chehbouni a spol.3 "navrhli vztah ponékud odli$ného typu

Fr,=U/(g.D)"*=0,463.Ar"'"% (6)
0,080 < D <£0,200 m.
Tato zdvislost vyjadfuje mirny ndrlist U, s primérem za-
fizeni.

4. Prechod od turbulentni k rychlé fluidaci

Prechod od turbulentni fluidace k rychlé fluidaci je prede-
v§im charakterizovdn vyznamnym ristem tnosu ¢dstic z ko-
lony. Rychlost plynu v tomto pfechodovém stavu pfedstavuje
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AP/AH

Obr. 6. Definice transportni rychlosti U,, zaloZend na gradientu
tlaku AP/AH, intenzité toku ¢éstic G, a rychlosti plynu U (cit."")

tedy horni mez pro vsadkovou operaci ze zietele tuhé faze.
O ustdleném stavu rychlé fluidni vrstvy je mozno uvazovat jen
tehdy, je-1i kolona opatiena zafizenim pro vraceni Castic.

Kdyz se ve vzestupné vétvi cirkulacni fluidni vrstvy pfi
daném pritoku plynu postupné zvysuje recirkulacni rychlost
¢astic, G, mize podle Yerushalmiho a Cankurta'’ dojit k os-
trému (skokovému) rastu tlakového gradientu, AP/AH (viz
obr. 6). Jakmile rychlost plynu dosahne jisté vyssi hodnoty, ke
skokové zméné tlakového gradientu jiz nedochdzi a tato ry-
chlost plynu je definovdna jako rychlost transportni, U,..

Rychld fluidni vrstva se obvykle skldda ze spodni hustsi
zony (€ = 0,80-0,95), kterd postupné prechdzi do horni fids{
z6ny (¢ = 0,95-0,98). Axidlni profil mezerovitosti zejména
v hornich partiich kolony je ovlivilovadn rychlosti pfivodu
(recirkulace) ¢astic. Pfi rychlé fluidaci jsou Castice intenzivné
promichévany a jejich skluzova rychlost je fadoveé vyssi nez
padova rychlost jednotlivych Cdstic. Vztah mezi intenzitou
toku Cdstic, rychlosti plynu, mezerovitosti a skluzovou ry-
chlosti je vyjadfen rovnici (7).

Obvykly postup ur¢ovdni transportni rychlosti, U, vy-
chdzi z fizovych diagrami AP/AH — U — G. Jini autofi (napf.
Bi a Fan™) zjistili, Ze transportni rychlost je vice ¢i méné taz
veli¢ina jako rychlost U, vyznacend na obr. 4, a mize byt tedy
urCovana na zdkladé tlakovych fluktuaci. Jind metoda je za-
lozena na méfeni dob potfebnych k vynesen{ vsadky materidlu
z kolony pfi riiznych rychlostech plynu.

4.1. Regresni vztahy pro Ur

Vypoctovych vztahl pro predpovéd transportni rychlosti
je fada a jsou, podobné jako rovnice pro vypocet U, zcela
empirické. VétSina z nich je ve tvaru

Re, =c.Ar (7)

Hodnoty konstant ¢ a d v rovnici (7) nalezené riznymi
autory jsou uvedeny v tabulce III. Vliv priméru nddoby je
zahrnut v rovnici (8) autor Chehbouniho a spol.31

Re, = 0,169.Ar°*(D/d,)*? (8)
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Tabulka IIT
Hodnoty konstant ¢ a d v rovnici (7)

Autori c d

Lee a Kim?*’ 2,92 0,354
Bi a Fan®? 2,28 0,419
Adanez a spol.* 2,08 0,458

5. Charakteristika turbulence, prestup hmoty
a tepla

Presto, ze tento rezim nese ve svém nazvu ,,turbulentni”,
je dosud o turbulenci v téchto fluidnich vrstvich zndmo jen
velmi mdlo. Jako mira intenzity turbulence miize byt uva-
zovédna napf. smérodatnd odchylka fluktuaci mezerovitosti
nebo vykonova spektra tlakovych fluktuaci. Makroméritko
turbulence nepochybné souvisi s velikosti a pohybem ne-
pravidelnych plynovych jazykd a protdhlych shlukt &éstic,
které se neptetrzité a velmi rychle tvofi a zase zanikaji. Na-
Se dosavadni zkuSenosti s turbulentni fluidaci naznacuji, ze
fluidni vrstva v tomto rezimu vykazuje prvky chaotického
chovdni.

Hlavni pfednosti turbulentn{ vrstvy pied vrstvou bublino-
vou je lepsi kontakt mezi fazemi. Zatimco u fluidnich reaktora,
provozovanych v bublinovém nebo pistovém rezimu, je odpor
pri prestupu hmoty z bublinové do emulzni faze vétSinou
velmi vyznamny, je tato bariéra pti turbulentni fluidaci témér
eliminovdna. Takto uic¢inny kontakt mezi plynem a Casticemi
se realizuje diky mzikové Zivotnosti plynovych kapes i ¢asti-
covych shlukd opétné se tvoricich a rozpadajicich v turbu-
lentn{ vrstve.

Ve fluidnich vrstvach 1ze uvazovat tfi typy prestupu tepla:
plyn—Castice, Cdstice—Cdstice a vrstva (suspenze)—povrch (sté-
na ¢i vestavba). V diisledku velikého povrchu drobnych ¢dstic
se obvykle dosdhne tepelné rovnovihy mezi plynem a ¢ésti-
cemi ve vrstvé velmi rychle — obvykle jiz ve vySce nékolika
centimetrli nad distributorem, pokud rychlost plynu neni ex-
trémné vysokd. Teplo sdilené vedenim pii kolizich ééstic je
stup tepla vrstva (suspenze)—teplosménny povrch (stény na-
doby, trubkové vestavby).

Na prestupu tepla mezi vrstvou a teplosménnym povr-
chem se hlavné podili konvektivni toky Cdstic a plynu a ra-
diace. O téchto tech slozkdch lze predpoklddat, Ze jsou na
sobé nezdvislé a jejich relativni vyznam zavisi na veliko-
stech castic a pracovnich podminkéch. Podil radiace je na-
pi. zanedbatelny pii teplotich niz$ich nez 500 °C, pii 900 °C
je jiz vys§i nez 30 % (cit.**). Konvekce Gdsticemi je vEtsi-
nou pievazujici, jeji podil se zmenSuje s rostouci velikosti
cdstic.

Zavislost koeficientu prestupu tepla mezi fluidni vrstvou
a povrchem na rychlosti plynu vykazuje extremalni pribéh
s maximem kolem U,. Podle Moleruse a spol.” klesaji ma-
ximdlni hodnoty s rostouci velikosti Cdstic od 550 (d, =
0,1 mm) k 250 W.m 2K ' (d, = 0,6 mm).
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6. Michani plynu a ¢astic

Jiz Yerushalmi a Cankurt'” zjistili, Ze axidlni promichd-
véani plynné faze se zfetelné zmensi, kdyz bublinova vrstva
prejde do rezimu turbulentniho. Informaci o promichavani pfi
turbulentni fluidaci mnoho neni a jsou vétSinou interpretovany
jako efektivni disperzni koeficienty nebo bezrozmérna Pecle-
tova kriteria. Experimentdlni poznatky se shoduji, zZe axidlni
disperzni koeficient pro plynnou fazi klesd s rostouci rychlost{
plynu a dédle se rychle zmenSuje s rostouci mezerovitosti
suspenze. Axidlni promichdvani je siln€j$i u nddob vétsiho
pruméru. Podobné jako u bublinové fluidace, je i u turbulentn{
fluidace radidlni disperze pfiblizné o fdd mensi, nez je disperze
axidlni.

Michdni ¢4stic silné ovlivituje kontakt mezi obéma fdzemi,
prestup tepla, rovnomérnost teplotnich poli a promichdvani
plynu. Ukazuje se, Ze michdni ¢dstic je intenzivnéjsi ve vétsich
zafizenich, kde se vytvdii silnéjsi cirkula¢ni okruhy. Jemné
Castice vykazuji vétsi disperzni koeficienty nez Castice hrubé
v dasledku rychlého pohybu jejich shluku. S rostouci rychlosti
plynu intenzita michdni ¢astic roste. Existuje zfetelnd korelace
mezi axidlnim disperznim koeficientem pro ¢dstice a radidl-
nim disperznim koeficientem pro plyn.

7. Modelovani reaktoru
s turbulentni fluidni vrstvou

I pres zietelné vyhody a komer¢ni aplikace turbulentniho
rezimu, poznatkli o vykonu a modelovani reaktorid s turbu-
lentni vrstvou je dostupnych jen velmi mdlo. Nejjednodussi
modely vychdzeji z predstavy o jednofazovém systému s pi-
stovym tokem ¢i s idedlnim michdnim. Konverzi methanu pri
spalovani v turbulentni vrstvé katalyzdtoru uspokojive popsali
Foka a spol.*® pomoci jednofizového disperzniho modelu.
Pokrocilejsi modely jsou dvoufazové; vedle konvekce, reakce
adisperze t€Z zahrnuji prestup plynu mezi hustou a fidkou fazi.

Potize s modelovanim turbulentni vrstvy plynou z jejiho
nejednoznacného fyzikdlniho stavu / obrazu. Zatimco bubli-
nova vrstva je zfeteln¢ dvoufdazova a rezim rychlé vrstvy dobie
odpovidd relativné jednoduché a zretelné patrné struktufe,
fidké jadro — husty prstenec’, predstavuje turbulentni vrstva
prechod mezi t€mito stavy. Jako jednu z moznych cest se tedy
jevi vhodnd kombinace ti¢elnych modeli pro bublinovou ary-
chlou vrstvu. Realisticky model turbulentni vrstvy by meél
reflektovat mj. tak vyznamnou skutecnost, jako je profil meze-
rovitosti po vysce vrstvy, prip. i jeji zmény ve sméru radidlnim.
Ukazuje se, ze i na vykon reaktoru s turbulentni vrstvou ma
velmi pfiznivy vliv pfitomnost podilu (>15 %) velmi jemné
frakce ééstic/katalyzzitoru37 (d, <0,050 mm).

8. Zavér

Rezim turbulentni fluidace poskytuje ic¢inny kontakt mezi
plynem a tuhymi ¢asticemi, intenzivn{ sdilenf tepla mezi vrs-
tvou a sténami/vestavbami pfi velmi omezeném axidlnim mi-
chdni plynné fdze. Téchto piiznivych vlastnosti turbulentn{
fluidni vrstvy se vyuzivd v fadé duilezitych katalytickych
procest v primyslu.
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Aktudlni stav znalosti o turbulentni fluidni vrstvé vSak
neodpovida jejimu praktickému vyznamu. Nenf jasné, zda by
na nepravidelné kapsy plynu meélo byt pohlizeno jako na
bubliny ve spojité emulzni fazi, nebo jde o fluktuace mezerovi-
tosti v suspenzi plyn — ¢dstice. Tim otdzka adekvatnosti dvou-
nebo jednofdzového modelu turbulentni vrstvy zlstdva ote-
viend.

Zatimco poznatky o vymezeni oblasti turbulentni fluidace,
expanze vrstvy, gradientech mezerovitosti dostupné jsou, in-
formace o inosu ¢éstic, vlivu velikosti zafizen{ a typu distribu-
toru na chovani vrstvy aj. chybi. Tokovy rezim turbulentn{
fluidace vykazuje prvky chaotického chovani systému.

Seznam symbold

stiedni velikost ¢dstic, m, mm
pramér zafizeni, m

skluzovy faktor podle rovnice (2)
tthové zrychleni ( = 9,807), m.s~
Cisty cirkulacni tok Cdstic, kg.m’z.s’
vyska vrstvy, podélnd soufadnice, m

vySka nehybné vrstvy, m

tlakova ztrdta vrstvy, Pa

mimovrstvova rychlost plynu, m.s™!

rychlost plynu, pfi které smérodatnd odchylka amplitud
tlakovych fluktuaci ve vrstvé dosahuje maxima, m.s™'

1

»

T QT A

QQ%

[}

U, skluzovdrychlost mezi plynem a ¢dsticemi podle rovnice
(1), m.s™!

U, padova rychlost izolované Castice, m.s™

U, transportni rychlost, m.s™!

Bezrozmérna kriteria

Ar=d,.g.p.(p,— p)/1} — Archimedovo kriterium

Fr.=U, /(g.D)** - Froudeho kriterium pfi ndstupu turbulentni
fluidace

Re, = U_d, p¢/\\; — Reynoldsovo kriterium pfi pfechodu z bu-
blinové do turbulentni fluidace

Re, = U,d, p;/u;— Reynoldsovo kriterium pii pddové rychlosti
izolované Cdstice

Re, = U,d,p;/; — Reynoldsovo kriterium pfi transportni
rychlosti

Recké symboly

¢ stiedni mezerovitost vrstvy (suspenze)

U, viskozita fluidaéni tekutiny (plynu), Pa.s, kg.m s
p; mérmnd hmotnost fluida¢ni tekutiny (plynu), kg.m™
p, mérnd hmotnost ¢astic, kg.m’3

6 smérodatnd odchylka tlakovych fluktuaci, Pa

Tato prdce byla podpoiena Grantovou agenturou AV CR
(granty ¢. 4072711 a 4072001 ).

LITERATURA

1. Hartman M., Svoboda K., Vesely V., Ziolkowski D.:
Chem. Listy 87, 1233 (1987).

2. Hartman M., Beran Z., Svoboda K., Vesely V.: Collect.
Czech. Chem. Commun. 60, 1 (1995).

561

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.
28.

29.

30.
31.

32.
33.

34.
35.

Referaty

Matheson G. L., Herbst W. A., Holt P. H.: Ind. Eng.
Chem. 41, 1099 (1949).

Zenz F.A.: Ind. Eng. Chem. 41, 2801 (1949).

Yates J. G.: Fundamentals of Fluidized-Bed Chemical
Processes. Butterworths, London 1983.

Twoomy R. D., Johnstone H. F.: Chem. Eng. Prog. 48,
220 (1952).

Kehoe P. W. K., Davidson J. F.: Continuously Fluidized
Beds, Symp. Ser. 33, str. 17. Inst. Chem. Eng., London
1971.

Lanneau K. P.: Trans. Inst. Chem. Eng. 38, 125 (1960).
Hartman M., Svoboda K., Trnka O., Beran Z.: Chem.
Listy 93, 788 (1999).

Geldart D.: Powder Technol. 7, 285 (1973).

Bi H. T., Ellis N., Abba I. A., Grace J. R.: Chem. Eng.
Sci. 55, 4789 (2000).

Grace J. R.: Powder Technol. 713, 242 (2000).

Kunii D., Levenspiel O.: Chem. Eng. Sci. 55, 4563 (2000).
Yang W. C., Chitester D. C.: AIChE Symp. Ser. 84 (262),
10 (1988).

Crescitelli S., Donsi G., Russo G., Clift R.: Proceedings
of the 6™ Int. Congress CHISA, Prague 1978.

Avidan A. A., Yerushalmi J.: Powder Technol. 32, 223
(1982).

Yerushalmi J., Cankurt N. T.: Powder Technol. 24, 187
(1979).

Trnka O., Vesely V., Hartman M., Beran Z.: AIChE J. 46,
509 (2000).

Canada G. S., McLaughlin M. H.: AIChE Symp. Ser. 74
(174), 27 (1978).

Hartman M., Svoboda K.: Ind. Eng. Chem. Process Des.
Dev. 25, 649 (1986).

Hartman M., Svoboda K., Kocurek J., Ziolkowski D.,
Machorin K. E.: Chem. Listy 83, 57 (1989).

Staub F. W., Canada G. S., v knize: Fluidization (David-
son J. F., Keairns D. L., ed.), str. 339. Cambridge Univ.
Press, Cambridge 1978.

Hartman M., Yates J. G.: Collect. Czech. Chem. Com-
mun. 58, 961 (1993).

Hartman M., Trnka O., Svoboda K.: Ind. Eng. Chem. Res.
33,1979 (1994).

Turton R., Clark N. N.: Powder Technol. 53, 127 (1987).
Hartman M., Vesely V., Svoboda K., Havlin V.: Collect.
Czech. Chem. Commun. 55, 403 (1990).

Lee G. S., Kim S. D.: J. Chem. Eng. Jpn. 217, 515 (1988).
Horio M., v knize: Circulating Fluidized Bed Technology
111 (Basu P., Horio M., Hasatani M., ed.), str. 3. Pergamon
Press, Oxford 1991.

Nakajima M., Harada M., Asai M., Yamazaki R., Jimbo
G., v knize: Circulating Fluidized Bed Technology III
(Basu P., Horio M., Hasatani M., ed.), str. 79. Pergamon
Press, Oxford 1991.

Bi H. T., Grace J. R.: Chem. Eng. J. 57, 261 (1995).
Chehbouni A., Chaouki J., Guy C., Klvana D.: Can. J.
Chem. Eng. 73, 41 (1995).

BiH. T.,Fan L. S.: AIChE J. 38, 297 (1992).

Adanez J., de Diego L. F., Gayan P.: Powder Technol.
77,61 (1993).

Flamant G., Bergeron A.: Int. Chem. Eng. 32,409 (1992).
Molerus O., Burschka A., Dietz S.: Chem. Eng. Sci. 50,
879 (1995).



Chem. Listy 95, 556 — 562 (2001)

36. FokaM., Chaoukil., Guy C., Klvana D.: Chem. Eng. Sci.
55,713 (1996).
37. SunG. L., Grace J. R.: AIChE J. 38, 716 (1992).

M. Hartman, O. Trnka, K. Svoboda, and V. Vesely
(Institute of Chemical Process Fundamentals, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Prague): Turbulent Fluidi-
zation

In the flow regime of turbulent fluidization, pockets of gas
(bubbles or slugs) no longer appear distinct. Clusters and
strands of fine particles as well as voids of elongated and
distorted shapes move rapidly in a zigzag manner through the
bed. The solids hold-up is quite high (25-35 % by volume)
and at the indistinct bed surface, aggregates of particles are
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continuously ejected into the freeboard. Turbulent fluidization
is often employed in industrial fluidized-bed reactors because
of efficient gas-solid contact, rapid heat and mass transfer and
limited axial mixing of gas. Although it accounts for most
commercial applications of gas-solid fluidization, the turbu-
lent fluidization has received far less attention than the adja-
cent flow regimes of bubbling (or slugging) and fast fluidiza-
tion. A number of empirical correlations are presented for
prediction of the range of turbulent fluidization. Turbulent
beds exhibit non-uniform distributions of voidage/solids hold-
up in both axial and radial directions. Some reactor models
treat the turbulent bed as a single-phase homogeneous system,
others assume the existence of two phases. Such aspects as
energy dissipation, turbulence and chaos need to be explored
to improve the knowledge of this turbulent fluidization regime.
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ELEKTROCHEMICKA GENERACE OXIDU .
DUSICITEHO PRO TESTOVANI SENZORU PLYNU
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Chemické senzory plynnych (a nejen plynnych) ldtek jsou
didlezitym a perspektivnim ndstrojem soudobé analytické che-
mie. Poskytuji ptimo informace o chemickém sloZeni svého oko-
Ii a jejich pouziti je v mnoha piipadech vhodnou alternativou
slozitého analytického postupu ¢i drahé analytické aparatury.

Vyvoj novych senzord, jejich kalibrace a testovani se
neobejde bez zdrojii testovanych plyntl, umoziiujicich pfipra-
vu plynnych smési o zndmé koncentraci testované slozky
a tuto koncentraci v dostatecné Sirokém oboru ménit. Pro
dynamickou pfipravu plynnych smési jsou velice uzitecnymi
zdroje, které vyuzivaji elektrochemické generace testované
komponenty (viz tabulka I). Hlavn{ pfednosti tohoto zptisobu

Tabulka I

generace jsou: plyn je generovdn pouze v dobé jeho potieby,
produkci lze fidit zménami podminek elektrolyzy (zpravidla
velikosti generacniho proudu) a generovat lze i plyny obtiZzné
dostupné (AsH,, SbH,) ¢i jedovaté (CO, H,S). V piipadé
generace nékterych plynt, kdy je zndma proudovd dcinnost
elektrolyzy, neni zapotfebi zdroj kalibrovat, produkci je moz-
no vypocitat z Faradayova zdkona.

Oxid dusicity pfipadné dusnaty jsou v praxi Casto stano-
vovanymi plyny. Jsou povazovany za jeden z indikdtorti zne-
c¢isténi atmosféry a potieba jejich stanoveni roste s rozvojem
automobilové dopravy. Pro testovani senzorti NO, a NO jsou
v literatufe popsdny dva zpisoby elektrochemické generace
potiebnych plynt. Pfi jednom z nich vznikd NO, elektrolyzou
taveniny smési dusi¢nanu sodného a draselného pti 250 °C
v atmosféfe suchého argonu'. P druhém zptisobu vznikd
NO elektrolyzou nasyceného roztoku kyseliny nitrosylsirové
v koncentrované kyseliné sirové; na NO, je vznikajici NO
prevadén ndslednou oxidaci napf. kyslikem téZ elektrolyticky
generovanym?. I v tomto piipadé musi byt nosny plyn zbaven
stop vlhkosti. V obou metoddch je elektrolytickd generace
provddéna v experimentdlné i bezpecnostné velice ndrocnych
podminkdach, pouzivané aparatury jsou komplikované a pri-
slusné slouceniny a nosné plyny musi byt dokonale suché.

V této préci jsou popsdny vysledky generace NO, probi-
hajici za normdlnich laboratornich podminek, z latek stdlych
v bézném vzdusném prostiedi a ve vodnych roztocich, které
nekladou mimoradné naroky na konstrukéni materidly apara-
tury. Generace je zaloZena na galvanostatické redukci vodné-
ho roztoku dusi¢nanu draselného na dusitan, ktery je chemicky

Prehled elektrolyticky generovanych plyni pro testovani plynovych senzort

Generovany  Generacni reakce Experimentdlni podminky Lit.

plyn

AsH,4 AsO7 +9H "+ 6 € — AsH, + 3 H,0 Pt katoda, 0,01 M-Na;AsO; v H,SO, 11

Cco na elektrodé: H)O — O, + 4 H + 4e”

v plynné fazi: O, +2C =2 CO Pt/Pt (Cern) anoda, 1 M-HCIO,, konverze O, — CO 12

v koloné s uhlikem (1000 °C), nosny plyn N,, He, Ar

CoO, C,0i »52CO,+2¢ Pt anoda, koncentrovany roztok kyseliny Stavelové 13

C,H, 2CH,COO - C,H,+2CO,+2¢e" Pt anoda, okyseleny koncentrovany roztok CH,COOK 14

Cl, 2CI - ClL+2e Pt anoda, 3—4 M-HCI 15

HCN SCN™ +4 H,0 — HCN + SO +7H ' +6¢ Pt anoda, 0,1 M-KSCN + 0,01 M-K,SO, (pH 6,5), 16
nosny plyn N,
H, 2H " +2¢ — H, Pt/Pt (Cern) katoda, elektrolyt 1 M-H,SO, 17
H,S S;(CH,CH,CO,H) +4 H,SO, +4¢e — Pt katoda, 0,75 g bis(2-ethylkarboxyl)trisulfanu 18
H,S + 2 HSCH,CH,CO,H + 4 HSO; ve 100 ml 0,05 M-H,SO,, nosny plyn vzduch
NO NO*+e — NO nasyceny roztok NOHSO, v koncentrované H,SO,, 2
nosny plyn — dokonale vysuSeny N, nebo vzduch

NO, 2NO; -2NO,+0,+2¢" Pt anoda, tavenina eutektické smési NaNO; + KNO, 1
(200-300 °C), nosny plyn — dokonale vysuseny N,

SbH, Shb*+3H " +6e — SbH, Pt katoda, 0,01 M vinan antimonylodraselny 11

v koncentovaném roztoku kyseliny vinné
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Obr. 1. Schéma generatoru oxidu dusicitého; 1 — katodicka ¢ast
generdtoru s generacnim roztokem a stfibrnou katodou, 2 — anodickd
¢ast generdtoru s platinovou anodou, 3 — Nafionovd membrana, 4, 5
—ptivod a odvod plynu (vzduchu), 6 — ¢istici kolona s aktivnim uhlim,
7 — oxida¢ni kolona s oxidem chromovym, 8 — ampérmetr, 9 —
galvanostat (R=500Q, U=12az5V)

zredukovdn hydrochinonem na oxid dusnaty. Oxid dusnaty je
z roztoku vybubldn do proudu vzduchu a v ném oxidovan na
NO, oxidem chromovym.

Experimentalni ¢ast

Schéma generdtoru je na obr. 1. Jidrem je elektrolyzér
tvofeny dvouprostorovou nadobkou vyrobenou z plexiskla
0 objemu 2x20 ml. V jedné jeji ¢dsti je umisténa generacni
katoda a plynotésnym vickem do ni vstupuji teflonové trubic-
ky pro prfivod a odvod nosného plynu. Katodou je stiibrny
plisek o geometrickém povrchu 6,1 cm”. Generaénim rozto-
kem v katodovém prostoru je vodny roztok o slozeni 1 M-
-NaNO;, 0,35 M hydrochinon a 0,55 M-H,PO,.

Vznik dusitanu elektrochemickou redukci dusi¢nanu lze
popsat rovnici, viz napf.3’4

NO; +3H"+2e — HNO, + H,0 (1)

HNO, = NO; +H"

Dusitanovy anion je poté piimo v genera¢nim roztoku
kvantitativné zredukovan hydrochinonem (H,Q) v prostied{
kyseliny fosfore¢né na oxid dusnaty-

2NO; +H,Q+2H"—>2NO+2H,0+Q (2)

Oxid dusnaty je z generac¢niho roztoku pieveden do nos-
ného plynu-vzduchu. Vzduch, ¢istény prichodem pres filtr
s aktivnim uhlim, je veden ke dnu genera¢ni nadobky, probu-
bldavéd roztokem, ¢imZ ho promichdvd a obohaceny oxidem
dusnatym je odvddén z prostoru nad generacnim roztokem.
Oxid dusnaty v nosném plynu je zoxidovan na oxid dusicity
prichodem sklenénou kolonou o vnitinim praméru 15 mm
naplnénou v délce asi 8§ cm skelnou vatou impregnovanou
oxidem chromovym zvlhé¢enym koncentrovanou kyselinou
sirovou® (bylo zjisténo, Ze k tiplné oxidaci NO v dané koloné
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Obr. 2. Zavislost produkce P NO, na genera¢nim proudu / (zakres-
lené intervaly spolehlivosti jsou urceny pro hladinu vyznamnosti 0,95;
do regresni piimky nejsou zahrnuty produkce pfi dvou nejvyssich
generacnich proudech)

postacila jiz délka oxida¢niho loze 5 cm). Priitokova rychlost
nosného plynu byla pii viech méfenich 1 ml.s™.

V druhé ¢asti nddobky je pocernéna platinova anoda (pli-
Sek o geometrickém povrchu 3 cm®) ponofend v roztoku
1 M-H,SO,. Oba prostory nddobky jsou oddéleny membranou
z Nafionu, kterd mezi anodou a katodou zajisfuje vodivé
spojenti, ale zabrafiuje smisen{ roztoku.

Elektrody jsou pfipojeny k jednoduchému galvanostatu
tvofenému neinvertujicim zapojenim operac¢niho zesilovace
(MAAT725); pro generacni proud plati / = U/R (pokud neni
dosazeno saturacniho napéti zesilovace).

Produkce generatoru byla zjisfovana spektrofotometricky.
Oxid dusicity generovany pii urcitém generacnim proudu byl de-
finovanou dobu absorbovén v alkalickém roztoku guajakolu (o-
-methoxyfenol)’. Diazotaci p-nitroanilinu nasledovanou ko-
pulaci vzniklé diazoniové soli s guajakolem vznikd barevny
produkt, jehoZ intenzita je imérnd obsahu NO, v absorpénim
roztoku?®.

Vysledky a diskuse

Na obr. 2 je zdvislost produkce NO, na velikosti gene-
raéniho proudu. Jednotlivé produkce jsou primérem z mi-
nimdlné 12 hodnot zméfenych pfi daném genera¢nim prou-
du, v rtiznou dobu od zahdjeni generace (v intervalu od 15
do 500 minut) a v rdznych dnech pouzivani generétoru. Pro-
dukce zdvisela linedrné na genera¢nim proudu do hodnoty asi
4 mA. Ze smérnice linedrni zdvislosti plati pro produkci P

P=(7,28+0,43) I

(nulovd hodnota useku lezi uvnitf intervalu spolehlivosti).
Protéka-li generdtorem nosny plyn konstantni rychlosti v [ml.s ],
pak 1ze koncentraci NO,, ¢ [ppm (v/v)], vypocitat ze vztahu

¢ =1[(3,87+0,23) I]/v
(vztah plati pro teplotu 25 °C a tlak 101,3 kPa). Pfi pratoku

nosného plynu 1 mls™' Ize pouze volbou generacniho proudu
0,1 az 4 mA pfipravit testovaci plyn o koncentracich NO,
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Tabulka IT
Test dlouhodobé stdlosti produkce NO, (intervaly spolehli-
vosti odpovidaji hladin€é vyznamnosti 0,95)

Proud Produkce Celkova doba Pocet
[mA] [ng.s“l] generace bodl
[min]
0,1 1,12+0,09 300 5
0,8 3,30+0,19 300 6
1,0 5,95+0,24 330 8
2,0 15,75+0,33 400 9
4,0 27,02+1,00 500 9

v oboru asi 0,4 az 15 ppm. Zménou priitokové rychlosti 1ze
koncentraci ddle ménit.

Dlouhodoba produkce generdtoru byla testovana vzdy po
dobu nékolika hodin pfi riznych genera¢nich proudech z ob-
lasti linedrni zdvislosti produkce na proudu. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce II. Z uvedenych idaju je ziejné, Ze produkce
je dostate¢né stabilni po dobu testovani, tj. minimdlné 5 hodin.
Cerstvy genera¢ni roztok umoznil celodenni pouziti genera-
toru. Konstantn{ produkce bylo dosazeno po asi 10 minutdch
od zahdjeni generace.

Jak je zfejmé z obr. 2, pri vyssich generacnich proudech
prestdvd produkce zdviset linedrné na generacnim proudu
a stava se nereprodukovatelnou. Bylo zjisténo, Ze oblast line-
arni zavislosti produkce na proudu zdvisi na geometrickém
povrchu generacni katody. Napf. pii gouiitl’ dritkové katody
o geometrickém povrchu asi 0,2 cm” (Ag dritek o priméru
0,4 mm ponotfeny do genera¢niho roztoku v délce asi 1,5 cm)
doslo k odklonu od linearity jiz pti proudech fadu desetin mA.
Tato zdvislost nebyla blize zkoumdna. PfiCinou je zfejmé
pasivace elektrody pfi vyssich proudovych hustotach spojend
s pomérné komplikovanym mechanismem elektrochemické
redukce dusi¢nanového (pfipadné dusitanového) aniontu, kte-
1y vede k mnoha riiznym reakénim produktim®*®,

Velké mnozstvi reak¢énich produktd vznikajicich pii re-
dukci dusi¢nanového aniontu je zfejmé pticinou i nizké prou-
dové ucinnosti elektrolyzy vzhledem k produkci NO (a poté
k NO,). Za predpokladu, Ze NO je produkovédn dle rovnic /
a 2, je proudova tcinnost elektrolyzy pouze asi 4,5 %.

V generdtoru nelze pouzit platinovou katodu. Pri elektrolyze
s touto elektrodou (at jiz lesklou nebo pokrytou Pt ¢erni) nebyl
NO v nosném plynu detegovdn. Lze predpoklddat, Ze v dii-
sledku vysoké katalytické aktivity platinové elektrody je dusi-
tan vznikly redukci dusi¢nanu na elektrodé elektrochemicky
zredukovdn na dal$i produkty (hydroxylamin, hydrazin atp.)
tak rychle, Ze redukce hydrochinonem na NO nestaci probéh-
nout. Nizkd katalyticka aktivita stfibra je zde vyhodou. Stiibr-
nd katoda je pro redukci dusi¢nanu na dusitan doporucovédna
i pti stanoveni dusi¢nant a dusitand v priitoku zaloZzeném na de-
tekci vznikajiciho NO pokovenou membrénovou elektrodou'.

Zavér

Popsany generdtor je levnym zdrojem oxidu dusi¢itého
(pripadné dusnatého, neni-li v proudu plynu zarazena oxidacn{
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kolona), ktery lze snadno v laboratofi sestavit a provozovat za
nendro¢nych provoznich a bezpec¢nostnich podminek. Problé-
mem je nizkd proudovd dc¢innost, takze produkci plynu nelze
vypocitat z Faradayova zdkona, ale generdtor je zapotiebi
okalibrovat, napf. nékterou z mnoha spektrofotometrickych
metod. RovnéZ je zapotiebi zjistit pracovn{ oblast generdtoru,
kdy je produkce linedrné zdvisla na genera¢nim proudu a do-
state¢né reprodukovatelnd; tato oblast bude zaviset na veliko-
sti generacni katody. Poté generdtor poskytuje konstantni,
dostate¢né dlouhodobé stabilni produkci oxidu dusicitého.

Prdce vznikla za financni podpory MSMT Ceské republiky
— FRVS, grant 2060/2001.
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M. Novotny and F. Opekar (UNESCO Laboratory of
Environmental Electrochemistry, Department of Analytical
Chemistry, Charles University, Prague): Electrochemical
Generation of Nitrogen Dioxide for Testing of Gas Sensors

The generation of NO, in a simple generator is based on
galvanostatic reduction of nitrate anion to nitrite on silver
cathode. Nitrite anion is chemically reduced directly in the
generation solution with hydroquinone to nitrogen oxide. NO
is oxidized in a stream of air to NO, by passing of through an
oxidation column containing CrO,. The NO, production is
linearly dependent on generation current in a certain range of
currents which depends on the cathode surface area. The
production is stable for at least six hours. Due to a low
electrolytic efficiency (about 4.5 %), the NO, production
cannot be calculated from Faraday law but must be determined
experimentally.
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Uvod

Stanoveni tézkych a toxickych kovl v dehtech dzce souvi-
si s vyuzitim odpadnich plastli. Jednou z moZnosti zpracovani
je tepelny rozklad téchto plastd v pfitomnosti uhli, tj. spole¢nd
pyrolyza, kopyrolyza, kterd poskytuje vyznamny kapalny pro-
dukt — dehet s nizkym obsahem popela a siry, pouzitelny jako
topny olej'. Problematikou t&zkych kovii a toxickych prvki
v surovindch a palivech se zabyvi sd&leni®, obsahy stopovych
prvki a ekologicky zavadnych prvki v uhli jsou diskutovany
v pracich®™. Analyzu toxickych prvki v koksech a dehtech
z kopyrolyzy zmifiuje prace®.

Vynos dehtu mtize byt posuzovan jako hlavni kritérium
ucinnosti kopyrolyzy pii zpracovani odpadnich plastd. Je vak
tieba zndt obsah tézkych a toxickych kovt v téchto dehtech
pro posouzeni dopadu jejich spalovéni jako topnych olejt na
Zivotn{ prostiedi.

Cilem této prace je popsat metodu rozkladu vzorka dehtt
pro stanoveni tézkych a toxickych kovid a posoudit obsah
téchto kovi v dehtech.

s w2z

Experimentalni ¢ast

Ke kopyrolyze bylo pouzito ¢erné uhli z ostravsko-karvin-
ského reviru (OKR) s obsahem popela 4,4 hm.%, 0,3 hm.%
celkové siry (vztazeno na suché uhli) a 1,1 hm.% vody. S timto
uhlim byl spole¢né pyrolyzovén jednak kopolymer akryloni-
tril-butadien-styren, ABS, (obchodni oznaceni Forsan, Kau-
¢uk Kralupy, a.s.), jednak lehkd frakce komundlniho smés-
ného odpadu s pievlddajicim podilem polyolefint (zddnlivd
hustota ypod 1,0 g.cm™, z produkce Transform Lazné Bohda-
nec, a.s.).

Uhli bylo mletim upraveno na zrnitost pod 3 mm a vy-
suseno v teplovzdusné susarné pii 105 °C. Zrnitost pod 3 mm
mél i pouzity plast ABS. Smésny komundlni odpad byl roz-
plavenim ve vodé rozdélen na lehkou (y< 1 g.cm’3) a tézkou
frakci (y> 1 g.cm™). Ke kopyrolyze byla pouZita lehka poly-
olefinova frakce, kterd byla upravena na zrnitost pod 5 mm.
Lehkd polyolefinovd frakce (LPF) obsahovala polyethylen
o vysoké hustoté, ddle o nizké hustoté, a malo PVC. Nejvice
byly zastoupeny polyethylen o vysoké hustoté a polypropylen,
jak prokdzala diferencidlni skenovaci kalorimetrie (pfistroj
Pyris DSC 7, Perkin-Elmer).
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Kopyrolyzy byly provddény v ocelové retorté umisté-
né v elektrické odporové peci s programovatelnou regulaci
ohievu’. Vzdy 5 kg smési bylo zahiivano rychlosti ohievu
5 °C.min"' do konecné teploty 900 °C. Casovi prodleva na této
teploté byla 30 min. Kopyrolyzovand vsazka obsahovala 15,
30 a 60 hm.% odpadniho plastu.

Tekavé produkty pyrolyzy byly po odchodu z retorty
chlazeny vzdusnym chladi¢em. Dehet byl odlu¢ovin z proudu
surového plynu ve vodou chlazeném chladici a jimaci kapal-
nych produkti. Takto bylo ziskdno 7 vzorki dehtu pro uva-
Zovand stanoveni. SloZeni kopyrolyzovanych smési a vytézky
dehtu uvddi tab. I.

U ziskanych vzorka dehtl byly stanoveny tézké kovy, a to
jednak emisnf spektrografif, jednak atomovou absorp¢ni spek-
trometrii (AAS). Emisni spektrografii byl v dehtech fddové
stanoven obsah Cu, Zn, Fe, Mg, Al a Ca. V pfipadé stanoveni
AAS byly vzorky dehtu nejprve mineralizovdny. ProtoZe tyto
vzorky byly za laboratorni teploty piili§ viskozni, provedli
jsme nejprve jejich ohfev na asi 40-50 °C. Pfi této teploté bylo
mozné vzorky dobfe homogenizovat promichanim platinovou
tyckou a poté odvazit. Pro vysoky obsah organickych ldtek
nemohl byt pouzit rozklad podle Proctera-Smitha kyselinou
fluorovodikovou a chloristou. Byl proto vypracovan nasledu-
jici, vlastni postup rozkladu.

Do teflonovych kelimkd jsme odvazili 300-400 mg vzor-
ku a pfidali asi 5 ml konc. HF a stejné mnoZstvi konc. HNO,.

Tabulka I
Vytézky dehtu pri kopyrolyze odpadnich polyolefind a kopo-
lymeru ABS s ¢ernym uhlim

Vzorek  Slozeni kopyrolyzované smési Vytézek dehtu
[hm. %] [hm.%]

1 100 % uhli 4,2

2 15 % LPF, 85 % uhli 7,0

3 30 % LPF, 70 % uhli 9,9

4 60 % LPF, 40 % uhli 12,4

5 15 % ABS, 85 % uhli 9,6

6 30 % ABS, 70 % uhli 16,4

7 60 % ABS, 40 % uhli 25,5
Tabulka II

Vysledky stanoveni As, Be, Pb a Cd v dehtech z kopyroly-
zy atomovou absorp¢ni spektrometrii (v ppm, bezplamenova
technika s grafitovou kyvetou)

Vzorek As Be Pb Cd
1 4,2 0,03 2,3 5,1
2 1,4 0,01 0,3 1,8
3 0,8 0,02 0,4 0,2
4 0,7 0,02 2,0 1,3
5 1,8 0,03 0,5 13,3
6 1,5 0,03 0,0 0,8
7 2,1 0,03 0,7 0,2
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Tabulka IIT
Obsahy toxickych a téZkych kovii v uhlich OKR (v ppm)

Starsi stanoveni Nova stanoveni

As Be Pb Cd As Pb
2,9+0,7 0,3 5,4+29 0,2-0,5 22+10 19+4
1,4+0,9 - 8,1+5,5 - 15+2 23+4
1,9+1,1 - 7,2+4.4 - 19,0+6,8  21+4
Tabulka IV

Vysledky stanoveni Cu, Mn a Zn v kopyrolyznich dehtech
metodou AAS (v ppm, plamenova technika). V zdvorce jsou
uvedeny vysledky stanoveni Cu, Zn a dalSich kovd emisn{
spektrografii (v hm.%)

Vzorek Cu Mn Zn Fe Mg Al Ca Li
1 41 1,1 22,1 (10 (107 (107 10™ 0
(107107 (107

2 03 04 1,7 (10 @103 103 © 0
(107)

3 03 02 30 (103 10%H © (© 0

4 03 1,1 29 (1073 10% (1073 (10 o
(107

5 0,8 2,6 96 (107 (10 (103 10 0
(107)

6 0,0 32 28 (10% @10™ (103 10 o

7 00 22 88 (0 (10 103 © 0

Po odpafeni do sucha jsme pfidali asi 5 ml 100% dymavé
kyseliny dusi¢né (fa Merck). Po jejim velmi opatrném od-
pafeni byl piiddn roztok HCI (35 %) a HNO; (65 %) v obj.
poméru 1:1. Po odkoufeni smési jsme pfidali 30% peroxid
vodiku a po povareni a odpareni do sucha nasledoval pridavek
20 ml konc. HNO;. Roztok jsme dokonale provafili pod ho-
dinovym sklem. Nakonec jsme ziskany vzorek prevedli do
100 ml odmérné baiky a doplnili destilovanou vodu. Rozklad
deht uvedenym postupem byl velmi uspésny. Pii pouZziti
Klasickych lucavek — Lefortovy a kralovské® — nebyl nikdy
tento rozklad tak dokonaly.

V ziskanych roztocich byl stanoven obsah As, Be, Pb, Cd,
déle pak Cu, Mn, Zn a Li metodou AAS. Byl pouZit piistroj
Varian 300. Stanoveni As, Be, Pb a Cd bylo provedeno stan-
dardni bezplamenovou technikou pomoci grafitové kyvety,
stanoveni Cu, Mn, Zn a Li pak béZnou plamenovou technikou.
Dile byly emisni spektrografif (piistroj Q-39, Carl Zeiss Jena)
uréeny obsahy Cu, Zn, Fe, Mg, Al a Ca.

Presnost stanoveni AAS bezplamenovou technikou byla
testovdna u vzorku 5, tabulka I, méfenim obsahu As. Pii 5
stanovenich byl nalezen primér 1,8 ppm a smérodatnd od-
chylka 0,4. Presnost stanoveni AAS plamenovou technikou
byla testovdana u téhoz vzorku méfenim obsahu Cu. Pro 5
stanoveni byl nalezen primér 0,8 ppm a smérodatnd odchylka
0,4. Presnost uvazovanych stanovent je tedy srovnatelnd s ob-
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dobnymi stanovenimi tézkych kovi v uhli (viz ddle, tabulka
III) a Ize ji hodnotit jako pfijatelnou.

Spravnost stanoveni bezplamenovou technikou byla ové-
fena standardnim pfidavkem As. Ke 250,0 g dehtu (vzorek 5,
tabulka I) se zjisténym obsahem As 1,8 ppm (vzorek 5, tabulka
IT) bylo pfiddno 1,6 mg praskového As,O,. Smés byla homo-
genizovdna tfepanim po dobu 5 hodin a ultrazvukem po dobu
30 min pii teploté 40 °C. Koncentrace As byla tak upravena
na hodnotu 4,2 ppm, ktera byla uvazoviana jako spravnd, resp.
ocekdvand. Po rozkladu 400 mg smési popsanym zptsobem
byla provedena 3 stanoveni AAS. ZjiSténd hodnota priiméru
byla 5,3 ppm, smérodatnd odchylka priméru 0,6. Vypocétend
hodnota charakteristiky # Studentova #-testu byla pak 1,84, coz
je hodnota mensi nez tabelovana kritickd hodnota na hladiné
vyznamnosti 0,05 pro dany pripad (4,303). Metoda tedy po-
skytuje spravné vysledky.

Sprdvnost stanoveni plamenovou technikou byla ovéfena
obdobnym zpisobem na Cu, avsak nejprve byla stanovena
koncentrace Cu emisni spektrografii. Toto stanoveni proka-
zalo fadovou shodu se stanovenim AAS (vzorek 5, tabulka
IV). Vlastni ovéfeni bylo provedeno tak, ze ke 250,0 g vzorku
dehtu 5 bylo ptiddano 1,0 mg praskového CuO. Smés byla pak
podrobena stejné procedufe jako v piipadé As. Koncentrace
Cu tak byla upravena na 4,1 ppm, pficemz tato hodnota byla
uvazovana jako spravnd, resp. ocekdvand. Ze 3 stanoveni AAS
byl zjistén primér 3,7 ppm a smérodatnd odchylka priiméru
0,3. Vypoctend hodnota charakteristiky ¢ Studentova t-testu
byla pak 1,34, coz je hodnota mensi neZ uvedend tabelovand
kritickd hodnota na hladiné vyznamnosti 0,05. Metoda tedy
poskytuje spravné vysledky.

Vysledky ziskané u dehti z kopyrolyzy byly porovndviny
s obsahy kovti ve srovndvdcim vzorku dehtu (vzorek 1, tabulka
I a IV), pofizeném pyrolyzou samotného ¢erného uhli za
uvedenych podminek, a s obsahy kovi v ostravsko-karvin-
skych uhlich® (tabulka III a V). Vysledky shrnuji tabulky II
alV.

Vysledky a diskuse

Ztoxickych kovili byly stanoveny As, Be, Pb a Cd. Vysled-
ky stanoveni téchto kovli metodou AAS shrnuje tab. II.

Obsah uvazovanych toxickych kovi v ziskanych dehtech
byl ve vsech pripadech velmi nizky — pohyboval se, s jedinou
vyjimkou, v setindch aZ jednotkdch ppm. ProtoZe se toxicita
jednotlivych kovi lisi, je tieba probrat jejich obsahy oddélené
a porovnat je s hodnotami srovndvaciho vzorku a ostravsko-
-karvinskych uhli, pouzivanych ke sgalovaim’ v lokdlnich to-
penistich a elektrarndch (tabulka IIT)".

Arsen. Obsahy arsenu byly ve vSech pfipadech u kopy-
rolyznich dehtd nizsi nez u srovndvaciho vzorku 1 (tabulka IT)
anizsi nebo obdobné jako u uhli OKR (tabulka III). Je zfejmé,
Ze nositelem arsenu je uhli a pfidavek odpadniho polyolefinu
¢i polymeru ABS sniZuje jeho obsah ve smési a rezultujicim
dehtu, v daném piipadé 2 az 6x. Pro spalovani kopyrolyznich
dehtt je tato skutecnost velmi pfiznivd, protoze slouceniny
arsenu jsou vysoce toxickeé.

Berylium. Obsahy berylia byly ve vSech pfipadech dehtti
velmi nizké a podstatné nizsi nez v uhlich OKR, a Ize je
kvalifikovat jako zanedbatelné. Je zfejmé, Ze pii spalovani
kopyrolyznich deht nebude berylium uvoliiovdno v koncen-
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tracich ohrozujicich ¢istotu ovzdusi. Zanedbatelny obsah be-
rylia v dehtech je dan jednak jeho nizkym obsahem v ostrav-
sko-karvinskych uhlich, jednak jeho absenci v uvazovanych
polymernich materidlech.

Olovo. Obsahy olova byly, podobné jako u arsenu, ve
vsech piipadech sledovanych dehtl nizsi nez u srovndvaciho
vzorku a uhli OKR. Pfidavky odpadnich polyolefinti nebo
kopolymeru ABS sniZily jeho obsah v dehtech az 7x (nulovy
obsah Pb ve vzorku 6, tabulka II je atypicky). Pro spalovani
kopyrolyznich dehtd je tato skute¢nost velmi piizniva.

Kadmium. Pozorované obsahy kadmia byly oproti srov-
ndvacimu vzorku nizké, avsak vétSinou vys$si nez u uhli OKR.
Vyjimkou byl vzorek 5 (15 % ABS, tabulka I a II), kde bylo
oproti srovnavacimu vzorku dehtu pozorovano fadové zvyseni
obsahu (tabulka IT). U dalSich vzorka pofizenych s tymz
kopyrolyzovanym kopolymerem ABS (6 a 7, tabulka II, 30
a 60 % ABS) viak byly pozorovany obsahy Cd naopak o fdd
niz8i nez u srovnavaciho vzorku. Vysoky obsah Cd u vzorku
5 a naopak nizké obsahy Cd u vzorkli 6 a 7 lze pfipsat
heterogennimu charakteru uhli. V ostravsko-karvinskych uh-
lich je obsah kadmia nizky, jak ukazuje tabulka III. Je zfejmé,
Ze pti pyrolyze a kopyrolyze se kadmium mize koncentrovat
v dehtu. S touto moZnosti je tedy tieba pii spalovdni pocitat.

Tabulka V
Obsahy tézkych kovl v uhlich ostravsko-karvinského reviru

(v ppm)

Nova stanoveni

Mn 7Zn

Starsi stanoveni

Mn

Cu Zn Cu

26,2+5,6 63,0+£52,0 8,9+4,1 3445 213492 1547
22,6222 100+£77 182+563  27+4 127+115 65+52
24+16 8768 121419 30,5+4,5 170+131 40+30

Dile byla vénovdna pozornost nékterym tézkym kovim
(Cu, Mn, Zn, Fe a Mg), dopliikové také hliniku, vdpniku
a lithiu. Vysledky shrnuje tabulka IV. Vysledky pro vzorky
2-7 uvedené v tabulce IV byly porovnany opét se vzorkem 1
a ddle s obsahy t&7kych kovii v uhlich OKR (tabulka V)°.
V piipadé Cu a Zn byly obsahy tézkych a dalsich sledovanych
kovi v kopyrolyznich dehtech nizsi nez u srovndvaciho vzor-
ku nebo obdobné a vyrazné nizsi nez u uhli OKR. V piipadé
Mn byly jeho obsahy u vzorkd 5, 6 a 7 (kopolymer ABS
s uhlim) 2-3x vyS$8i nez u srovndvaciho vzorku, avSak vyrazné
nizsi nez u uhli OKR.

Na zdkladé€ uvedenych vysledk lze fici, Ze vyuziti kopy-
rolyznich dehti pro spalovdni, tj. jako ndhrazkové topné oleje,
je po strance obsahu toxickych a tézkych kovit schiidné.
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Zavér

Dehty z kopyrolyzy odpadnich polyolefind a kopolymert
ABS s uhlim Ize pouzit jako ndhrazkové nizkosirné topné
oleje, obsahujici méné toxickych a tézkych kovi nez ¢erno-
uhelny dehet a ke spalovan{ pouzivana uhlf ostravsko-karvin-
ského reviru. Vzhledem k nizkym obsahtim téZzkych a toxic-
kych kovu lze predpoklddat, Ze pfi jejich spalovani budou
dodrzeny emisni limity (I. skupina—Hg, T1, Cd— £ 0,2 mg.m >,
II. skupina — As, Ni, Cr, Co — X 2 mg.m’S, III. skupina — Pb,
Cu,Mn -X5 mg.m’3) Tyto topné oleje by mohly nahradit
topné oleje vyrabéné z ropy.

Tato prdce byla podporovdna Radou programu podpory
cileného vyzkumu a vyvoje Akademie véd Ceské republiky jako
grantovy projekt ¢. S3046004.
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P. Straka, V. Chalupsky, and V. K¥iz (Institute of Rock
Structure and Mechanics, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Prague): Determination of Trace Elements in
Tars

Tars from co-pyrolysis of waste polyolefins and ABS
polymers with coal, prepared on laboratory macroscale were
investigated from the viewpoint of trace element contents,
because the tars can be used as substitutes for low-sulfur
heating oils. In tars, the contents of toxic elements determined
by AAS were as follows: As 0.7-2.1, Be 0.01-0.03, Pb 0.3—
2.0, Cd 0.2-1.8 (exceptionally 13.3), Cu 0.3-0.8, Mn 0.2-3.2,
and Zn 1.7-9.6 ppm. In comparison with coals used for com-
bustion, the trace element contents in the tars are lower or
significantly lower. Therefore, the co-pyrolysis tars are suit-
able for combustion and can substitute oils produced from
crude oil.
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Uvod

Derivity akridinu pati{ do skupiny farmaceuticky vyznam-
nych chemoterapeutik, u nichz byl prokdzan antibakteridlni,
antimykoticky, a predeviim antimalaricky u¢inek'. Radu let
se pouzivaji k 1écbé protozodlniho onemocnéni, vyvolaného
riznymi druhy mikroorganismii rodu Plasmodium®. V posled-
nich letech nabyvaji na vyznamu i derivdty s antineoplas-
tickymi uginky’. Nariistajici rezistence patogenii vii¢i dnes
pouzivanym chemoterapeutikiim vede ke snaze produkovat
nové derivaty se specifi¢téj$imi icinky. Soucasné roste i po-
ptavka po citlivych a selektivnich metoddch urcenych k ové-
feni Cistoty 1éCiv a pro jejich detekci a stanoveni v biologic-
kych matricich.

Z chemického hlediska jsou akridiny litky odvozené od
struktury dibenzopyridinu, nesouci ve své molekule minimal-
né jeden dusikovy atom jako soucdst aromatického cyklu.
Vlastni akridin se chovd ve vodném roztoku jako slabd baze
(pK,, 8,4). Zachovini bazickych vlastnosti lze predpoklddat
iu syntetickych derivati a jejich degradacnich produkti, s pou-
ze malou zménou disociac¢ni konstanty, danou povahou a po-
lohou substituentii*.

Pii analyze akridinovych derivati se nejcastéji vyuzivd
technika vysokouc¢inné kapalinové chromatografie, zejména
pro zkousky totozZnosti a kontrolu Cistoty akridinovych sub-
stanci®a pro farmakologické a farmakokinetické studie®. Diky
zminéné bazicité téchto latek byla tspésné provedena jejich
separace i metodou kapildrni elektroforézy’. Elektrochemicky
byl oxidovén pouze nesubstituovany akridin®. Metodou ka-
pildrni kapalinové chromatografie (CLC) nebyly derivaty ak-
ridinu dosud analyzovany.

Vyhodou CLC oproti klasické HPLC je mensi spotieba or-
ganickych rozpoustédel (velmi maly pratok mobilni faze ~ jed-
notky ul.min™') a mnohem men3i naroky na mnoZstvi poza-
dovaného vzorku®'? (desitky nl). To je diileZité napf. pii sle-
dovéni metabolickych produktd v t€lnich tekutindch nebo pii
urcovani obsahu hlavni komponenty a doprovodnych necistot
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ze syntézy. Mad-li se navic zabezpecit vérohodnost analy-
tickych vysledku a dostdt pravidltim spravné laboratorni praxe
(GLP), je tieba analyzu nékolikrat opakovat. Nezanedbatel-
nou vyhodou CLC je i snazsi spojeni s detekci hmotovou
spektrometrif .

Z vyse uvedenych divodi byla v této praci vénovana
pozornost vypracovani analytické metody pro separaci a kvan-
tifikaci nové syntetizovanych thioderivét akridinu pomoci
metody kapildrni kapalinové chromatografie. Soucasné byla
posouzena i moznost uplatnéni této techniky pro kontrolu
Cistoty pripravenych substanci.

Experimentalni ¢ast
Pouzité pristroje a chemikdlie

Meéfeni byla provedena na pfistroji sestdvajicim z ISCO
pumpy 100 DM (Lincoln, NE, USA), LINEAR UV/VIS 205
fotometrického detektoru (San Jose, CA, USA) s CE detekéni
celou a ddvkovaciho ventilu Valco se 60 nl smyckou (Schen-
kon, Svycarsko). Ziskand experimentdlni data byla zpraco-
védna na pocitaci Pentium III s CSW 1.7 programem se Ctyi-
kandlovou kartou pro sbér dat od fy DataApex (Praha, Ceskd
republika).

Latky byly separovany na kiemenné kapilarni koloné (vnitf-
ni pramér 320 um) naplnéné v délce 360 wm staciondrni fazi
Nucleosil 100-5 C18 o priméru zrna 5 um. Kolona byla na
vystupnim konci opatfena fritou ze skelné vaty, kterou uvnit#
kolony drzela kiemennd kapildra o vnitinim priméru 75 pm
a vnéjSim pruméru 280 um a délce 55 um, kterd byla vlepena
epoxidovym lepidlem do kapildrni kolony se staciondrni fazi.
Druhy konec této kiemenné kapildry byl napojen pomoci
prevlecné teflonové trubicky na kiemennou kapildru o vniti-
nim praméru 220 um a vnéj$im priméru 340 wm, na niz bylo
vypdleno detekéni okénko ve vzddlenosti 70 mm od spoje
obou kapilar.

K méfeni pH vodné slozky mobilni faze byl pouzit pH-metr
PHM 64 Radiometer (Copenhagen, Dansko) s kombinovanou
sklenénou elektrodou. Detekce probihala soucasné pii dvou
vlnovych délkdch 214 nm a 230 nm, vybranych na zdkladé
proméfenych UV spekter jednotlivych derivatt. Pracovalo se
za laboratorni teploty 22 °C. Mrtvy cas byl uren pomoci
vodného roztoku uracilu o koncentraci 1.10™ mol.dm™ a ¢inil
5,1 min.

Pro pripravu mobilni faze byly pouzity tyto chemikadlie:
acetonitril LiChrosolv, ¢istota pro gradientovou eluci, Merck
(Darmstadt, SRN), kyselina octova a hydroxid sodny, Cistota
p-a. Lachema (Brno, Ceskd republika), deionizovand voda
(Milli-Q). Slozeni bindrni mobilni fize bylo: acetonitril/de-
ionizovand voda s proménlivym obsahem acetonitrilu nebo
acetonitril/0,2 mol.dm™ octanovy pufr o pH 3,5 (90:10 v/v).
Mobilni fize byly odplynény pomoci ultrazvuku.

Strukturni vzorce a kédova oznaceni péti analyzovanych
derivatl akridinu, syntetizovanych v miligramovych mnoz-
stvich na Farmaceutické fakult¢ v Marseille (Francie), jsou
uvedeny na obr. 1. Zdsobni roztoky vSech studovanych ldtek
o koncentraci 1.107> mol.dm™, byly pfipraveny rozpu$ténim
ptislusného mnozstvi latky v acetonitrilu.

Vsechny studované thioderivdty byly pfipraveny analo-
gickym zptisobem na Farmaceutické fakulté v Marseille v od-
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déleni prof. J. Barbeho''™® Prvnim krokem je priprava dife-
nylaminokarboxylové kyseliny z aromatické halogenkarbo-
xylové kyseliny a anilinu metodou podle Ullmanna''. Ta se
pomoci oxychloridu fosfore¢ného zcyklizuje a ziskd se akri-
don. Ten se pomoci sulfidu fosforecného v pyridinu prevede
na thioakridon'2. Alkylaci (arylaci)"? thioakridonu se ziskd
akridinovy thioderivét (obr. 2).

Vysledky a diskuse

Vzhledem k tomu, Ze studované thioderivaty akridinu

Laboratorni pfistroje a postupy

nemély deklarovanou Cistotu, hledaly se nejprve vhodné sepa-
rac¢ni podminky pro ziskdni dostate¢ného rozliseni mezi hlavn{
komponentou a doprovodnymi necistotami ze syntézy. Byl
proméien vliv obsahu acetonitrilu na retenc¢ni chovani jednot-
livych derivétt v mobilni fdzi acetonitril/voda s proménlivym
obsahem acetonitrilu v rozmezi 100 % az 60 % (v/v). Naobr. 3
je patrné, Ze uz v mobilni fazi s 90 % acetonitrilem doslo témér
u vsech derivatd k separaci hlavni slozky od doprovodnych
necistot. Dalsi sniZovdni obsahu acetonitrilu mélo za nasledek
zvySovdani hodnot reten¢niho (k) a asymetrického (As) faktoru

k oddéleni dal$ich neéistot od majoritniho piku. Uginnost se-

S—CZH5 S—CHQCHon S—CHZCHZCHZCHZCI
MeO N OMe MeO N OMe MeO X OMe
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Obr. 1. Strukturni vzorce a kédova oznaceni analyzovanych derivati akridinu
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Obr. 2. Postup pripravy thioderivitd akridinu
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Tabulka I
Retencni faktory (k), asymetrické faktory (As) a pocet teoretickych pater (N) studovanych derivati v bindrni mobilni fazi
acetonitril/voda s riznym obsahem acetonitrilu, pritokova rychlost 4 ul.min", detekce pii 230 nm

Derivat 90 % 80 % 70 % 60 %
k As N k As N k As N k As N

BG 757 1.4 2,22 18800 2,8 7.9 4400 4.4 5,15 17100 8,8 8,23 8500
BG 832 0,3 1,63 12100 0,5 2,65 5600 0,7 1,88 10200 1,2 2,93 7700
BG 906 1.3 1,46 20400 2,8 3,72 14700 52 2,51 24200 10,9 5,56 21200
BG 924 2,5 1,36 29800 5,2 1,60 29200 11,6 1,51 26900 = = =
BG 979 1.8 1,74 22800 3.5 3,77 17100 6,6 2,67 26900 13,0 3,75 26400

*Neeluoval do 100 min

BG 924 BG 979
-1 F =3 r
E, mV E, mV
K ;MLM o \‘
L e N
-5 L L L L —7 1 1 1 1 1 1
0 10 20 0 10 20 30
t,, min t,, min
BG 757 BG 832
-1 f 2t
E, mV E, mV
-3 w 4 r
_5 1 1 1 _6 1 1 1 1
0 10 20 0 10 20
t,, min t,, min
BG 906 Obr. 3. Chromatogramy studovanych derivati akridinu v mobilni
fazi acetonitril/voda (90:10, v/v); pritok mobilni faze 4 pl.min",
-Ir detekce pii 214 nm pro BG 924 a BG 979 a pii 230 nm pro BG 757,
E. mV BG 832aBG 906 (E = odezva detektoru vmV, ¢ =retencni ¢as v min)
parace, vyjadiend jako pocet teoretickych pater na metr délky
3} kolony (N), byla s vyjimkou derivatt BG 906 a BG 979
nejvyssi pii 90% obsahu acetonitrilu (tab. I). V mobilni fazi
AR h— s 80% obsahem acetonitrilu doslo u vSech derivatd k vyraz-
nému zhorSeni symetrie pikd a ke sniZeni tcinnosti separace;
nejvice uderivitu BG 757 (obr. 4), nejméné u derivati BG 924
-5 . . . : . a BG 979 (obr. 4), jez obsahuji v postrannim fetézci fenylovy
0 10 20 30 substituent. Toto anomdlni chovéni bylo pozorovano i pii 80%
1,, min obsahu acetonitrilu v pufrované mobilni fazi (viz kap. 3.1.).
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Obr. 4. Vliv obsahu organického modifikdtoru v bindrni mobilni fazi acetonitril/voda na reten¢ni chovani vybranych derivati BG 757
a BG 979; prttok mobilni fize 4 p.l.minfl, detekce pti 230 nm, obsah acetonitrilu v mobilni fazi 7 — 100 %, 2 - 90 %, 3 — 80 %, 4 -70 %o a 5 —

60 % (E at,viz obr. 3)

Tabulka II

Retencni faktory (k), asymetrické faktory (As) a pocet teore-
tickych pater (N) studovanych derivdtl v bindrni mobilni fazi
(90:10 v/v) acetonitril/voda, pritokova rychlost 4 Ml.min'l
a acetonitril/0,2 mol.dm™ octanovy pufr o pH 3,5, pritokova

rychlost 3 ul.min™, detekce 230 nm

Derivit Mobilni faze
nepufrovand® pufrovana®

k As  N.m™' k As  N.m'
BG757 14 2,22 18800 1,5 1,86 25138
BG832 0,3 1,63 12100 0.4 1,33 16422
BG906 1,3 1,46 20400 1,5 1,30 26162
BG924 25 1,36 29800 2,5 1,19 36683
BG979 1,8 1,74 22800 2,3 1,37 33041

Pritok * 4 ul.min™', ® 3 pul.min™'

Z tabulky I je zfejmé, Ze zména obsahu acetonitrilu méla
podstatné mensi vliv na reten¢ni chovani derivatu BG 832
nez na ostatni derivdty, coz je disledek pfitomnosti polar-
ni hydroxyskupiny v postrannim alkylovém fetézci derivdtu
BG 832.

Nizké hodnoty retenénich faktorti doprovodnych necistot
(s vyjimkou necistot u derivitu BG 906) ukazuji na jejich
zna¢né poldrni charakter, patrné odpovidajici vychozim sloz-
kam syntézy derivdtu 9-(alkylthio)akridinu (obr. 1). Ze ziska-
nych experimentdlnich dat je patrné, Ze separace v mobilni fazi
acetonitril/voda (90:10 v/v) z hlediska kontroly ¢istoty jednot-
livych derivati byla dostacujici. Vzhledem k absenci standar-
dd (pro majoritni slozky i pro doprovodné necistoty) byla
Cistota jednotlivych derivdtd (prekurzort 1é¢iv) uréena meto-
dou vnitfni normalizace. Za danych experimentdlnich pod-
minek (detekce pfi 230 nm, pritokovd rychlost 4 ul.min‘l)
byla stanovena cistota 100,0 % pro derivat BG 757, 90,2 %
pro derivat BG 832, 92,9 % pro derivat BG 906, 92,3 % pro
derivat 924 a 100,0 % pro derivat 979.
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Optimalizace separa¢nich podminek
za icelem kvantitativni analyzy

Z dtvodu zvySeni citlivosti (zlepSeni symetrie pikt) pii
stanoveni thioakridinovych derivéta byl proméfen vliv ace-
tatového pufru o pH 3,5 na separacni chovani jednotlivych
derivatd. V mobilnich fazich — acetonitril/0,2 mol.dm™ oc-
tanovy pufr o pH 3,5 s proménlivym obsahem acetonitrilu
doslo oproti vodné-acetonitrilovym mobilnim fazim pouze k
velmi malym zméndm retence. Srovndvaci méfeni byla
provddéna pii stejném priitoku mobiln{ faze — tj. 4 ],Ll.min’l.

Promé&fenim van Deemterovy kiivky (2—5 pl.min™") v pu-
frované mobilni fazi s 90% obsahem acetonitrilu pro v§echny
derivity bylo zjisténo, Ze dicinnost kolony roste s klesajicim
pratokem mobilni faze. Pro méfen{ kalibracnich kiivek byla
tedy zvolena pritokova rychlost 3 ul.min™' jako vysledek
kompromisu mezi vy$si uicinnosti a inosnosti doby analyzy,
kterd nepiesdhla u Zddného derivatu dobu 22 min (tab. II).

V mobilni fazi (90:10 v/v) acetonitril/0,2 mol.dm™ oc-
tanovy pufr o pH 3,5 a pritokové rychlosti 3 ul.min™' byly
pro vsechny derivaty proméfeny kalibracni kfivky pfi dvou
vlnov6ych délkdach (214 a 230 nm) v koncentraénim rozsahu
1.10° mol.dm™ az 1.10~> mol.dm™. Metodou linearni regrese
byla vyhodnocovdna zdvislost jak plochy piku vs. moldrni
koncentrace, tak vysSky piku vs. moldrni koncentrace. Kazda
koncentrace pfislusného derivatu byla proméfena 4x. Do kali-
bra¢nich graft byla vyndsena primérnd hodnota plochy a vys-
ky ze ¢tyf méfeni. V tabulce III a IV jsou uvedeny ziskané
dseky, smérnice, korela¢ni koeficienty (r) a linedarni rozsahy
kalibra¢nich pfimek (plocha vs. koncentrace) pro obé vlnové
délky. Na obr. 5 je pro ndzornost uveden pribéh zavislosti log
plochy piku na log moldrni koncentrace pro derivat BG 924
pro detekci pfi 214 nm.

Ze ziskanych parametrt kalibracnich piimek je patrné, Ze
detekce pro derivaty BG 757, BG 832 a BG 906 je citlivéjsi
pfi 230 nm, zatimco pro derivity BG 924 a BG 979 je citlivejsi
pfi 214 nm, coz je v souladu s jejich strukturou. Nejvyssi hod-
nota smérnice, a tedy nejvetsi citlivost byla pozorovédna pro
derivat BG 979 pii 214 nm (viz tab. III). Useky viech kali-
bracnich pfimek se neli$i statisticky vyznamné od nuly, a tudiz
vSechny tyto kalibra¢ni ptimky prochazi nulou. U vSech ziska-
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Tabulka IIT
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Parametry kalibracnich pfimek a linedrni rozsahy studovanych derivatt detegovanych pii vinové délce 214 nm

Derivat Usek® (SD°) Smérnice® (SD?) r Lin. rozsah®

BG 757 0,034 (0,512) 280167 (1465) 0,9998 1.10°-8.107*

BG 832 -0,001 (0,661) 182613 (2072) 0,9993 6.10°-8.107*

BG 906 0,466 (1,738) 231656 (4973) 0,9981 1.107°-8.107*

BG 924 1,306 (1,515) 447871 (3520) 0,9996 8.10°-1.1073

BG 979 -1,351 (2,141) 600936 (5374) 0,9995 4.10°%-1.107
“mV.s,” SD — odhad smérodatné odchylky, ¢ mV.s.dm>.mol™", ¢ mol.dm™=

Tabulka IV

Parametry kalibracnich piimek a linedrni rozsahy studovanych derivatt detegovanych pri vinové délce 230 nm

Derivit Usek® (SDY) Smérnice® (SD?) r Lin. rozsah®
BG 757 0,096 (0,725) 491191 (2074) 0,9999 1.10°-8.107*
BG 832 ~0,044 (0,838) 322043 (2626) 0,9996 6.10°-8.107*
BG 906 0,658 (1,375) 405172 (4124) 0,9995 8.107°-8.107*
BG 924 0,683 (1,198) 322749 (2784) 0,9996 8.10°-1.107
BG 979 -0,920 (1,629) 540494 (4089) 0,9996 4.10°%1.107

“mV.s,” SD — odhad smérodatné odchylky, € mV.s.dm>.mol™!, ¢ mol.dm™

Tabulka V 3

Hodnoty detekénich limitd (LOD) a limitd stanoveni (LOS)

. . o log A, mVs
méfenych derivatl
Derivat 214 nm 230 nm 2r
LOD (M* LOS (M)* LODM)* LOS W)

BG 757 78.10°  26.10°  59.10° 2,0.107

BG 832 95.10°  32.10°  7,1.10°  24.10° Lr

BG 906 7,6.10°  2510°  54.10°° 1,8.107

BG 924 6,3.10°  2,1.10°  8,6.10° 2,9.107 -

BG 979 53.10° 1,8.10°  6,0.107° 2,0.107

O 1 1 1 1 1
-5,5 —4.,5 -3.5 2.5

M- mol.dm™

nych kalibracnich pfimek byl pozorovén korelac¢ni koeficient
velmi blizky 1,0000.

Detekéni limit a limit stanoveni byl vyhodnocovén z re-
gresnich parametrt kalibra¢nich pifmek zdvislosti vysky piku
na koncentraci. Pro detekci pfi 214 nm i pfi 230 nm se
korelacni koeficienty, ziskané pro jednotlivé derivity, pohy-
bovaly v rozsahu 0,9997 az 0,9998. Detek¢ni limity (LOD)
byly vypocitany jako trojndsobek absolutni hodnoty Sumu,
limity stanoveni (LOS) byly vypocitiany jako desetindsobek
absolutni hodnoty Sumu a jejich hodnoty jsou uvedeny v ta-
bulce V.

Zavér

Byla vyvinuta metoda pro separaci a kvantifikaci pé-
ti novych, farmaceuticky vyznamnych thioderivatt akridinu

log c, mol.dm™

Obr. 5. Zavislost logaritmu plochy piku na logaritmu molarni
koncentrace derivatu BG 924 v koncentratnim rozsahu 8.10°-
1.10” mol.dm™ pii 214 nm

pomoci kapildrni kapalinové chromatografie. Byly nalezeny
experimentdlni podminky, zajiStujici dobrou separaci vlast-
nich latek a doprovodnych necistot. Pro v§echny derivaty byly
proméfeny kalibracni kiivky pfi dvou vlnovych délkich (214
a 230 nm). Linedrni rozsah kalibracnich piimek se pohybo-
val v oblasti 10 az 10~ mol.dm™ a detekéni limity se pro
jednotlivé derivdty pohybovaly v jednotkdch az desitkdch
pmol.dm™,

Prdce na tomto projektu byla financné podporovdna gran-
tem GA CR 203/00/1569 a byla soucdsti projektu COST Action
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B 16. Autori dékuji pani Marcele Aussenbergové za pomoc pri
experimentdlni prdci na tomto projektu.
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Z. Bosakova®, E. Tesarova®, P. Coufal®, B. Kafkova®,
and J. Barbe® (“Department of Analytical Chemistry, "De-
partment of Physical and Macromolecular Chemistry, Faculty
of Science, Charles University, Prague,“Faculty of Pharmacy,
Mediterranée Université, Marseilles, France): Separation
and Quantification of Acridine Thio Derivatives by Capil-
lary Liquid Chromatography

An analytical method for separation and quantification
of five acridine thio derivatives by capillary liquid chroma-
tography has been developed. A capillary column, 320 pm
L.D., filled with the Nucleosil 100-5 C 18 stationary phase,
particle size 5 um, was used. The mobile-phase composition
was optimized in order to obtain a reasonable separation of
the main component of each reaction mixture from impurities
from the synthesis and a good quantification. It was shown
that all the derivatives studied were well separated in binary
mobile phases, acetonitrile/water or acetonitrile/0.2 mol.dm™
acetate buffer of pH 3.5, with high acetonitrile contents
(90 %). Calibration curves for all the derivatives were mea-
sured at wavelengths of 214 and 230 nm in the mobile phase
composed of acetonitrile/0.2 mol.dm acetate buffer of pH 3.5
(90:10, v/v). The linear dynamic ranges of the calibration
curves were between 1.0x10° and 1.0x10 mol.dm™ and
the detection limits for the compounds were in the ptmol.dm™
range.
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2,3-DICHLORPROP-1-ENU

Z 1,2,3-TRICHLORPROPANU

A JEHO SYNTETICKE PREMENY

JANA SAULIOVA, BRONISLAVA HIKLOVA
a PETRA ZUSTAKOVA
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Uvod

1,2,3-Trichlorpropan (ddle TCP) je nezddoucim vedlejsim
produktem pfi vyrobé epichlorhydrinu, ktery se vyrdbi ve
velkém meéfitku, protoze je zdkladni surovinou pro vyrobu
epoxidovych pryskyfic. TCP je zna¢né toxicky a v soucasné
dobé u nds nemd prakticky zadné vyuziti; vétSinou se likviduje
spalovdnim. Nalezeni vhodného zptisobu pfemény TCP na
produkty vyuZitelné v praxi neni zfejmé piili§ snadnym cilem.
Svédéi o tom fada praci, vesmés patentl (napit. zaméfenych na
vyuziti v oblasti polymerii'™®), a skute¢nost, ze vyuziti TCP
v praxi je stdle problematickou otazkou.

V minulych letech jsme se na katedie chemie PF UJEP
zabyvali studiem hydrolytickych a dehydrochlora¢nich reakci
TCP. Pii sledovanych reakcich TCP s vodnymi roztoky alka-
lickych uhli¢itanti nebo hydroxidi byl selektivné ziskdn 2,3-
-dichlorprop-1-en a jeho dalsi pfeménou 2-chlorprop-2-en-1-
-ol, pfipadné bis(2-chlorprop-2-en-1-yl)ether nebo v nizkém
vytézku prop-2-yn-1-ol. Tyto litky byly pfipraveny niZe uve-
denymi zptisoby jiZ v minulosti a my jsme se pokusili o jejich
ziskani z TCP s vyssi selektivitou, v co nejvysSich vytézcich
a jednoduss$im zpisobem.

TCP byl piipraven jiz v poloviné 19. stoleti’ a 2,3-dichlor-
prop-1-en z ného ziskali v roce 1872 A. Claus® a ve stejné dobé
i L. Henry’ zahiivanim s koncentrovanymi roztoky hydroxidu
draselného na piskové lazni. Autofi v praci neuvadéji vytézky
ani podrobnéj$i podminky reakci. Pozdéji byl 2,3-dichlor-
prop-1-en pfipraven z TCP reakci s 40% ethanolickym nebo
30% vodnym roztokem hydroxidu sodného'.

Priprava 2-chlorprop-2-en-1-olu byla v minulosti patento-
vdna postupem, pii kterém reagoval TCP s hydrogenuhlici-
tanem sodnym za zvy3eného tlaku pii 150 °C (cit.'!). Déle byl
popsdn jesté dvoustupniovy postup, pii kterém byl reakci TCP
s octanem sodnym nejprve pfipraven 2-chlorallyl-acetdt a jeho
nésl?zdnou hydrolyzou byl pak ziskdn 2-chlorprop-2-en-1-ol
(cit.™ ).

Tteti slouceninou, kterou jsme pfi studiu reakci TCP za-
chytili, byl prop-2-yn-1-ol . V literatufe jsme nenalezli ptipra-
vu prop-2-yn-1-olu vychdzejici ptfimo z TCP. Plisobenim etha-
nolického roztoku hydroxidu draselného na TCP byl pfipraven
pouze jeho derivdt ethyl(propargyl)etherl3.
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Se vznikem prop-2-yn-1-olu z TCP pak tizce souvisi jeho
priprava dehydrochloraci 2-chlorprop-2-en-1-olu ptisobenim
rizné koncentrovanych roztokt (10-40 %) hydroxidu sodné-
ho'?, protoze 2-chlorprop-2-en-1-ol je ziejmym meziproduk-
tem pii vzniku prop-2-yn-1-olu. Vytézek prop-2-yn-1-olu uve-
deny v experimentdlni ¢dsti citované prace byl 30 %.

Posledni latka, jejiz pfipravou jsme se zabyvali, byl bis(2-
-chlorprop-2-en-1-yl)ether. Ten byl dosud pfipraven ve smési
s 2,3-dichlorprop-1-enem a 2-chlorprop-2-en-1-olem reakci
TCP s roztoky hydroxidu sodného nebo draselného!! (15—
35 %) nebo reakei TCP s roztoky hydroxidu sodného za pii-
tomnosti katalyzdtoru fizového prenosu'’. Déle byl bis(2-
-chlorprop-2-en-1-yl)ether pfipraven z 2,3-dichlorprop-1-enu re-
akei s roztoky alkalickych hydroxidi!! nebo reakei s alko-
holickym roztokem octanu sodného, kdy vznikl spolu s 2-
~chlorallyl-acetitem’.

s vz

Experimentalni ¢ast

Pii optimalizaci reak¢énich podminek piipravy 2,3-dichlor-
prop-1-enu, 2-chlorprop-2-en-1-olu, prop-2-yn-1-olu a bis(2-
-chlorprop-2-en-1-yl)etheru jsme systematicky ménili reaken{
podminky a ddle pak uvddime pouze postupy, které poskytly
nejvyssi vytézky pozadovanych produkti.

K analyze smési ziskanych produktii byla pouzita plynova
chromatografie (GC) s detekci TCD nebo FID (pro smési
sledovanych latek byla provedena kalibrace, sloZeni smési je
uvedeno v hm.%). Standardy byly ziskdny z analytického
oddgleni Spolchemie v Usti n. L., pouze v pfipadé bis(2-chlor-
prop-2-en-1-yl)etheru jsme pfipravili vlastni standard.

2,3-Dichlorprop-1-en

Smés 0,1 mol 1,2,3-trichlorpropanu (TCP) a vodného roz-
toku hydroxidu sodného (¢ = 5 hm.%, mnozstvi NaOH viz
tabulka I) byla zahiivdna pii teploté 50 °C za soucasného
michdn{ na vodni 1dzni. Po ukonceni reakce byla smés zneu-
tralizovana koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, vod-
nd faze byla nasycena chloridem sodnym a z vysoleného
roztoku byly produkty extrahovdny chloroformem nebo ethe-
rem. Extrakt byl vysusen bezvodym chloridem vdpenatym.
Reakeni doby a slozeni ldtek v extraktu u pokust s nejvySsimi
podily (86,5— 88,6 %) 2,3-dichlorprop-1-enu jsou uvedeny v
tabulce I. Produkt byl z roztoku oddélen rektifikaci na kolonce
s vpichy. Hlavni frakce o teploté varu 94-96 °C obsahovala
99 % 2,3- -dichlorprop-1-enu.

2-Chlorprop-2-en-1-o0l

Smési 0,2 mol TCP a vodného roztoku obsahujictho 0,5 mol
uhlic¢itanu sodného (¢ = 15 hm.%) nebo uhlic¢itanu draselného
(c = 25 hm.%) byly zahfivdny za michdni pfi teploté varu.
V nékterych piipadech byla reakce provedena za pritomnos-
ti katalyzdtoru fazového pfenosu — benzyl(triethyl)Jamonium-
chloridu, nebo byl misto klasického ohievu pouzit mikrovlnny
ohtev (viz tabulka II).

V priibéhu reakce byl sledovdn tbytek uhli¢itanu titraci
vzorku odebiraného z vodné faze reak¢éni smési standardnim
roztokem kyseliny chlorovodikové a reakce byla ukoncena,
kdyz se koncentrace uhli¢itanu jiz prakticky neménila. Konec
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Tabulka I
Mnozstvi NaOH, reakcni doby (7) a sloZeni smési po reakci
0,1 mol TCP

Laboratorni pfistroje a postupy

Tabulka II
Reakeni doby ¢ potfebné k dosazeni 97,5-98,5 % konverze
TCP na 2-chlorprop-2-en-1-ol

NaOH t Slozeni reakéni smési [hm.%]*
[mol] [h] DCP TCP CP
0,15 10 88,1 10,7 1,2
0,20 6 86,5 10,1 3.4
0,24 6 88,6 4.8 6,6

*DCP - 2,3-dichlorprop-1-en, TCP - 1,2,3-trichlorpropan, CP
— 2-chlorprop-2-en-1-ol

reakce byl také ovéren pomoci GC (reakce nebyla ukoncena,
dokud obsah TCP nebo 2,3-dichlorprop-1-enu v etherickém
extraktu vzorku reak¢ni smési byl vy$8inez 1-2 % z celkového
mnozstvi latek rozpusténych v etheru). Reakéni doby pro
jednotlivé pokusy jsou uvedeny v tabulce II. Smés pak byla
opatrné zneutralizovdna roztokem kyseliny chlorovodikové,
po vysoleni chloridem sodnym extrahovana etherem a extrakt
byl vysusen chloridem vdpenatym. Obsah 2-chlorprop-2-en-
-1-olu u jednotlivych ptiprav byl v rozmezi 97,5-98,5 % (1-
2 % tvoftil nezreagovany TCP a 2,3-dichlorprop-1-en, zbytek
tvotila smés ldtek, jejichz obsah se pohyboval v desetindch
procenta). Z extraktu byl oddestilovén ether a surovy 2-chlor-
prop-2-en-1-ol byl precistén destilaci za snizeného tlaku. Byla
jimdna hlavni frakce pfi teploté varu 47-48 °C/2,7 kPa. Desti-
laci bylo obvykle ziskdno 1617 g Cistého 2-chlorprop-2-en-
-1-olu, coz odpovidd teoretickému vytézku 8692 %.

Prop-2-yn-1-o0l

7 1,2,3-trichlorpanu byl nejprve vySe uvedenym postupem
pfipraven 2-chlorprop-2-en-1-ol, a ten byl podroben ndsleduji-
cf dehydrochloraci:

Smés 0,1 mol 2-chlorprop-2-en-1-olua 94 g 12 % vodného
roztoku hydroxidu draselného (obsah 0,2 mol KOH) byla
zahiivana za refluxu a michdni na olejové ldzni o teploté 125 °C.
Ubytek hydroxidu v pribéhu reakce byl orientaéné sledovan
titraci vzorku reakcni smési kyselinou chlorovodikovou. Re-
akce byla ukoncena po 7,5 hod, kdyz se koncentrace hydroxi-
du jiz vyznamné neménila.

Reakéni smés pak byla zneutralizovana koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou a kapalny podil byl oddestilovan.
Z vodného roztoku byl produkt spolu s nezreagovanym 2-
-chlorprop-2-en-1-olem izolovan vysolenim (uhli¢itanem dra-
selnym nebo siranem amonnym) a extrakci do etheru. Vzhle-
dem k vysoké rozpustnosti prop-2-yn-1-olu ve vodé je nutno
pouzit pfi vysolovdni dostatecné mnozstvi soli. (Postup lze
zjednodusit a provést vysoleni reakéni smési pfimo po neutra-
lizaci a pak ji extrahovat etherem. Podil prop-2-yn-1-olu ve
smési s nezreagovanym 2-chlorprop-2-en-1-olem byl v tomto
pripadé o cca 3 % nizsi.)

Vysusené etherické extrakty z opakovanych pokusti obsa-
hovaly smés 52-54% prop-2-yn-1-olu, a 45-47 % nezreago-
vaného 2-chlorprop-2-en-1-olu. Zbytek tvotila smés tif latek,
z nichZ byla pomoci hmotnostni spektrometrie identifikova-
na nejvice zastoupena ldtka (tj. cca 1 %) jako (2-chlorprop-2-

Cinidlo® Katalyzitor Ohiev ¢ [h]
Na,CO, - klasicky 20
Na,CO, TEBA" (3 g) klasicky 12
Na,CO;, - mikrovinny® 10
Na,CO, TEBA® (3 g) mikrovinny* 5
K,CO, - klasicky 14
K,CO, - mikrovlnny” 7

% Za varu nasycené vodné roztoky (15 hm.% Na,CO, nebo
25 hm.% K,CO,), b benzyl(triethyl)amoniumchlorid, ¢ v pro-
michdvaném reaktoru ziskaném tpravou mikrovinné pece
Whirlpool s nastavenim vykonu 900 W

-en-1-yl)prop-2-ynylether. Podil prop-2-yn-1-olu odpovidd vy-
tézku 64—-66 % (vztazeno na vychozi 2-chlorprop-2-en-1-ol).

Bis(2-chlorprop-2-en-1-yl)ether

Bis(2-chlorprop-2-en-1-yl)ether (ddle BCE) byl ziskavan
reakci TCP (0,2 mol) s 8-10 hm.% roztoky hydroxidu sodného
(obsahujicimi 0,5 mol NaOH) pfi teplotdch 80-100 °C. Doby
potifebné na zreagovdni vychoziho TCP a pfechodné vzniklého
2,3-dichlorprop-1-enu byly stanoveny pomoci GC analyzy
etherickych extraktt vzorkd odebiranych z reakéni smési a po-
hybovaly se v rozmezi 4-7 hodin ( v zdvislosti na zvolené
teploté a koncentraci hydroxidu).

Po ukonceni reakce byla smés zneutralizovdna koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou a extrahovédna do etheru.
Obsah BCE u rtiznych reakci provedenych v rozmezi uvede-
nych podminek byl vzdy kolem 50 %, zbytek tvofil 2-chlor-
prop-2-en-1-ol (45-48 %) a prop-2-yn-1-ol, jehoz podil byl pti
uvedenych hornich hodnotach teplot a koncentraci NaOH az
4 % (ptipadné byly pfitomny dal$i 1-3 nezndmé ldtky, jejichz
obsah byl v desetindch procent).

Po vysuSeni extraktu a oddéleni etheru destilaci byl BCE
ze ziskané smési izolovan rektifikaci za snizeného tlaku. Pro
mald mnozstvi smési bylo pouZzito také déleni extrakei — v tom
piipadé byla smés emulgovana ve 20 nasobném hmotnostnim
nadbytku vody a BCE byl extrahovédn do cyklohexanu. Na-
slednou destilaci, v konec¢né fizi za snizeného tlaku, byl ziskdn
¢isty BCE (teplota varu 85 °C/ 4 kPa) s vytézkem 40 % (vzta-
Zeno na vychozi TCP).

Diskuse vysledki

Pti reakcich 1,2,3-trichlorpropanu (TCP) s bazickymi roz-
toky alkalickych uhli¢itanti a hydroxida probihd nejprve eli-
minacni reakce — dehydrochlorace, za vzniku 2,3-dichlorprop-
-1-enu. Pfednostni priibéh eliminac¢ni reakce je ziejmé zptiso-
ben polarnimi vlivy dvou chlormethylovych skupin a atomu
chloru, které usnadnuji eliminaci vodiku na sekunddrnim uhli-
k sekunddrnimu atomu uhliku je naopak spiSe potlacena sub-
stituénf reakce.
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Pro ptipravu 2,3-dichlorprop-1-enu povaZzujeme (na zdkla-
de sledovani vlivu teploty, koncentrace a mnozstvi ¢inidla) za
nejvhodnéjsi reakci TCP s nadbytkem roztoku hydroxidu sod-
ného (1,5-2,5 mol NaOH/1 mol TCP) o koncentraci do 5 hm.%
pfi teplotdch do 50 °C. 2,3-Dichlorprop-1-en se tak podafilo
ziskat z TCP s téméf 90 % konverz{ za podstatné mirnéjsich
podminek nez v minulosti®°.

Pii vyssich teplotich (60-100 °C) se jiz uplatiiuje ve vy-
znamnéj$i mife ndslednd hydrolyza 2,3-dichlorprop-1-enu na
2-chlorprop-2-en-1-ol (/) a ddle i jejich vzdjemnd reakce za
vzniku bis(2-chlorprop-2-en-1-yl)etheru (2).

CICH,CHCICH,C1 — CH,=CCICH,Cl —

— CH,=CCICH,0OH (1)
CH,=CCICH,CI + CH,=CCICH,0H —
— CH,=CCICH,0CH,CCI=CH, 2)

Pro pripravu 2-chlorprop-2-en-1-olu je proto vyhodnéjsi
reakce TCP s vodnymi roztoky uhli¢itant. Pii reakci jsme
pouzili za varu nasycené roztoky uhli¢itanu sodného nebo
draselného a 2-chlorprop-2-en-1-ol byl timto zpisobem zis-
kan opét za mirnéjsich podminek a s vyssi selektivitou ve
srovndni s difve popsanym patentovanym postupeml L

Pii reakcich TCP s roztoky uhli¢itanti vznikd opét nejprve
2,3-dichlorprop-1-en, ktery se pak dédle hydrolyzuje na 2-
-chlorprop-2-en-1-ol, nedochdzi vSak k jejich vzdjemné reak-
ci. Hydrolyze podléhd prednostné halogen na primdrnim uhli-
ku u 2,3-dichlorprop-1-enu.

Reakce TCP s roztokem uhlic¢itanu draselného probihd
vyrazné rychleji nez reakce s roztokem uhli¢itanu sodného.
Hlavnim divodem bude ziejmé vyssi koncentrace roztoku
vzhledem k vy$8i rozpustnosti uhlic¢itanu draselného. Hetero-
genni reakce TCP s roztoky uhli¢itanti vyZaduje d¢inné mi-
chdnf a lze ji vyrazné urychlit pouzitim katalyzdtoru fazového
prenosu (benzyl(triethyl)amonium-chloridu). Dal$tho vyznam-
ného zkrdceni reak¢ni doby, jak u reakce bez katalyzatoru, tak
i u reakce s katalyzdtorem fazového prenosu, se podafilo do-
sdhnout pouzitim mikrovlnného ohtevu (viz tabulka II).

Pro ptipravu bis(2-chlorprop-2-en-1-yl)etheru z TCP jsou
na zdkladé nasich zkuSenosti nejvhodnéjsim ¢inidlem roztoky
hydroxidu sodného (810 hm.%) a reakéni teploty 80-100 °C.
Uvedenym postupem vznikd bis(2-chlorprop-2-en-1-yl)ether
ve smeési s 2-chlorprop-2-en-1-olem, a z t€ ho lze oddélit
rektifikaci za sniZeného tlaku nebo i extrakci z vodné emulze
smési do cyklohexanu.

Pri reakcich TCP s koncentrovanéj$imi roztoky hydroxidi
(nad 10 %) za varu se ve véts$i mite uplatiiuje dehydrochlorac-
ni reakce 2-chlorprop-2-en-1-olu za vzniku prop-2-yn-1-olu.
Ten se vSak pifimo z TCP nepodafilo pfipravit jako hlavni
produkt. S rostouci koncentraci hydroxidu (15-30 hm.%) zG-
stdvaly stdle hlavnimi produkty 2-chlorprop-2-en-1-ol a bis(2-
-chlorprop-2-en-1-yl)ether a kromé prop-2-yn-1-olu vznikaly
dalsi 4 latky (identifikovdny byly pomoci hmotnostni spek-
trometrie nebo GC pouze dvé —hydroxyaceton a (2-chlorprop-
-2-en-1-yl)prop-2-yn-1-ylether). Pro ziskdni prop-2-yn-1-olu

Vv

a ten pak podrobit dehydrochloraci (3).
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CICH,CHCICH,CI — CH,=CCICH,0H —

— HC=CCH,OH (3)

Prvni reakce probihd s vysokym vytézkem (98 %), u druhé
jsme dosdhli konverze maximdlné 66 % pii pouziti 12 %
roztoku alkalickych hydroxidu. Pti koncentracich roztoku hy-
droxidunad 12 % a ptipadné delsich reak¢nich dobach dochézi
k vyznamnéjsim ztratam produktu, a to v disledku jeho nizs{
stability'>'® Nizi stabilitu pii zahifvani vykazuji viechny
uvedené produkty ziskané z TCP, které obsahuji ndsobnou
vazbu v molekule.

Zavér

Optimalizaci reak¢nich podminek byly pfipraveny z 1,2,3-
-trichlorpropanu (TCP) ndsledujici slouceniny:

2,3-Dichlorprop-1-en byl ziskdn z TCP s konverzi 88 %
pri reakcich TCP se zfedénymi roztoky hydroxidu sodného pfi
teplotdch 50 °C.

2-Chlorprop-2-en-1-ol byl ziskdn s konverzi 97-98 %
reakei TCP s nasycenymi roztoky uhli¢itanu sodného nebo
draselného za varu. Reakéni doby se vyrazné zkratily pouzitim
katalyzatoru fazového pienosu a vyuzitim mikrovinného ohfte-
vu.

Ndslednou dehydrochloraci 2-chlorprop-2-en-1-olu piso-
benim roztokd hydroxidu draselného (s konverzi 64—66 %) byl
ziskan prop-2-yn-1-ol.

Bis(2-chlorprop-2-en-1-yl)ether byl ziskan reakci TCP
s roztoky hydroxidu sodného pti teplotdch 80—100°C. Pfi re-
akci soucasné vznikal i 2-chlorprop-2-en-1-ol, ktery byl od-
délen destilaci nebo extrakci.

Uvedend prdce byla vykondna diky podpore Fondu rozvo-
je vysokych Skol. Za provedeni GC analyz a identifikaci né-
kterych produktii pomoci hmotnostni spektrometrie bychom
chteli podekovat pracovnikiim analytického oddéleni Spolku
pro chemickou a hutni vyrobu v Usti nad Labem, Mgr. J. Sko-
dovi z PF UJEP a ddle studentovi PF UJEP M. Cernému za
provedent kalibraci a dalsi spoluprdci.
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J. Sauliova, B. Hiklov4, and P. Zustakova ( Department
of Chemistry, Pedagogical Faculty, J. E. Purkyné University,
Usti nad Labem): Regioselective Synthesis of 2,3-Dichloro-
prop-1-ene from 1,2,3-Trichloropropane and Its Synthetic
Transformations

From 1,2,3-trichloropropane (TCP), 2,3-dichloroprop-1-
-ene was obtained by the optimized reaction with dilute aque-
ous NaOH at 50 °C (yield 88 %) and 2-chloroprop-2-en-1-ol
by the reaction with a boiling saturated solution of Na,CO; or
K,CO; (yield 97-98 %). Reaction times markedly decreased
using a phase-transfer catalyst or microwave heating. Prop-2-
-yn-1-ol was obtained from the 2-chlorprop-2-en-1-ol by de-
hydrochlorination with a KOH solution (yield 64-66 %).
Bis(2-chloroprop-2-en-1-yl) ether, besides 2-chloroprop-2-
-en-1-ol, was a product of the reaction of TCP with a NaOH
solution at 80-100 °C.
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Recenze

RECENZE

Hall N. (ed.):

The New Chemistry (A showcase for modem chemistry
and its applications)

Cambridge University Press, Cambridge 2000.

Stran 500, obrdzkt 500, graf 46; cena 30,— GBP,

ISBN 0-521-45224-4.

Kniha se sklddd z 17 naprosto samostatnych kapitol nap-
sanych §pickovymi svétovymi odborniky, mezi nimiz nechybi
lauredti Nobelovy ceny.

Kniha je ¢fmsi, co mi pfipomind kniZku z mého mlddi,
kterd se jmenovala ,.Krdsa a velikost technické chemie*. Je to
soubor 17 eseji na téma ,,Cim a jak je soucasnd nejvyspélejsi
vyspa chemického vyzkumu a praktického pouziti jeho vystu-
pt krdsnd, uzite¢nd a skute¢né pokrokova*. Soubor eseji, ktery
by nemél chybét v knihovné Zadného cloveka, ktery ma za to,
Ze je uzitecné presvédcit své okoli o tom, Ze chemie nenf ,,F{8{
zla®, jak by byl mohl poznamenat Ronald Reagan.

Kniha popisuje téméf vSechny frontové linie soucasné
chemie od syntézy novych prvka, 1ékd, vyvoje syntetického
mysleni a designérskych moznosti, molekularity Zivota, elek-
troniky a vesmiru az k materidlové védé a supramolekuldam,

ptiloh casopisu National Geographic.

Po pfedmluvé od nobelisty Roalda Hoffmana nésleduje
strhujici detektivka o sedmndcti obrazech z kuchyné védy
dneska a budoucna, obcas se ohliZejici a hodnotici poslednich
nékolik mdlo desitek let v oboru.

The New Chemistry ilustruje dspéSné genialitu a vnitini
inteligenci moderni ,,molekuldrni védy* s védomim, Ze nelze
popsat vse, ale Ze lze vybrat to, co zaujme ctendfe, i kdyby
snad sdm ani chemik nebyl. Lis{ se tim od vétSiny napsanych
knih o chemii, které se zaméfily na konkrétni védecké vysled-
ky ¢i postupy. Kniha je aZ volnomyslenkdfsky mezioborovd
a mdlem by se chtélo fici, Ze jeji titulek by mél nahradit slovo
chemie slovem pokrok, nebo dokonce uméni. Jak fikd Roald
Hoffman, dfive nez bylo vysloveno ono pocite¢ni slovo, byla
tu chemie. Chemie je tu, a chemici jsou tudiZ podfizeni vice
a vice kategorickému ¢i obsedantnimu imperativu tvorent,
ktery piichdzi ruku v ruce s tim, ktery veli zabyvat se disledky
svého kondnf pro okoli.

Nicméné i v té nejlepsi knize se najdou chybicky. Vi to
kazdy, kdo sdm néco psal. Nékteré jsou mi tak blizko, Ze jsem
je zaznamenal pouhym okem. Cholesterol nemd konfiguraci
3-a ale 3-B. Estran nemtize mit v poloze 3 za normdlnich
okolnosti pétivazny uhlik.

Kniha je dobrd obsahem i formou. Je dobra asi proto, Ze
Nina Hall dokdzala seskupit legii nejlepsich, které vedla (trou-
fam si fici donutila) k tomu, aby napsali dohromady ojedinélou
6du na radost tvofeni, femesla a odpovédnosti. Nina Hall to
dokdzala s dspéchem uz proto, Ze je sama chemickou (ex
University of Oxford), kterd se stala uzndvanou védeckou
Zurnalistkou, redaktorkou a spisovatelkou. Ve volném Case se
vénuje ¢emusi, co bychom mohli nazvat dsilim o obecné
pochopeni védy.

Pavel Drasar

absolventa bakalarského studia chemie

se zamérenim na analytickou chemii

Farmacie — chemie prirodnich latek

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krédlové
katedra farmaceutické botaniky a ekologie

prijme
nebo

pro préci na kapalinovych chromatografech, pripravé vzorkt

z rostlin a hub pro rtizné analyzy, ptipadné izolaci latek.

Nastup mozny k 1.10.2001.

Pozadavky: zdjem o praci, smysl pro préaci v tymu, znalost anglictiny (alespon stfedni).
Informace: prof. RNDr. L. Jahoddt, CSc. (049-5067403),
piipadné doc. RNDr. L. Opletal, CSc. (049-5067248).

absolventa stredni odborné skoly

se stejnym zaméfenim
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