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!. ВВЕДЕНИЕ

В последние годы в связи с углубленными исследованиями в области
современной органической химии возникает необходимость в проведе-
нии тонкого препаративного разделения органических соединений, край-
не мало различающихся друг от друга по строению и свойствам (напри-
мер, близких структурных и пространственных изомеров). Использова-
ние для решения этой проблемы классических методов, распространен-
ных в лабораторной практике (дистилляция, экстракция, кристаллиза-
ция и т. д.), далеко не всегда приводит к желаемым результатам. Более
того, по мере усложнения задачи тонкого препаративного разделения
все в большей степени выявляются ограниченные возможности таких
методов. Трудности разделения изомеров усугубляются также тем, что
часто вновь синтезируемые органические соединения имеются лишь в
очень малых количествах. Вместе с тем весьма существенная разница в
химических свойствах и в биологической активности ряда изомерных
молекул делает проблему их разделения и раздельного изучения исклю-
чительно актуальной.

Современный уровень газохроматографической методики и техники
обеспечивает возможность разделения веществ, весьма близких по стро-
ению и свойствам. Однако в большинстве случаев хроматографические
методы, характеризующиеся высокой эффективностью разделения, име- »
ют крайне низкую производительность, позволяющую работать с про- \
бами массой 10~3—10~6 г. Такие системы — капиллярные колонки, наса- }
дочные колонки малого диаметра и большой длины (вплоть до 100 м) }
и короткие насадочные колонки, включенные в циркуляционную схе- j
му,— с успехом используются при разделении многокомпонентных сме- !
сей, близких структурных и пространственных изомеров, а также изо- ]
топов и изотопно-замещенных соединений. Эффективность же препара-
тивного разделения проб смеси веществ, даже в пределах нескольких
десятых долей грамма, обычно значительно ниже и редко превышает
3—5 тыс. теоретических тарелок (т. т.). По-видимому, в настоящее вре- *
мя в области газовой хроматографии едштстремпым методическим ва-
риантом, обеспечивающим возможность разделения граммовых проб
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веществ с эффективностью порядка 30—50 тыс. т. т., является препара-
тивная циркуляционная хроматография.

Со времени опубликования первых обзоров по циркуляционной га-
зовой [1] и жидкостной [2] хроматографии в печати появились новые
сообщения, развивающие теорию и расширяющие область применения
этого метода.

В настоящем обзоре рассмотрена в основном проявительная цирку-
ляционная газовая хроматография (ЦГХ), которая, однако, не являет-
ся единственным способом циркуляционного разделения. Варианты
циркуляционного метода нашли применение в теплодинамической газо-
вой [3], жидкостной [4—29] и тонкослойной [30] модификациях хро-
матографии. В работах [31—34] описано препаративное разделение ря-
да веществ. Для некоторых случаев особо тонких разделений представ-
ляется перспективной капиллярная циркуляционная хроматография
[35, 36].

II. ВАРИАНТЫ ЦИРКУЛЯЦИОННОГО МЕТОДА И АППАРАТУРА

Высказанная Мартином [37, 38] идея циркуляции разделяемой про-
бы в замкнутом цикле со слоем сорбента нашла практическое воплоще-
ние в двух отличающихся друг от друга аппаратурно-технических реше-
ниях. В первом случае циркуляция пробы и подвижной фазы осущест-
вляется в одном цикле за счет действия циркуляционного насоса. Во
втором варианте рециркуляция подвижной фазы не происходит, а цир-
куляция полосы разделяемых соединений осуществляется за счет перио-
дического изменения направления газового потока с помощью специ-
альных крановых или клапанных переключающих устройств.

В 1959—1960 гг. Портер и Джонсон [39—41] описали первую цирку-
ляционную установку, представляющую собой замкнутый контур с дву-
мя хроматографическими колонками, детектором, дозирующим устрой-
ством и циркуляционным насосом перистальтического типа. Аналогич-
ную установку, отличающуюся лишь тем, что вместо перистальтическо-
го насоса был применен поршневой, использовали в работах [42, 43].
Для установок подобного рода наблюдалось значительное расширение
хроматографических пиков вследствие перемешивающего действия на-
соса и больших мертвых объемов в замкнутой системе, что не позволя-
ло получить высокую эффективность разделения. Кроме того, весьма
ограниченным оказался температурный диапазон работы таких цирку-
ляционных насосов.

В период 1960—1970 гг. появились циркуляционные установки пе-
риодического действия с переключающими устройствами [44—50], в
которых полоса хроматографируемых соединений циркулирует, минуя
насос. Это позволило повысить эффективность разделения. Однако пе-
реключение кранов приводит к сильным пневматическим возмущениям,
связанным с перераспределением давлений в колонке. Это вызывает до-
полнительное размывание хроматографической полосы, что не позволя-
ет осуществить большое число циклов. При сравнении двух описанных
систем автор работы [49] отдал предпочтение циркуляционной схеме с
насосом в основном цикле.

Существенное развитие циркуляционной хроматографии было связа-
но с применением переключателей газовых потоков в разнообразных
циркуляционных схемах полунепрерывного и непрерывного действия,
предназначенных главным образом для препаративной и промышлен-
ной хроматографии. Среди полунепрерывных систем отметим установ-
ки, в которых порции разделяемой смеси вводятся в каждом полуцикле
в среднее сечение циркуляционной полосы, а отбор разделенных продук-
тов осуществляется путем отсечения концевых участков хроматографи-
ческих зон каждого компонента [51, 52]. К системам непрерывного дей-
ствия можно отнести циркуляционные установки, в которых ввод про-
бы осуществляется за счет поочередного открытия и закрытия располо-
женных по окружности тороидальной колонки клапанов при неподвиж-
ных колонках [53—55], и установки, в которых сечение питания оста-
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ется неподвижным за счет вращения или возвратно-поступательного
движения колонок [56—62]. Указанные варианты тороидальных цирку-
ляционных установок могут работать и в периодическом режиме [63,
64]. Отметим также циркуляционные установки, основанные на исполь-
зовании фронтального варианта хроматографии [65—67]. Обладая вы-
сокой производительностью, описанные устройства, однако, не решали

проблему высокоэффективного препаративно-
го разделения близких структурных и прост-
ранственных изомеров или изотопно-замещен-
ных соединений, что является наиболее труд-
ной задачей для химика-органика и инжене-
ра-технолога.

Недостатком многих циркуляционных схем
с переключением газовых потоков является то,
что разделяемая смесь проходит через кана-
лы переключающихся кранов или клапанов.
Это приводит к необходимости обогрева пере-
ключающих устройств, что снижает надеж-
ность их работы, уменьшает температурный
диапазон применения метода, увеличивает
мертвые газовые объемы и не позволяет ис-
ключить возможности деструкции термола-
бильных соединений при их соприкосновении
с нагретыми металлическими поверхностями.
В таких схемах затруднительно применять
элементы аппаратуры, выполненные из сте-
кла.

Для преодоления перечисленных недостат-
ков были предложены циркуляционные схемы,
в которых кран-переключатель вынесен за

колонки, 4 — пневмосопро- пределы термостата. Температурные ограни-
тивления, 5 —детектор, 6— чения В ЭТОМ случае связаны ЛИШЬ С термо-
клапаны-прерыватели пото- с т о й к о с т ь ю неподвижной жидкой фазы. Одна-

Κα, / ВсНТИЛЬ

ко вынос переключающего крана за пределы
циркуляционного контура привел к значительным непроизводительным
потерям газа-носителя и разделяемых веществ, удаляемых в атмосферу
через дроссели, соединявшие входы и выходы колонок [68—70], или че-
рез вспомогательные колонки с высоким сопротивлением газовому пото-
ку [71, 72]. Дальнейший прогресс в ЦГХ был достигнут благодаря ис-
пользованию обратных клапанов либо запорных клапанов-прерывателей
газового потока принудительного действия [73—75], заменивших эконо-
мически невыгодные дроссели. Одна из возможных модификаций цирку-
ляционной схемы с вынесенным из обогреваемой зоны краном-переклю-
чателем представлена на рис. 1.

Разработка циркуляционной техники разделения нашла отражение
в ряде отечественных (ЛХП-4, ЛХП-7И, ЛХМ-9) и импортных прибо-
ров. Разработанные СКВ ИОХ АН СССР универсальные приставки с
ручным управлением, а также с программированием и автоматизацией
переключения циркуляционного крана ПЦУ-1, ПЦУ-2, приставки для
хроматографии в парах воды и переключения колонок П-1, П-2 позво-
лили легко коммутировать различные варианты циркуляционной схемы
с аналитическими и препаративными газовыми хроматографами, на-
пример ЛХМ-8МД, ЛХП-5И и др. В настоящее время ведется разра-
ботка специализированного капиллярного циркуляционного газового
хроматографа Биохром-27 (СКВ ИОХ АН СССР).

Рис. 1. Схема циркуляцион-
ной установки с необогре-
ваемым переключающим
устройством: 1—циркуля-
ционный кран, 2 — дозато-
ры, 3 — хроматографические
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III. ОСНОВНЫЕ ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ПРОЦЕССА

ЦИРКУЛЯЦИОННОЙ ГАЗОВОЙ ХРОМАТОГРАФИИ

1. Зависимость эффективности разделения от числа проведенных
циклов хроматографии

Ранние теоретические исследования зависимости эффективности раз-
деления от числа проведенных циклов в циркуляционной схеме предпо-
лагали линейный рост числа теоретических тарелок при увеличении
количества пройденных пробой колонок [47, 76, 77]. Однако экспери-
менты показали, что рост эффективности разделения обычно замедля-
ется при увеличении числа пройденных колонок. Подобное снижение
эффективности отмечено в работе [49]. Сакодынский с сотр. [32, 78, 79]
наблюдали заметное уменьшение прироста эффективности с увеличени-
ем числа циклов в циркуляционной препаративной установке; с целью
более полного использования возможностей циркуляционной схемы про-
водили отбор конечных зон пиков, не дожидаясь их полного разделения.

Аналогичное замедление роста эффективности разделения с каждым
новым циклом показано в работах [80, 81]. Наблюдаемый эффект объ-
ясняли влиянием нестационарностей течения газового потока, возника-
ющих при переключении циркуляционного крана. Часть пробы, находя-
щейся в газовой фазе, из-за резкого перераспределения давления в ко-
лонках при переключении крана быстро сжимается и продвигается впе-
ред относительно той части пробы, которая находится в сорбированном
состоянии в неподвижной фазе; при конечной скорости массопередачи
это приводит к дополнительному размыванию хроматографической по-
лосы.

В описанных выше условиях перспективным представлялось исполь-
зование длинных колонок (10 м и более) [33], позволявших сократить
число переключений циркуляционного крана и тем самым замедлить
размывание хроматографических полос разделяемых соединений на всю
длину колонки. Аналогичные соображения, по-видимому, побудили ав-
торов работ [82—85] при разделении изотопно-замещенных соединений
воспользоваться колонками длиной 8—15 м.

Выявившиеся на этом этапе развития циркуляционной хроматогра-
фии ограничения в достигаемой с ее помощью эффективности разделе-
ния породили у исследователей некоторый скепсис [86], который уда-
лось преодолеть лишь после глубокого анализа эффектов импульсного
сокращения и расширения хроматографических зон.

2. Эффект импульсного сокращения хроматографической зоны

По аналогии с импульсно-термическим обогащением [87] хромато-
графической полосы получил свое название эффект импульсного сокра-
щения [88—90] хроматографической зоны. Сущность этого эффекта со-
стоит в следующем. Если в первой по ходу движения газа-носителя хро-
матографической колонке циркуляционной схемы линейная скорость
подвижной фазы больше, чем во второй колонке (вследствие наличия
делителя потока), то в первой колонке задняя граница зоны за время t
пройдет расстояние

а передняя граница зоны во второй колонке за то же время t пройдет
расстояние

где и, и и, — линейные скорости газа-носителя в первой и второй колон-
ках, k' — коэффициент извлечения. Вследствие отбора части газа-носи-
теля между колонками и1>иг, т. е. / t > / 2 . Поэтому переход полосы из
одной колонки в другую сопровождается сокращением хроматографиче-
ской зоны в соотношении

Ь = /a/Zi = Ma/Mi = 1 — а/100
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где а — выраженная в процентах массовая доля газа-носителя, удаляе-
мого между колонками 1 и 2. Таким образом, при переключении цирку-
ляционного крана будет происходить сокращение хроматографической
зоны.

Для колонок, состоящих из большого числа одинаковых секций, ши-
рина пика ут, расстояние между максимумами пиков Апт и степень раз-
деления ^ т изменяются с числом пройденных колонок т следующим
образом:

v m = v 1 ( m ) % (1)
Апт =Ап1-т (2)

Я т = ЯхМ* (3)

где Vi, Δ«ι и Ri — параметры хроматографической полосы после прохож-
дения ею первой колонки. Формулы (1) — (3) описывают линейный рост
эффективности разделения с числом пройденных колонок.

В импульсном режиме ширина зоны в начале второй колонки равна
v1° = 6-Vi. Вследствие размывания зоны при прохождении второй колон-
ки ширина будет равна

После перехода зоны в третью колонку ширина полосы сократится до

а затем увеличится до следующего значения:

Вследствие чередования процессов сокращения и размывания полосы
ширина хроматографической зоны после прохождения т колонок будет
равна:

И ( ' ^ ^ Ч (4)

Таким образом, расширение зоны хроматографируемого соединения
в циркуляционной зоне с отбором части газа между колонками проте-
кает менее интенсивно, чем это предусмотрено уравнением (1). Рост
ширины зоны ограничен пределом

достигаемым при m-voo.
Аналогичные рассуждения можно применить при рассмотрении из-

менения расстояния между максимумами полос двух хроматографируе-
мых соединений. После прохождения зоной т колонок расстояние меж-
ду максимумами полос будет составлять:

(5)

Из этой формулы следует, что Апт в циркуляционной схеме с отбором
растет менее интенсивно, чем это следовало ожидать из (2). Значение
Апт при m-voo будет равно

00 1 — 6

т. е. расстояние между максимумами полос в циркуляционной схеме с
отбором ограничено некоторым предельным значением.

Используя (4) и (5), можно получить

+Ь \—Ьт \Уг

j R <6>
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Из (6) следует, что рост степени разделения также ограничен предель-
ным значением:

Экспериментальную проверку теоретических представлений об им-
пульсном режиме хроматографии проводили [89] на примере модельной
смеси бензола и циклогексана. На рис. 2 приведены полученные зависи-
мости. Из полученных данных следует, что при отборе части газового

ι ι ι ι
Ч 8 12 16 20 24 28 32 т Ч В П 16 20 24т Ч В 11 16 20 24т

Рис. 2. Графики зависимости ширины пика на полувысоте v m ; 0,5 (о), рас-
стояния между максимумами пиков Апт (б) и степени разделения Rm (в)
от числа полуциклов /и; обозначения кривых соответствуют номеру уравне-
ния, точки — эксперимент. Условия: две колонки 4 мХ4 мм с 5% апиезо-
на L, входное давление р в х - - 1,1 МПа, выходное р В ых=1,0 МПа, отбор

поддерживали на уровне 12—13%

потока хроматографическая зона приходит с течением времени к неко-
торому равновесному состоянию, при котором практически прекращает-
ся размытие зоны и одновременно перестают изменяться значения vm,
Апт и Rm. Несоответствие экспериментальных кривых кривым, отвечаю-
щим формулам теории (4), (5) и (6), объясняется проявлением эффек-
та импульсного расширения зоны.

3. Эффект импульсного расширения хроматографической зоны

По своему действию эффект импульсного расширения хроматографи-
ческой зоны [90, 91] противоположен эффекту, рассмотренному выше,
и обусловлен наличием градиента линейной скорости газа-носителя в
колонках циркуляционной схемы.

Сущность этого эффекта состоит в следующем. В отсутствие отбора
газа между колонками линейная скорость газа-носителя в них непре-
рывно возрастает. При этом передняя граница зоны будет двигаться во
второй колонке со средней скоростью, большей, чем задняя граница,
остающаяся в первой колонке. Разная скорость движения границ зоны
в сочетании с последующим импульсным перераспределением скоростей
будет приводить в каждом полуцикле к дополнительному размыванию
полос хроматографируемых соединений, прогрессирующему от цикла к
циклу. Поэтому распространение хроматографической зоны на всю дли-
ну колонки циркуляционной схемы наступит несколько раньше, чем это
следует из соотношений (1) и (2).

Изменения основных хроматографических характеристик в зависи-
мости от числа т пройденных колонок при наличии эффекта импульс-
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ного расширения хроматографической зоны описываются следующими
соотношениями:

(7)

(8)

Здесь b0 — фактор расширения зоны хроматографируемых соединений
(bo>\); Hi, н2 —средние линейные скорости газа-носителя в первой и
второй по ходу газа колонках.

Согласно уравнению (9), рост Rm ограничен предельным значением:

Δη

/

т

h

/С
U-
к-
ь,-

+ 1

|

- 1

- 1

- 1

К

)

1

Фактор Ьо зависит от отношения С давления на входе к давлению на
выходе циркуляционной установки. Для С^1,4 можно полагать

"1 = ("вых/С + «У,)/2

"2 = («вых + «У,)/2

где «ν. — локальная линейная скорость газа-носителя на выходе первой
по ходу газа колонки. Отсюда для Ьо получаем выражение:

Из этого уравнения следует, что снижение С (при постоянном перепаде
давлений) приводит к уменьшению влияния импульсного эффекта рас-
ширения хроматографической зоны. Этот вывод получил эксперимен-
тальное подтверждение в работах [92—95].

Изучение динамики изменения хроматографических параметров про-
водили на циркуляционной установке с восьмиходовым краном, вклю-
ченным в схему с двумя колонками. Объектами исследования служили
те же продукты, как и в первом случае. Из рис. 3 видно, что при экспе-
риментальной проверке изложенные выше теоретические представления
об импульсном эффекте расширения хроматографической зоны получи-
ли качественное и количественное подтверждение. Без отсечения компо-
нентов удалось провести только 6 полуциклов.

На рис. 4 представлены экспериментальные зависимости числа тео-
ретических тарелок η от числа полуциклов т в условиях различного со-
отношения входного и выходного давлений при отсутствии отбора газа
между колонками (кривые 1 и 2).

4. Безымпульсная циркуляционная газовая хроматография

Полное устранение эффекта импульсного расширения хроматогра-
фической зоны может быть достигнуто при его компенсации за счет дей-
ствия эффекта импульсного сжатия. При этом будет достигнут опти-
мальный режим «безымпульсной хроматографии»1 [90, 91, 96].

1 Термин «безымпульсная хроматография» выбран, возможно, не совсем удачно, так
как при переходе газа-носителя из одной колонки в другую его скорость импульсно ме-
няется в момент переключения крана, т. е. импульсы остаются. Термин «безымпульсная
хроматография» отражает тот факт, что исчезают импульсные эффекты, которые изме-
няли основные закономерности, присущие хроматографическому процессу при цирку-
ляции.
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Рис. 3. Графики зависимости ширины пика на полувысоте vm;o,5 (α) и рас-
стояния между максимумами пиков Апт (б) от числа полуциклов т; 1 —
экспериментальные точки; 2 и 3— теоретические кривые, отвечающие урав-
нениям (7), (8) и (1), (2) соответственно. Условия: две колонки 3 мХ4 мм

с 20% апиезона L, ρΒχ = 0,57 МПа, С=1,24, без отбора газа

Рис. 4. Графики зависимости числа теоретических тарелок η от числа по-
луциклов т; 1 — кривая, полученная при С=1,24 (без отбора) в условиях,
как отмечено на рис. 2; 2 — кривая, полученная при С=1,06 (без отбора)
в условиях: рБх = 0,99 МПа; 3 — прямая, полученная в безымпульсном ре-
жиме хроматографии при С =--1,24 (а = 9,1%) в условиях: р в * = 0,57МПа

Оптимальное значение необходимого для создания такого режима
фактора отбора газа между колонками циркуляционной схемы а мож-
но приближенно оценить на основе уравнения материального баланса

где Si, S2 — площади поперечного сечения колонок, занимаемые газом
в первой и второй колонках циркуляционной системы, du d2 — плотно-
сти газа в выбранных сечениях. При равенстве сечений колонок в точ-
ках, расположенных в середине длины колонок, будет соблюдаться со-
отношение:

а = 1 — ига21ихах

Для безымпульсного режима хроматографии ил = и2, поэтому
аопт = 1 — d^di = ! — Рг/Ρι

поскольку плотность газа пропорциональна давлениям р, и р2 в сред-
них сечениях первой и второй колонок.

При малых значениях а и С давление в колонках падает от рвх к р в ы х

почти по линейному закону. В этих условиях с некоторым приближени-
ем можно записать, приняв за единицу суммарную длину обеих коло-
нок циркуляционной схемы:

Pi = Рвх - (Рвх - Рвых)/4 = ( З С / 4 + 1/4) Р в ы х

Р2 = РБ Х - 3 ( р в х - р в ь Л )/4 = (С/4 + 3/4) рвых

Отсюда получим:
аопт = 2(С—1)/(ЗС+1) (10)

Таким образом, повышение давлений на входе и выходе циркуляци-
онной схемы при заданном перепаде давления позволяет достичь значе-
ний С, близких к единице, что приводит к соответствующему снижению
фактора Ь„. Однако полное погашение эффекта импульсного расшире-
ния хроматографической зоны достигается в результате импульсного
сокращения зоны, проявляющегося при отборе части газового потока
после первой колонки циркуляционной схемы.

Проверку изложенных рассуждений проводили [91] на циркуляци-
онной схеме с регулируемым отбором газа. Снятая в этих условиях за-
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висимость п от т имела линейный характер (прямая линия на рис. 4)
в достаточно широком интервале значений т (до 19 полуциклов).

На рис. 5 представлены зависимости vm, Anm и Rm от т, полученные
при bo—1,01, α ο π τ = 1 2 % . Экспериментальные точки оказались близки к
теоретическим кривым 1 и 3 для vm и Rm, построенным по уравнениям
(1) и (3), и к теоретической прямой 2 для Апт, построенной по уравне-
нию (2).
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Рис. 5. Графики зависимости ширины пика на полувысоте v m ; 0,5
(α), расстояния между максимумами пиков Апт (б) и степени
разделения Rm (в) от числа полуциклов т; 1, 2 и 3 — теорети-
ческие кривые соответствующие уравнениям (1), (2) и (3); круж-
ками показаны экспериментальные точки. Условия: параметры
колонок те же, что на рис. 2; ρΒχ=Θ,82 МПа, С=1,29, 6 0 = 1,01

при аОпт = 12%

Снижение значения α0ΠΙ является весьма существенным в препара-
тивной хроматографии. Согласно соотношению (10), при 0=1,06 зна-
чение аопт снизилось бы до 3%. На препаративных колонках [97] раз-
мером 3x10 мм с 20% апиезона L при р в х =0,63 МПа и С = 1,068 ( а о в т =
= 2,81±0,15%) получили линейную зависимость между числом теоре-
тических тарелок η (по гексану) и числом пройденных хроматографи-
ческой зоной колонок т. В этих условиях препаративную циркуляцион-
ную установку можно рассматривать, как систему из т последователь-
но соединенных колонок с одинаковыми параметрами.

Потери φ вещества в процессе циркуляции с отбором части газового
потока между колонками составляют [90]:

φ, % = [1 - (1 - α^/100)"1"1]· 100 (11)

Эти потери могут быть почти полностью устранены либо за счет сбора
и повторного разделения удаляемого материала, либо за счет использо-
вания в качестве газа-носителя водорода или смеси азота с водородом
в сочетании с палладиевым сепаратором [98, 99]. Вариант сокращения
хроматографической зоны, осуществляемый с помощью пневматических
импульсов, которые возникают при переключении циркуляционного кра-
на, в известной мере можно заменить применением термических импуль-
сов [100, 101].

Итак, на основе развитых выше представлений об эффектах им-
пульсного сокращения и расширения хроматографических зон, под-
твержденных экспериментально, становится возможным оценить место
и значение ЦГХ среди иных, близких по эффективности, хроматографи-
ческих методов.

5. Сопоставление параметров тонкого разделения в наполненных
колонках циркуляционной схемы и в колонках эквивалентной длины

При сопоставлении параметров тонкого разделения (коэффициент
разделения а—1<С1) в циркуляционной хроматографии и в насадочных
колонках большой длины [102—106] было показано [107—109], что при
одинаковой степени разделения время анализа бинарной смеси в пер-
вом случае оказывается примерно в 2—3 раза меньше. Это преимуще-
ство циркуляционной хроматографии возрастает при приближении а к
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Таблица 1
Сопоставление параметров тонкого разделения бензола и гексадейтеробензола

при ft'= 2 в насадочной колонке большой длины (н), колонках циркуляционной
установки (нц) и капиллярной колонке с толстым слоем сорбента на стенках (к)

Параметр

Коэффициент диффузии в газовой фазе при
атмосферном давлении, 1 0 D r 0 , см2/с

Вязкость газа, ΙΟ10 η, кг-с/см2

Диаметр частиц, носителя, dp, см
Коэффициент диффузии в газовой фазе, 102£>Γΐ

см2/с
Коэффициент проницаемости, 107 К0, см2

Высота, эквивалентная теоретической тарелке,
ВЭТТ, см

Длина колонки, 1, см
Средняя линейная скорость газа-носителя, и,

см/с
Число теоретических тарелок, η
Число полуциклов, m
Время разделения, t^ , ч
Длительность полуцикла, At, мин
Входное давление, р в х , МПа
Фактор Гиошона, /н

ВЭТТ/п, с " 1

tRl(tR\

Азот

н

1,06
2,19
0,02

1,40
3,95

0,118
10620

1,40
90000

—
6,33

1,12
0,81

0,084
2,62

нц

1,06
2,19
0,02

2,60
14,04

0,118
425

2,60
3600
25

3,41
8,19
0,47
1,00
0,045
1,41

К

1,06
2,19
0,02

2,10
16,20

0,118
10620

3,55
90000

—
2,42

0,70
0,84
0,032
1,00

Гелий

н

4,14
2,40
0,02

2,70
3,95

0,118
10620

2,70
90000

—
3,28

2,34
0,78

0,043
2,62

нц

4,14
2,40
0,02

5,13
14,58

0,118
425

5,13
3600

25
1,72
4,13
0,97
1,00

0,023
1,38

к

4,14
2,40
0,02

4,20
16,20

0,118
10620

7,08
90000

—
1,25

1,49
0,80
0,016
1,00

Примечания: коэффициент разделения компонентов смеси равен 1,02, температура разделения
338 К. диаметр капиллярной колонки 0,025 см, доля сечения, занятая газом, в капиллярной колон-
ке κ = 0,4, достигнутая степень разделения R = l.

единице. По сравнению с насадочными колонками большой длины цир-
куляционная хроматография при этом требует в 3,5—4 раза меньшего
давления на входе в колонку, длина которой может уменьшиться в
25—30 раз.

В табл. 1 [109] сопоставлены некоторые параметры процессов тонко-
го разделения в насадочных колонках большой длины, колонках цирку-
ляционной установки и на капиллярной колонке с толстым слоем сор-
бента на стенках [ПО, 111]. Из приведенных данных следует, что в
двух последних системах скорости разделения близки между собой. Это
является следствием относительно высокой проницаемости гипотетиче-
ской колонки, эквивалентной по разделительной способности и времени
анализа колонкам циркуляционной системы. Наблюдающееся в цирку-
ляционной хроматографии некоторое увеличение ВЭТТ в области высо-
ких скоростей выражено значительно слабее по сравнению с колонками
большой длины. За счет этих факторов удается достигать чрезвычайно
высоких значений эффективности разделения в капиллярной циркуля-
ционной хроматографии на колонках длиной по 7,5 м [35, 36].

Таким образом, рассматриваемый метод имеет весьма существенные
преимущества по сравнению с процессом разделения в колонках боль-
шой длины — с точки зрения суммарной эффективности, времени разде-
ления, величины требуемого давления, количества применяемого сорбен-
та и необходимой длины колонок.

IV. ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОЛОНОК В ПРЕПАРАТИВНОЙ ЦИРКУЛЯЦИОННОЙ
ГАЗОВОЙ ХРОМАТОГРАФИИ И СПОСОБЫ ПОВЫШЕНИЯ

ИХ ПРОИЗВОДИТЕЛЬНОСТИ

Выражение для ВЭТТ препаративной колонки записывают в следу-
ющей форме [112]

2у-Л„ о / и' \2 d2p oh' ά..

ВЭГТ = Л» + ^ - г + 4-1 - ^ — 1 — - и +
2k'

k' Dr 3(1+
ж —

• и •Dx
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где А"— постоянная в уравнении Ван-Деемтера, γ — коэффициент из-
вилистости, аж — толщина пленки жидкости, Dm, DT — коэффициента
диффузии в жидкой и газовой фазах соответственно, Со — постоянная
величина, d — диаметр колонки.

Для препаративных колонок, содержащих 1—5% жидкой фазы и
ниже [113], по аналогии с аналитическими колонками можно записать:

γ
ВЭТТ=—=

и

4 (dj +2\dp

h f « (i2)·

При тщательном заполнении препаративные колонки относительно
небольшого диаметра по эффективности сопоставимы с аналитическими.
Полагая

на основе (12) получим:

п „ т т 2 Т О Г 0,9 + 1,8 k'+ 1,71 (У)» 4 -
ОС) 1 1 = " ~Т~ • U

и 0 + * ' ) 1 DT

Полученное уравнение близко по форме к уравнению для аналитических
колонок [109].

В работе [114] показано, что

1,8*'+ 1,71 ( У ) · ] } * (13)

где индекс «н» относится к насадочной колонке. Подставляя (13) в
уравнение [115]

где Π — производительность препаративной хроматографической уста-
новки, сг — равновесная концентрация первого и второго компонентов в
газовой фазе, найдем

Пн « 1,5· 10-» [ d ( a ~ 1 } ] 2 ^ хсг [/С»(Ог0)н (р^Уп?· IX (*-)

где

(X (*')JH = {(*')3/(1 + k'f [0,9 + 1,8*' + 1,71 (k')*]}*

Для циркуляционной системы (индекс «нц») имеем

Пщ ж 1,5-ΙΟ"»

где К1э — коэффициент проницаемости гипотетической колонки, экви-
валентной используемой в циркуляционной системе.

С учетом потерь вещества в процессе циркуляции (11) отношение
производительностей циркуляционной системы и насадочной колонки
большой длины равно

Пнц ^ ι ι Г C m - 1 1 1+У I'7'

\ ~ lCmi](m~1)/2 2 · 1 2 | _ С н ц + 1 / н ( а ~ ' ) *' J

где jB — фактор Гиошона [116].
Приведенные рассуждения показывают, что при одинаковой общей

эффективности и сходных параметрах применяемых колонок в случае
разделения очень близких по свойствам веществ (а=1,02) производи-
тельность колонок большой длины [117—119] оказывается в 2—2,5 ра-
за больше, чем производительность циркуляционной системы. Однако
производительность, отнесенная к единице объема сорбента [47, 120],
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при циркуляционном разделении в ~ 5 раз выше. Последнее обстоятель-
ство имеет большое значение, так как уменьшение объема сорбента, по-
мимо его экономии, связано с сокращением объема аппаратуры, затрат
труда и времени на приготовление колонок.

Эффективность и разделительная способность колонок длиной 2—4 м
и диаметром 10 мм в препаративном разделении смесей с 1,02<;а<
<1,07 методом ЦГХ изучалась в работе [121]. В условиях, когда отбор
газа между колонками был ничтожно мал ( ~ 0 , 1 % от основного пото-
ка), повышение давления на выходе колонок приводит к возрастанию
общей эффективности η я к увеличению числа возможных полуциклов
т. Одновременно растут затраты времени на циркуляцию, поэтому про-
изводительность системы при постоянном объеме вводимой пробы Л10 =
= const снижается. Увеличение Мо приводит к уменьшению числа полу-
циклов и числа теоретических тарелок.

В режиме безымпульсной циркуляционной хроматографии отбор га-
за приводит к дополнительному снижению производительности. При
этом, однако, достигается значительное увеличение общей эффективно-
сти разделения и рост возможного числа циклов. При больших объемах
вводимой пробы и С н ц =1,1 эффект импульсного расширения зоны име-
ет второстепенное значение, а решающий вклад в понижение общей эф-
фективности вносит влияние объема вводимой пробы.

Полученные данные показывают целесообразность использования
метода ЦГХ для разделения очень близких по свойствам соединений в
безымпульсном режиме циркуляции.

Проигрыша в производительности циркуляционной установки по
сравнению с колонками большой длины можно избежать за счет перио-
дического ввода исходной смеси и отбора разделенных компонентов в
циркуляционных системах полунепрерывного действия. Такой способ
был использован в работах [4, 122—124] при разделении щелочных ме-
таллов и некоторых изотопов с помощью ионообменной хроматографии.

Применительно к газовой хроматографии был предложен [51] спо-
соб полунепрерывного разделения смесей, в котором в процессе цирку-
ляции пробы при переходе ее из одной колонки в другую каждый раз
осуществляется ввод свежей порции разделяемой смеси в сечение пи-
тания, расположенное между максимумами пиков разделяемых компо-
нентов. Далее, начиная с того момента, когда суммарная ширина зоны
становится равной длине хроматографической колонки, отсекают концы
хроматографической полосы, осуществляя сбор чистых компонентов.
При этом суммарная кривая распределения потоков компонентов при
осуществлении периодической подпитки имеет выраженный максимум,
положение которого совпадает с сечением питания (следствие наложе-
ния большого числа гауссовских кривых).

Циркуляционная хроматография с отсечением обогащенных концов
хроматографической полосы характеризуется высокой степенью чистоты
получаемых продуктов. Согласно [125], для обычного способа отбора
разделенных зон хроматографируемых соединений эта величина опре-
деляется из уравнения:

Значению /?=1 из уравнения (14) отвечает величина Х р ·100=97,3%.
Эта же величина для случая циркуляционной хроматографии с отсече-
нием обогащенных концов хроматографической полосы определяется
выражением [97, 126]:

При R'= 1 получается значение X/· 100=99,99998%·
При равенстве Х Р =Х Р '=99,97% достигаются значения R~ 2,8 и

/?'~0,65 при использовании в циркуляционной схеме колонки примерно
в 10 раз меньшей длины [97].

Таким образом, краткое теоретическое рассмотрение применения
циркуляционного метода с периодической подпиткой и отсечением кон-
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цов хроматографической полосы, помимо повышения производительно-
сти, показывает потенциальную возможность применения данного вари-
анта ЦГХ для получения веществ высокой степени чистоты (^г 99,97%).

V. РАЗДЕЛЕНИЕ ИЗОТОПНО-ЗАМЕЩЕННЫХ СОЕДИНЕНИИ

В газовой хроматографии разделение изотопно-замещенных соеди-
нений является одной из наиболее сложных задач, требующих для свое-
го осуществления применения высокоэффективных колонок. К сожале-
нию, увеличение коэффициента разделения за счет использования селек-
тивных жидких фаз оказывается в этом случае почти невозможным
вследствие крайне малых изотопных эффектов в процессе растворения
[127—129]. Иначе говоря, изменение природы адсорбента или жидкой
фазы и связанное с этим изменение адсорбционной или растворяющей
способности не может обеспечить успеха при разделении соединений,
содержащих разные изотопы одного и того же элемента [130]. Поэтому
при поиске путей решения этой проблемы на первый план выдвигаются
требования повышения эффективности применяемых хроматографиче-
ских колонок.

В газо-жидкостной и газо-адсорбционной капиллярной хроматогра-
фии повысить эффективность колонок удается либо путем различного
рода модификаций внутренней поверхности стенок капилляров, либо
за счет нанесения на его стенки сорбционных слоев из различных мате-
риалов (см. [130], с. 101).

Не прибегая к использованию капиллярных и насадочных колонок
малого диаметра и большой длины, изотопно-замещенные соединения
удается разделять на коротких насадочных колонках, включенных в
циркуляционную схему. На ранних этапах развития циркуляционной
хроматографии применялись колонки довольно большой длины. Это по-
зволяло замедлить размывание хроматографической полосы на всю дли-
ну колонки при переключении циркуляционного крана. Первые изотоп-
ные разделения [82] метана, н-бутана, циклобутана и их дейтерирован-
ных и тритиевых аналогов были выполнены на колонках длиной 15 м
при атмосферном давлении на выходе.

На колонках длиной 8 м, содержащих раствор нитрата серебра в
этиленгликоле в качестве неподвижной фазы, проведено [83, 84] газо-
хроматографическое разделение изотопнозамещенных этиленов С2Н4,
C2H3D и C2H2D2. Авторы отмечают ускорение анализа при использова-
нии циркуляционной техники по сравнению с одной колонкой большой
длины, что особенно важно в газовой хроматографии изотопных моле-
кул, содержащих радиоактивные изотопы с коротким периодом полурас-
пада.

В работе [85] была сделана попытка разделения изотопов углерода
(12С и 13С) и серы (32S и 34S) в виде их летучих фторидов. Разделение
проводили на циркуляционной схеме Максвелла [44] с использованием
двух колонок длиной 8 м с порапаком. Было достигнуто заметное обо-
гащение выделенных фракций отдельными изотопами. Анализ соедине-
ний, меченных радиоактивными изотопами (14С, 3 5S), несколько позже
провели авторы работы [131] на автоматическом циркуляционном газо-
вом радиохроматографе.

Разделение изотопов углерода i 2C и 13С в форме оксида на молеку-
лярных ситах, а также изотопов неона 20Ne и 22Ne проведено в работе
[132]; при этом также было достигнуто значительное обогащение изото-
пов. На двух колонках длиной по 0,5 м с молекулярными ситами прове-
дено [77] разделение о- и я-изомеров Н2 и D2. Коэффициенты разделе-
ния составили 1,032 для о- и я-водорода, 1,024 для дейтерида протия и
дейтерия и 1,019 для о- и л-дейтерия.

Выявление влияния эффектов импульсного расширения и сокраще-
ния хроматографических зон и связанное с этим повышение эффектив-
ности процесса позволило выполнить разделение бензола и гексадейте-
робензола, а также бензола и тридейтеробензола [133] на колонках
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ТАБЛИЦА 2

Основные показатели процесса препаративного газохроматографического разделения
некоторых изотопно-замещенных органических соединений методом ЦГХ

на колонках размером 4 мХ23 мм

Разделяемая смесь

CH3COCH3-CD3COCD3
CeHi2 C;D 1 2

C6H5CH3-C3D5CD3

С6Нб—C6D(j
Са Н5С2Н5—CJDOC2H5

Неподвижная
фаза

LAC-3R-728
LAC-3R-728
DC-550
DC-550
DC-550

V, МЛ

0.90
0,85
0,50
0,55
0,50

w.

30
50
44
40
28

/Ό

,9
,4
,0
,3
,7

L, м

108
84
84
92

128

1
1
1
1
1

α

,012
,014
,013
,011
,006

Iff'»

35
44
44
48
74

η

,5
,5
,0
,0
,5

вэтт,
мм

3,0
1,9
1,9
1,9
1,7

R

0,56
0,74
0,68
0,60
0,41

Обозначения, ν — величина введенной пробы, w — выход разделенных продуктов, L — полная
длина колонок, пройденных зоной.

размером 4 мХ4 мм со скваланом в качестве жидкой стационарной фа-
зы. В последнем случае разделяемые соединения проходили общую дли-
ну колонки, эквивалентную 100 м, при эффективности разделения
~120 тыс. т. т. Столь высокая общая эффективность разделения стала
возможной благодаря поддержанию режима безымпульсной циркуля-
ционной хроматографии, характеризующегося линейной зависимостью
числа теоретических тарелок от числа пройденных колонок. В работах
[69, 134] описано аналитическое разделение кислородсодержащих изо-
топно-замещенных органических соединений: С2Н5ОН—C2D5OD,
СН3СОСН3—CD3COCD3, «зо-С3Н,ОН—«3O-C3D7OD — в режиме безым-
пульсной ЦГХ.

Возможности препаративной ЦГХ при разделении изотопно-замещен-
ных органических соединений исследовались авторами настоящего об-
зора в работах [135—137]. Основные показатели процесса препаратив-
ного газохроматографического разделения изученных методом ЦГХ
смесей суммированы в табл. 2 [138]. Как следует из табл. 2, эффектив-
ность препаративного разделения методом ЦГХ достигала нескольких
десятков тысяч т. т., что в 10—20 раз выше эффективности насадочных
колонок большой длины (размером 20 мХ9 мм) (см. [113], с. 232) и
сопоставимо с возможностями капиллярной хроматографии. Чистота
выделенных фракций, согласно данным масс-спектрометрического ана-
лиза, была не ниже 95—97%. На рис. 6 представлены фрагменты хро-
матограммы препаративного разделения толуола и пердейтеротолуола.

т-21

Рис. 6. Фрагменты хроматограммы препаративного ЦГХ-разделения
смеси октадейтеротолуола (1) и толуола (2) на колонках 4мХ23мм,
заполненных DC-550 (15%). Условия: температура колонок 105°С,
р в х = 0,64 МПа, С =1,04, расход газа-носителя (азота) 400 мл/мин,
доля отбираемого газа ~ 2 % , исходная загрузка 0,5 мл; выход раз-

деленных продуктов равен 44%

Как уже отмечалось, производительность циркуляционных газохро-
матографических систем при их использовании для разделения близ-
ких по свойствам соединений, требующих высокой эффективности про-
цесса, во многом зависит от величины отбора элюата, производимого
для поддержания безымпульсного режима хроматографии. При прове-
дении препаративных разделений, перечисленных в табл. 2, эта величи-
на составляла 2,0—2,4% от общего объема газа-носителя при соотно-
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шении входного и выходного давлений С = 1,04-=-1,05 и при давлении
на входе в колонку, не превышавшем 0,64 МПа. Снижение величины С
путем повышения входного и выходного давлений (при сохранении за-
данного перепада давлений) позволит уменьшить количество отбирае-
мого между колонками газа и тем самым увеличить производительность
циркуляционной установки. Так, увеличение давления на входе в систе-
му, например, до 1,33 МПа (при сохранении прежнего расхода газа-но-
сителя на выходе из системы) приведет к снижению значения С до 1,023.
Это, в свою очередь, позволит уменьшить отбор газа между колонками
и сократить потери при разделении указанных выше смесей на 13—17%.

VI. РАЗДЕЛЕНИЕ БЛИЗКИХ ПО СТРОЕНИЮ И СВОЙСТВАМ
ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Область, в которой метод циркуляционной хроматографии оказыва-
ется незаменимым — это тонкое препаративное разделение изомеров
летучих органических соединений. В ряде случаев близость свойств та-
ких изомеров оказывается еще большей, чем в случае изотопных моле-
кул. Трудности разделения изомеров усугубляются также тем, что час-
то вновь синтезируемые органические соединения имеются лишь в очень
малых количествах, измеряющихся долями грамма или миллиграммами.

Если задача определения изомерного состава вновь синтезируемых
органических веществ в настоящее время решается с помощью высоко-
эффективной капиллярной хроматографии, то проблема препаративно-
го разделения близких по свойствам изомеров остается одной из наибо-
лее трудных и нерешенных в органической химии. Вместе с тем прису-
щая ЦГХ высокая эффективность разделения позволяет решать задачи
как аналитического, так и препаративного разделения изомерных струк-
тур для решения обширного ряда проблем, выдвигаемых современной
органической химией.

Так, для изучения состава продуктов внутримолекулярного ацилиро-
вания ш-(5-метилтиенил-2)-алкановых кислот с различной длиной боко-
вой цепи выполнен [139] хроматографический анализ изомерных мак-
роциклических кетонов с тиофеновым ядром. Разделение изомерных
циклотиенонов проводили на колонках размером 3 мХ4 мм г. сорбентом,
содержащим 3% SE-30, при температуре 235° С, скорости газа-носителя
55 мл/мин, р и = 0 , 8 9 МПа, С=1,25. После 12 полуциклов за время 2 ч
было достигнуто значение R=l,04 при а = 1,023. Эффективность разде-
ления составляла ~64 тыс. т. т. Хорошие результаты были получены
при разделении геометрических изомеров высококипящих непредельных
жирных кислот на колонках с 5% апиезона L [94]. При 220°С после
11 полуциклов при рвх=0,70 и р в ы х =0,62 МПа были разделены метило-
леат и метилэлаидат. В сходных условиях проведено разделение изомер-
ных метиллинолеатов. Общая эффективность разделения достигала в
этих опытах ~ 83 тыс. т. т.

На колонках длиной по 3,5 м диаметром 10 мм, заполненных носите-
лем хезасорб с 5% ХЕ-60, было проведено разделение цис-, транс-изо-
меров 1-этил-4-изопропилциклогексана, 2-трег-бутилтетрагидрофурана,
3-трет-бутилциклопентанола [70]. При величине проб 20 мг за 8—9 по-
луциклов достигалась эффективность разделения от 3 до 8 тыс. т. т.
В той же работе выполнено аналитическое разделение смеси метиловых
эфиров 1,3-диметилциклогексен-3-карбоновой-1 и 1,4-диметилциклогек-
сен-З-карбоновой-1 кислот — изомерных продуктов диенового синтеза с
а = 1,044. После 8 полуциклов за 1,5 ч была достигнута эффективность
~23,5 тыс. т. т. при степени разделения 1,04.

Используя циркуляционный газовый хроматограф, на колонке с хро-
мосорбом W, содержащим 30% динонилфталата, автор работы [140]
разделял смесь окиси пропилена и пропионового альдегида. В той же
работе за три полуцикла на двух колонках длиной 45 см каждая, запол-
ненных сорбентом, содержащим 7,5% бентона-34 и 14,25% силиконово-
го масла MS-555, были разделены м- и «-ксилолы. В работе [115] опи-
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сано микропрепаративное разделение изомерных тетраметилоензолов—
дурола и изодурола с эффективностью разделения 26 тыс. т. т.

Следует заметить, что одним из достоинств метода ЦГХ является
его универсальность. Благодаря высоким значениям эффективности, до-
стигаемым при многократном повторении цикла разделения, удается до-
биваться хороших результатов без употребления особо селективных не-
подвижных жидких фаз. Так, смеси изомерных ароматических углеводо-
родов: м- и я-ксилолов, я-ксилола и этилбензола [137], изомерных тет-
раметилбензолов [115] были с одинаковым успехом разделены препара-
тивно на неподвижных фазах, не обладавших особой селективностью
(LAC-3R-728, DC-550, ПЭГ-6000, соответственно).

Метод циркуляционной хроматографии нашел также применение
при изучении кинетики химических реакций в реакционной газовой хро-
матографии. Так, при изучении кинетики реакции Дильса—Альдера
между изопреном и малеиновым ангидридом последний наносили па
хромосорб Ρ в качестве стационарной фазы в форме раствора в трикре-
зилфосфате. Изменение концентрации летучего компонента — изопре-
на — наблюдали по уменьшению площадей пиков, фиксировавшихся в
процессе циркуляции [141].

Для изучения продуктов реакции гомолитического замещения хлор-
бензола ацетонильными радикалами, генерированными в окислительно-
восстановительной системе ацетон — Мп(ОАс)3 — АсОН при 70° С по
схеме [142] авторы настоящего обзора провели [138] препаративное
разделение образующейся смеси изомеров с помощью высокоэффектив-
ной ЦГХ.

Мп(ОАс)3

CH3COCH3 =

Это разделение проводили на цельностеклянной установке с краном-
переключателем газового потока, расположенным за пределами термо-
стата [75]. Фрагменты полученной хроматограммы представлены на
рис. 7. После проведения 7 полуциклов, что соответствует полной длине
пути зон по колонке 28 м, было достигнуто практически полное разделе-
ние всех трех изомеров при эффективности разделения для я-изомера
12,5 тыс. т. т. Коэффициенты разделения изомеров по данным аналити-
ческой хроматограммы составляли 1,046 для м- и я-хлорбензилметилке-
тонов и 1,051 для о- и ж-структур.

В работе [143] нами описана серия препаративных разделений сте-
реоизомерных производных 1,3-диоксолана. Эти пятичленные цикличе-
ские ацетали вызывают интерес исследователей как модельные системы
для изучения стереохимии некоторых природных физиологически актив-
ных веществ. Диастереоизомеры 2,4,5-триизопропил-, 2-фенил-4,5-диизо-
пропил- и 2-фенил-2-метил-4,5-диизопропил-1,3-диоксолана, синтезиро-
ванные кислотно-катализируемой конденсаций мезо- и с//-2,5-диметил-
гександиолов-3,4 с соответствующими карбонильными соединениями, как
показали результаты расчетов их термодинамических параметров рас-
творения [143], характеризуются весьма близкими свойствами. Бли-
зость свойств схожих ди- и триалкил(арил)-замещенных 1,3-диоксола-
на отмечалась в работах [144—147], что вынуждало исследователей
прибегать к препаративным колонкам длиной 20 и 7,5 м. Пример пре-
паративных ЦГХ-разделений 2-замещенных 4,5-диизопропил-1,3-диоксо-
ланов представлен на рис. 8. Это разделение проводили на циркуляци-
онной установке с клапанной переключающей системой, описанной в
работе [137]. Коэффициент разделения син-, ангы-изомеров 2-фенил-4,5-
диизопропил-1,3-диоксолана составлял по данным аналитической хро-
матограммы 1,048. Эффективность препаративного разделения к седь-
мому полуциклу достигла 14,5 тыс. т. т. (по егш-изомеру). В случае раз-
деления син-, антм-изомеров 2,4,5-триизопропил-1,3-диоксолана, для ко-
торых различия в свободных энергиях растворения в диапазоне темпе-
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jjai^jj n u - i t u ^ не превышают 38—bb Дж/моль (т. e. α=1,011 —
1,019), потребовалась уже эффективность свыше 50 тыс. т. т.

В описанных выше экспериментах количество одновременно разде-
ляемых продуктов составляло 0,5—1,0 г, что соответствует масштабу
лабораторных исследований, обычно выполняемых в синтетической ор-
ганической химии в настоящее время. Однако метод ЦГХ может найти

9,1

Рис. 7. Фрагменты хроматограммы препаративного ЦГХ-разделения
смеси п- (/), м- (2) и о-хлорбензилметилкетонов (3) на колонках
4 мХ20 мм, заполненных полиэфиром LAC-3R-728 (12%). Условия:,
температура колонок 220° С, /?ΒΧ = 0,58, рвы χ = 0,54 МПа, расход га-
за-носителя (азота) 380 мл/мин, отбор газа между колонками 3,0%,

исходная загрузка 0,5 мл; выход разделенных продуктов 83%
*3

т=5
ч-1

±,ч 19,0 12,5 7,0

Рис. 8. Фрагменты хроматограммы препаративного ЦГХ-раз-
деления смеси цис-ант- (1), цис-син (2) и гранс-2-фенил-4,5-
диизопропил-1,3-диоксоланов (3) на колонках 4 мХ23 мм, за-
полненных полифенилсилоксановым маслом DC-550 (15%).
Условия: температура колонок 210° С, р В ж = 0,64, реЫх =
=0,59 МПа, расход газа-носителя (азота) 480 мл/мин, отбор
газа между колонками 3,3%, исходная загрузка 0,6 мл; выход

разделенных продуктов 79,5%

достаточно широкое применение и при выполнении специальных препа-
ративных работ, связанных с накоплением больших количеств индиви-
дуальных изомеров для углубленного изучения их физико-химических
свойств, использования в дальнейших синтетических исследованиях или
для проведения биологических испытаний.

Применяя полунепрерывный вариант высокоэффективной ЦГХ, ав-
торы данного обзора выполнили [138] разделение смеси цис-, транс-
изомеров 2,5-диметил-1,3-оксатиана. Препаративная установка работа-
ла при входном давлении 0,59 и выходном 0,56 МПа, отборе части газа-
носителя в количестве 2%, температуре колонок 140°С, скорости газа
(азота) 300 мл/мин и величине исходной пробы 0,65 мл. Неподвижной
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Рис. 9. Фрагменты хроматограммы препаративного ЦГХ-разделения высо-
кокипящей фракции дистиллята очищенного от фенола легкого масла смо-
лы полукоксования Черемховского угля на колонках 4 мХ23 мм, заполнен-
ных полифенилсилоксановым маслом DC-550 (15%). Условия: температура
колонок 235° С, Рш —0,64, рВых = 0,58 МПа, расход газа-носителя (азота)
450 мл/мин, отбор газа между колонками, 3,7%, исходная загрузка 0,5 мл;
1 — бензотиофен, 2 — метилбензотиофен, 3 — β-метилнафталин; 4 — а-ме-
тилнафталин, 5 — дифенил; эффективность разделения после пятого полу-
цикла 12,5 тыс. т. т. (по β-метилнафталину); выход разделенных продук-

тов

фазой служил карбовакс-20М (10%), использовали колонки размером
4 мХ23 мм. Начиная с восьмого полуцикла, когда полоса хроматогра-
фируемых соединений размывалась на всю длину колонки, процесс цир-
куляции продолжали в режиме безымпульсной хроматографии. Ввод
свежих порций разделяемой смеси и отсечение обогащенных концов хро-
матографической полосы осуществляли на каждом полуцикле в количе-
стве по 50 мкл. К 17 полуциклу было проведено 10 подпиток и собрано
~0,5 мл разделенных продуктов, что соответствует 43% общей загруз-
ки. Анализ собранных фракций методом капиллярной хроматографии
(колонка длиной 40 м, эффективность 70 тыс. т. т. по бензолу) показал
наличие практически чистых соединений, содержащих не менее 99,6%
индивидуальных компонентов.

Высокоэффективный метод препаративной ЦГХ нашел применение и
при изучении состава некоторых продуктов переработки каменных уг-
лей. Актуальность задачи полного и рационального использования про-
дуктов переработки углей определяет необходимость разработки доступ-
ных методов выделения и анализа соединений каменноугольного проис-
хождения. Авторами настоящего обзора совместно с технологической
лабораторией ИОХ АН СССР проведено изучение состава очищенного
от фенола легкого масла с температурой кипения до 250° С, являющего-
ся фракцией смолы среднетемпературного коксования угля Черемхов-
ского месторождения (Иркутский угольный бассейн) [138]. Результаты,
полученные в ходе этого исследования, свидетельствуют о перспектив-
ности использования препаративной ЦГХ на стадии выделения изучае-
мых объектов из продуктов полукоксования. С применением метода
ЦГХ было показано, что в легком масле смолы среднетемпературного
коксования Черемховского угля содержатся нормальные насыщенные,
циклические, ароматические углеводороды, гетероциклические серни-
стые соединения ряда тиофена и бензотиофена, а также конденсирован-
ные ароматические углеводороды преимущественно ряда нафталина.
На рис. 9 представлена хроматограмма препаративного разделения од-
ной из узких фракций легкого масла смолы термодеструктированного
Черемховского угля.

До недавнего времени разделение энантиомеров α-аминокислот ме-
тодом газо-жидкостной хроматографии на оптически активных стацио-
нарных фазах осуществлялось с помощью высокоэффективных капил-
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лярных колонок. Благодаря появлению высокоселективных хиральных
жидких фаз [148], число которых особенно возросло в последнее время
[149—153], стало возможным применение для этой цели не только ка-
пиллярных, но и достаточно эффективных коротких насадочных коло-
нок [154—157]. В этой связи представляется перспективным примене-
ние для препаративного разделения рацематов коротких насадочных ко-
лонок с селективной хиральной стационарной фазой, включенных в
циркуляционную схему.

Рис. 10. Фрагменты хроматограммы ЦГХ-
разделения рацемического изопропилового
эфира N-трифторацетилаланина. Условия:
колонки 2 мХЗ мм, грег-бутиламид N-стеа-
роил-Ь-валина (4,6%) и ПЭГ-20М (4,4%)
на хроматоне N-Cynep, температура коло-
нок 137° С, Рвх = 0,69, Рвых = 0,65 МПа,
расход газа-носителя (гелия) 35 мл/мин, от-
бор газа между колонками 2,5%, объем
пробы 1 мкл; 1 — и 2 — D- и L-изомеры со-

ответственно

В работе [158] описано ЦГХ-разделение энантиомеров аланина
(рис. 10), валина, норвалина, лейцина, норлейцина, алло-изолейцина и
изолейцина в форме изопропиловых эфиров N-трифторацетильных про-
изводных на трет-бутиламиде Ы-стеароил^-валина в качестве жидкой
фазы. Рассматривая проведенные эксперименты в качестве модели по-
следующего препаративного выделения оптически активных соединений
из рацемических смесей, авторы [158] показали, что предложенный хи-
ральный разделяющий агент обладает удачным сочетанием довольно
высокой термостойкости (^170° С) с высокой разделяющей способно-
стью. Даже при смешении хирального диамида с ахиральным полиэти-
ленгликолем в соотношении 1 : 1 удалось осуществить практически пол-
ное разделение энантиомеров ряда аминокислот.

В дальнейшем с использованием колонок размером 2,5 мХ8 мм с
сорбентом, содержащим 10% чистой хиральной неподвижной фазы, дей-
ствительно удалось осуществить препаративное разделение рацематов
ряда α-аминокислот [159]. На рис. 11 представлены фрагменты хрома-
тограммы препаративного разделения рацемата норвалина методом
ЦГХ. Контроль оптической чистоты выделенных антиподов, проведен-
ный по дисперсии оптического вращения собранных фракций и чистой
L- или D-формы стандарта в растворах с близкой концентрацией, пока-
зал хорошее соответствие дисперсионных кривых стандартных образцов
и соответствующих выделенных фракций рацематов, а также между са-
мими энантиомерными парами. Было показано, что при загрузке исход-
ного рацемата в количестве 90—120 мг выход разделенных фракций с

Рис. 11. Фрагменты хроматограммы препаративного ЦГХ-раз-
деления рацемического изопропилового эфира N-трифтораце-
тилнорвалина на колонках 2,5 мХ8 мм, заполненных трет-бу-
тиламидом 1Ч-стеароил-/,-валина (10%) на хроматоне N-AW
DMCS. Условия: температура колонок 170°С, рВх = 0,66,
рвы х = 0,60 МПа, расход газа-носителя (азота) 70 мл/мин, от-
бор газа между колонками 3,7%, исходная загрузка 90 мг;
/— и 2 — D (—)- и L ( + )-изомеры соответственно; выход раз-

деленных продуктов 90%
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ствления безымпульсиого режима циркуляционной хроматографии, со-
ставляет 70—90%. Производительность применявшейся циркуляционной
установки, выполненной на базе серийного газового хроматографа ЛХМ-
8МД, соответствует 0,4—0,6 г рацемата в сутки. При этом для повыше-
ния производительности препаративного разделения энантиомеров име-
ются значительные резервы, например, использование циркуляционных
систем полунепрерывного действия. Приведенные выше данные позво-
ляют рассматривать описанный процесс препаративной ЦГХ оптически
активных веществ как новый, ранее не применявшийся в органической
химии, способ разделения рацемических смесей, который может найти
свое место в практике исследований в области тонкого органического
синтеза и биохимии.

Развитые в последнее десятилетие представления об эффектах им-
пульсного сокращения и расширения хроматографических зон, выявлен-
ные на их основе оптимальные режимы безымпульсной циркуляционной
хроматографии и новые аппаратурно-методические варианты реализа-
ции циркуляционной хроматографии создали основу для использования
этого метода для высокоэффективного препаративного разделения чрез-
вычайно близких по свойствам соединений.

Препаративная циркуляционная хроматография в безымпульсном
режиме, характеризующемся линейным ростом числа теоретических та-
релок при увеличении числа циклов, позволяет достигать эффективности
разделения, сопоставимой с возможностями капиллярной хроматогра-
фии, однако, при величине пробы, большей в 10"—107 раз. Это позволя-
ет в течение приемлемого времени получать чистые разделенные компо-
ненты в количествах, достаточных для дальнейших физических, химиче-
ских и биологических исследований.

Углубление теоретических знаний, совершенствование циркуляцион-
ной техники и методики открывают широкие перспективы для дальней-
шего развития циркуляционного метода в различных вариантах хрома-
тографии — газовой, нарофазной, жидкостной — как способа физико-
химического исследования, анализа, накопления и препаративного раз-
деления близких по строению и свойствам соединений.
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