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Tematyka zaproponowana w projekcie dotyczy rozdzielania zwigzkéw chemicznych metoda
chromatografii w wersji kolumnowej. Kolumna chromatograficzna, jest to metalowa rurka wypetniona
granulami substancji silnie porowatej (adsorbentu). W gtgb pordw ziaren sorbentu mogg przedostawac sie
czgsteczki zwigzkdw chemicznych (zwanych analitami), ktére nastepnie z rézng sitg wigzg sie z powierzchnig
ciata statego wewnatrz poréw. Jezeli przez takg kolumne zostanie przepuszczony ptyn (eluent), do ktérego
wstrzyknieto niewielky ilo$¢ analitdw, to opuszczg one kolumne w postaci waskich sygnatéw (pikow), po
réznych czasach przebywania wewnatrz kolumny (po réznych czasach retencji) — te silniej penetrujgce pory i
wigzace sie z powierzchnig adsorbentu bedg przebywaty w kolumnie dtuzej, a te stabiej — krocej.

Idea ta jest wykorzystywana w sposéb praktyczny podczas analizy sktadu mieszanin, w badaniu
czystosci zwigzkdw chemicznych, np.: lekéw, a takze, do produkcji zwigzkéw chemicznych. Z tego powodu
metody chromatografii sg intensywnie wykorzystywane miedzy innymi w przemysle farmaceutycznym do
analizy czystosci lekow. Stanowig one takze wazny etap w procesach ich wytwarzania — méwimy wdéwczas o
chromatografii preparatywne;j.

Od kolumn chromatograficznych wymagana jest wysoka sprawnos¢, ktora jest tym wieksza im piki sg
wezsze. Im wezsze sg piki, tym tatwiejszy ich rozdziat i tym doktadniejsza jest analiza sktadu zanieczyszczen
lub wyzsza wydajnos¢ produkcyjna kolumny preparatywnej. Obecnie najwyzszg wydajnosc¢ osigga sie dzieki
zastosowaniu ultrawysokosprawnych kolumn do chromatografii cieczcowej (UHPLC). Kolumny UHPLC
wypetnione sg bardzo drobnymi ziarnami sorbentu (rzedu 1 um), co sprzyja wytwarzaniu ciepta podczas
przeptywu ptynu przez gesto upakowane ztoze w kolumnie oraz powstawaniu gradientéw parametréw
fizykochemicznych wzdtuz i w poprzek ztoza, co z kolei niekorzystnie wptywa na wydajno$é kolumny. Podobny
problem pojawia sie w kolumnach preparatywnych, gdy do kolumny wprowadzana jest relatywnie duza ilos¢
rozdzielanych zwigzkéw. Wydzielajgce sie woéwczas znaczne ilosci ciepta podczas adsorpcji powodujg
powstanie lokalnych gradientéw temperatury mogacych istotnie zdeformowaé piki chromatograficzne.

Czasy retencji silnie adsorbujacych sie analitdow mogg by¢ bardzo dtugie (trwaé nawet wiele godzin).
Aby unikngc takich probleméw stosuje sie eluenty wielosktadnikowe np.: woda (sktadnik podstawowy) i
acetonitryl (modyfikator). Zwiekszajgc stezenie modyfikatora mozna znacznie skrdci¢ czas analizy i
zaoszczedzi¢ odczynniki chemiczne. Separacja chromatograficzna, w ktérej stezenie modyfikatora zmienia sie
w czasie, nazywana jest chromatografig gradientowa i jest jedng z najwazniejszych metod separacji
chromatograficznej. Jednak wtasciwy dobdr odpowiednich parametréw procesu gradientu nie jest tatwym
zadaniem szczegdlnie dla UHPLC lub kolumn preparatywnych. Na optymalne warunki separacji wptywa wiele
parametréw: rozmiary kolumn, wtasciwosci ziaren sorbentu, sktad eluentu, natezenie przeptywu eluentu,
temperatura, cisnienie i wiele innych. Eksperymentalne okreslenie warunkdw osiggniecia skutecznego
rozdzielenia okreslonych zwigzkéw bytoby prawie niemozliwe, ze wzgledu na niezwykle duzg ilo$¢ pracy, a w
rezultacie bardzo wysokie koszty eksperymentdw. Jest to jednak mozliwe poprzez teoretyczne rozwazania i
wybranie parametréw, ktdre wptywajg najsilniej na badany proces. Najcenniejszym narzedziem do tego jest
matematyczny model procesu. Uwzglednia on wszystkie zjawiska i z tego powodu moze pomdc w wyborze
parametréw majacych znaczacy wptyw na badany proces.

Gtéwnym celem projektu jest zaproponowanie formut matematycznych pozwalajgcych na
wiarygodne modelowanie chromatografii gradientowej w warunkach UHPLC oraz gradientowej
chromatografii preparatywnej w warunkach silnego przetadowania. Sformutowany zostanie dwuwymiarowy
(2D) model kolumny chromatograficznej. Model zostanie zwalidowany na podstawie rdzinych testéow
laboratoryjnych. Mozliwos¢ teoretycznego przewidzenia, jak kolumna bedzie sie zachowywa¢, utatwia
zrozumienie zjawisk zachodzacych wewnatrz kolumny, umozliwia szybkg analize wptywu okreslonych
parametréw na prace kolumny, umozliwia analize procesu retencji i optymalizacje procesu.

Modelowanie matematyczne jest czesto ograniczone przez niedopuszczalnie dtugi czas obliczen.
Problem ten mozna rozwigzaé, stosujgc wydajne komputery (rozwigzanie o wysokich kosztach) lub
zmniejszajac  ztozono$¢ modelu (tanie rozwigzanie). Czas procesora oczekiwany dla rozwigzania
numerycznego modelu 2D jest do$¢ dtugi w poréwnaniu z modelem jednowymiarowym (1D). Celem
podrzednym projektu bedzie sprawdzenie, czy w pewnych szczegdlnych warunkach model 2D mozna zastgpié
modelem 1D.



