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NOVY SPOSOB ROZTREPAVANIA PODLA O'KEEFFEHO NA CRAIGOVEJ
APARATURE

J. MOKRY, J. TOMKO, 5. BAUER, I. KOMPIS

‘Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického ustavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

Roztrepavanie podla L. C. Craiga [1] je jedna z modernych metdd, ktors
sa pouziva pri izolacii a oddelovani rozliénych, najmé prirodzenych latok. M4
velky analyticky vyznam pri posudzovani ¢istoty, pripadne identity latok [2].
Ak sa roztrepava zmes latok, ktoré v danom systéme maju blizke rozdelovacie
koeficienty, treba na ich té¢inné oddelenie pouzit velky pocet posunov. Takéto
roztrepavanie v oddelovacich lievikoch by bolo nadmieru zdlhavé, a preto
iba skonstruovanie vhodnych aparatir umoznilo daldi rozvoj uvedenej meté-
dy. Jednou z takychto pouZivanych roztrepavacich aparatir je plnoautoma-
ticka celosklend aparatdra podla Craiga v Metzschovej tprave [3]; pozri obr. 1.
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Jej zédkladnym dielcom je roztrepivatka nazyvand aj uhlovou trubicou,
ktora je v troch charakteristickych polohdch vyobrazena na obr. 2. Polohy a
a b st krajné polohy pri pretrepavani, poloha ¢ je krajna poloha pri prelievani,
ked sa horna féza preleje do pomocnej nidobky a odtial po pretrepani do
nasledujicej roztrepavacky.

a b c
Obr. 2.

Roztrepavanie podla’Craiga sa pouZiva i pre preparativne tlely, avsak pod-
mienka pouzivania nizkych koncentracii vedie pri priprave vidsich mnozstiev
latok k prici s velkymi objemami. Pre preparativne oddelenie dvoch latok
(resp. dvoch skupin litok) je omnoho vyhodnejsie roztrepavanie podla
O’Keeffeho [4].

Roztrepavanie podla O'Keeffeho sa od roztrepavania podla Craiga lisi
v dvoch zasadnych smeroch. Kym pri Craigovom roztrepavani sa latka alebo
zmes latok pridd iba raz do prvej roztrepdvacky (Géelne oznalenej ¢islom 0),
pri roztrepavani podla O'Keeffeho sa zmes latok pridava po kaZdom ukonéenom
posune, a to nie do prvej, ale do prostrednej rozirepdvacky, ktord sa i v tomto
pripade oznacuje ¢islom 0. Lubovolny podet opakovaného pridania zmesi
latok, dovolujici takto spracovat i viéSie mnoZstva, ozrejmuje vyhody uve-
deného postupu. Toto roztrepavanie, ktoré sa obvykle robi v oddelovacich
lievikoch, s vyhodou sa pouZiva pri oddelovani litok, ktorych rozdelovacie
koeficienty su velmi odlidné, pretoZe v tomto pripade staéi pouzit maly podet
oddelovacich lievikov. Na oddelenie latok s blizkymi rozdelovacimi koeficienta-
mi, kde treba vykonat vaési pofet posunov, teda pouZit vaési polet oddelova-
cich lievikov, je aj roztrepavanie podla O'Keeffeho zdlhavé a obtazné. Tento
sposob roztrepavania na aparatire vlastnej konStrukcie [5] pouZil neddvno
Hecker [6].

Cielom nagej prace bolo odstranit nevyhody roztrepavania podla O'Keeffe-
ho pouzitim celosklenej automatickej aparatiry, skonstruovanej pre roztrepé-
vanie podla Craiga. To si vSak Ziadalo vyrieSit sposob dévkovania zmesi
latok a uskutoénit roztrepavanie s obojstrannym odberom, ktoré na tejto apa-
ratire eSte nebolo opisané.
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Ddvkovanie ldtky vo forme roztokw
Roztrepavanie podla O’Keeffeho je schematicky znézornené na obr. 3.
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Obr. 3.

Pri pokusoch pouZit Craigovu aparatiru na roztrepavanie podla O’Keeffeho sa ukéa-
zalo, Ze presné davkovanie malého mnoZstva tuhej latky do roztrepavalky cez kohutik
o malom priemere je nepohodlné a nepresné. Rozhodli sme sa preto zmes latok, ktora
sme chceeli rozdelit, priddvat vo forme roztoku, priéom ako rozpustadlo sme pouZili
konjugovani hornu fazu.

Pri volbe objemu jednotlivych dévok roztoku priddvanych do nultej roztrepavaéky
treba prihliadat na to, Ze objem &istych faz (V) priddvany v jednotlivych posunoch do
aparatury zlava, teda do roztrepavadky —r sa spolu s priddvanym roztokom doplnuje
v nultej roztrepavacke na celkovy objem hornej fazy (V,.), takZe roztrepavanie v Iavej,
»zapornej‘‘ Gasti aparatury (oblast —r aZ 0) prebieha s mensim pomerom objemov fiz
(Vo= V|V, < Vy=V,4/V,). Z toho dévodu je oddelovanie latok v tejto oblasti
pomalsie, 8o sa musi vynahradit vaéSim poctom roztrepavadiek (obr. 4).

ddvkovanie roztoku
zmes: ldtok

% Pkl
2 vy 7/44
-r!

Obr. 4.

Oddelovaci efekt roztrepévania je dany pomerom mnoZstiev latok 4 a B v jednotli-
vych odoberanych fazach. Ak si dame podmienku, aby tento pomer bol zachovany
i v druhom pripade, musime zvigsit podet roztrepavadiek v lave] 8asti aparatury podla
vztahu

— = —rf—f+ 1,
kde prepoéitavaci faktor f je dany vztahom

log(ViK4 + 1) — log(V,Kp + 1)

1= TogVEy T 1) — Tog(Veks ¥ 1)
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prieom V; = V,/V, je pédvodny pomer objemov faz, V, = V,,/V, je zmenSeny pomer
objemov faz, K , je rozdelovaci koeficient latky 4 (> 1) a Kp je rozdelovaci koeficient
latky B (< 1).

Odvodenie prepoditavacieho vzorca

Pretoze pri —r a —r’ ide iba o ich absolutne hodnoty, poéitame s nimi ako s kladnymi
Sislami.

Mnoizstvo latky A, resp. B v dolnej faze odoberanej z r-tej roztrepavadky pri pomere
objemov faz V, je:

1 1

Yar = W ¥ T e

V dolnej faze odoberanej z r’-tej roztrepavadky pri pomere objemov faz V, su tieto
mnozstva:

1 1

T R B kg + O

Z danej podmienky, aby pomer mnoizstiev latok A a B v odoberanych dolnych fazach bol
rovnaky, vyplyva:

Ypr _ Ypu
Y 4 Y g
Z toho dosadenim
VK4 +1 VK4 +1
V,Eg+1 VKp + 1

a po logaritmovani
(r + 1) [log(ViK4 + 1) —log(V,Kp + 1)] =

= (r' + 1) [log(V,K4 + 1) —log(V,Kp + 1)]
Teda
, log(V K4 + 1) — log(V,Kp + 1) 4
" log(V,K4 + 1) — log(V,Kp + 1)

i log(V,:K4 4+ 1) — log(V,Kg 4+ 1)
log(V,K4 + 1) — log(V,Kp + 1)

Hodnota prepoéitavacieho faktora zéavisi teda od rozdelovacich koeficientov ldtok 4 a B
a od pévodného a zmenSeného pomeru objemov faz.

V tab. 1, v ktorej uvaddzame niektoré hodnoty prepoéitavacieho faktora, je poévodny
pomer objemov faz V, = 1 v zhode s poZiadavkou na automaticku roztrepavaciu apara-
taru, pre ktoru tento spdsob roztrepavania podla O’Keeffeho aplikujeme.

Kedze pri roztrepavani podla O’Keeffeho latky s rozdelovacim &islom G (suéin roz-
delovacieho koeficienta a pomeru objemov fdz) via¢sim nez jedna odchddzajt v hornych
fdzach vpravo, resp. s menSim neZ jedna odchadzaji v dolnych fazach vlavo, musime
pri volbe zmenseného pomeru objemov faz V, splnit podmienku, aby V,K 4 > 1, pretoze
inak by nedoslo k oddelovaniu.

—1

Priklady:

1. Ak méame zmes latok 4 a B (vo véhovom pomere 1 : 1) s rozdelovacimi koeficienta-
mi K, = 2 a K = 05 a chceme ich oddelit tak, aby vysledné produkty obsahovali
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Tabulka 1

Prepoéitavaci faktor f

V,=1 v,
K4 Kp 0,2 0,4 0,6 0,8
0,1 3,1683 1,8290 1,3741 1,1420
) 0,5 2,8741 1,7095 1,3175 1,1197
0,9 2,6716 1,6296 1,2806 1,1055
0,1 2,5194 11,6014 1,2774 1,1070 .
5 0,5 2,3188 1,5140 1,2334 1,0890
0,9 2,2301 1,4535 1,2047 1,0776
0,1 92,1344 1,4664 1,2198 1,0860
10 0,5 1,9859 1,3961 1,1835 1,0708
0,9 1,8819 1,3488 1,1598 1,0611

99 °, jednej latky, na aparature s pomerom faz V, = 1 Ziadané r = 5,63 a musime
pouzit 13 roztrepavadiek.

Ak by sme latku pridévali vo forme roztoku a objem zmensenej hornej fazy (V) by
sme zvolili tak, aby V, = 0,6, do rovnice

r=r.f4+f—1

by sme dosadili za r 5,63 a za f (podla tab. 1) 1,3175, takZe r’ by bolo 7,735; v takomto
pripade by sme museli pracovat s 7" + 1 +7r =841+ 6 =15 roztrepavadkami,
aby sme dosiahli ten isty oddelovaci efekt.

2. V tom istom priklade, ak K, = 5, Kp = 0,9, V; = 1, V, = 0,2 a &istota 99,7 %,
siadané —» = 3,849 (r = 5,746) a treba pouZit 11 roztrepavadiek, resp. —r’ = 9,814
a treba pouZit 17 roztrepévadiek.

Roztrepdvanie

Pracovny postup sa deli na dve ¢asti: na Stddium plnenia aparatury a na vlastné roz-
trepévanie s odberom féz.

Plnenie aparatiry

Zvoleny podet roztrepavadiek (' + 1 + r) sa naplni dolnou fazou (V,, je dany apa-
raturou, napr. 25 ml). Do kaZdej z roztrepavaliek —r' aZ (—’ + r — 1) sa naleje
zmenSeny objem ¢istych hornych faz (V,, napr. 15 ml) a doplni sa na pévodny objem
hornej fazy (V) roztokom zmesi latok (obr. 5a). Tymto postupom sa uspori 7 posunov,
pri ktorych by sa na zaliatku roztrepévania odoberali fdzy neobsahujice latku. Po
mechanickom roztrepani a ustéti sa horné fazy automaticky preleju do nasledujucich
roztrepavadiek a do roztrepavadky —r’ sa pridd zmenSeny objem &istej hornej fazy uZ
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bez pridavku roztoku zmesi latok (obr. 5b). Toto sa opakuje dovtedy, kym sa horns
faza nedostane do r-tej roztrepavalky (obr. 5c).

Teraz sa zadina vlastné roztrepavanie, ktorého jeden posun vykonany ako roztrepé-
vanie s obojstrannym odberom sa skladé z tychto stupfiov:

1. Do nultej roztrepdvatky sa naleje roztok zmesi latok (V, — V_ ml). Vykond sa
mechanické pretrepanie a fazy sa nechaju ustatim oddelit (obr. 5d).

2. Otocenim aparatury sa horné fazy preleju do nasledujtcich roztrepavadiek. Studasne
sa tymto posunie i ¢islovanie roztrepavadiek! Samotné horné féza s latkou 4, ktora sa
nachédza v r-tej roztrepavadke, odoberie sa do zbernej nadoby 4. Prave tak samotnd
dolné faza s latkou B sa z (—r’ — 1)-tej roztrepavalky vypusti do zbernej nadoby B
{obr. 5e).

3. Do — 7’-tej roztrepdvadky sa pridé &istd dolné féza (V) (obr. 5f).

4. Horné fazy sa posunt do nasledujtcich roztrepévadiek. Cislovanie roztrepavadiek
sa teraz nemeni! (obr. 5g).

5. Do r’-tej roztrepavadky sa pridd zmenSeny objem &istej hornej fazy (V) (obr. 5h).

Dalsi posun sa opit zadina pridavanim roztoku latky do 0-tej roztrepavadky (obr. 5i)
a konéi sa priliatim zmenSeného objemu é&istej hornej fazy do —r’-tej roztrepavadky
(obr. 5j).

Takto vykonanym posunom sa cely systém posunie o jednu roztrepiavadku doprava.
Tymto spésobom moéZeme pokraovat, kym sa r-t4 roztrepavatka dostane do poslednej
roztrepavadky aparatury, alebo po spojeni poslednej roztrepavaéky s prvou je poéet
posunov Iubovolny a jeden pracovnik méze pohodlne rozdelit i vaésie mnozstva latky.

Uvedeny spdsob roztrepavania podla O’Keeffeho na 200 stupniovej automatickej
Craigovej aparature v uprave podla Metzscha sme pouZili pri oddelovani alkaloidov
z Vinca minor L.

Suhrn

V préci sa opisuje novy sposob roztrepiavania podla O’Keeffeho na 200
stupiiove] automatickej sklenej roztrepavacej aparatire podla Craiga v Metz-
schovej uprave. Pri navrhnutom spésobe ide o roztrepavanie s obojstrannym
odberom na tejto aparatdire. Pre tento postup sa voli ddvkovanie zmesi latok
vo forme roztoku. Na potrebné zvicéSenie podtu roztrepavadiek v lavej casti
aparatiry sa uvadza prisluSny prepoditavaci vzorec. V tab. 1 st uvedené
hodnoty prepoéitavacieho faktora pre niektoré rozdelovacie koeficienty a pre
pomery objemov faz.

HOBBIIl CIHOCOB PACHPEEJIEHUA 110 METOAY O'KIU®®A IIPUI
[TPUMEHEHNN AIIIIAPATA KPEWIA
1. MOKPHIA, H. TOMKO, IIl. BAY9P, 1. KOMIIHII

OTjenenne gapmaneBTHdeckoil xumud u Omoxumum XuMuuecKoro MHCTHTYTa CiloBallkoH
Axajemun Hayr B BpaTtuciase

BriBojut

B pabore onucaHH HOBLIL ¢moco0d npoBejieHMst pacnpeacicHus no merony O’Rudda na
ABTOMATMYCCKOM CTCKJILSHHOM pacnpejeiuTcinnHoM anmapate Kpeiira cocrosimero ua 200
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cryneHneii B o6paborke Mewma. Ilpeparaetmsii croco6 ogHoBpeMeHHO 0003HavaeT U Ipo-
BeJ(CHUSI paclIpejie/IeHus ¢ J(BYCTODOHHUM OTOMpaHHeM Ha 9ToM amnapare. ITpm aToM cnocobe
u3bupaercs ;(03UPOBAHMCG cMeceli BemiecTB B BHJC PACTBOPA M IS HYKHOTO yBEIMYCHHA
MHCI1A PACHPCIEIUTEILHLIX COCY;l B JICBOIT yacTH annapara npuBexeHa GopMy1a mepeumcie-
umst. BB Tabiune npuBe;(cHHLI 3HAUCHNA PaKTOPA 1epPeunc IeHIIsT 11 HEKOTOPLIX Koapduimen-
TOB PACITPE;CJICHUsI M OTHOILCHUsI 00LeMOB (a3.

IlocTynmuio B pepaxuuio 7. 10. 1957 r.

NEUES VERTEILUNGSVERFAHREN NACH O'KEEFFE AUF GRUND
DER CRAIG-SCHEN APPARATUR

J. MOKRY, J. TOMKO, S. BAUER, I. KOMPIS

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit beschreiben die Autoren ein neues Verfahren zur Durch-
fithrung der fraktionierten Verteilung, bzw. der Gegenstromverteilung nach O’Keeffe
auf einer aus Glas bestehenden automatischen Gegenstromverteilungsapparatur nach
Craig in einer Modifikation von Metzsch mit 200 Verteilungselementen. Dieses von den
Autoren vorgeschlagene Verfahren bedeutet zugleich auch die Durchfithrung der Craig-
Verteilung mit doppelphasiger Entnahme auf dieser Apparatur. Fur diesen Vorgang
wird die Dosierung des Stoffgemischs in Form einer Lésung gewédhlt und fir eine
erforderliche Vergrosserung der Anzahl von Verteilungselementen im linken Teil der
Apparatur wird ein entsprechender Umrechnungsfaktor angefiihrt. In einer Tabelle wer-
den die Werte fiir den Umrechnungsfaktor fiir einige Verteilungskoeffizienten und die
Phasenvolumsverhéltnisse angegeben.

In die Redaktion eingelangt den 7. 10. 1957
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