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Streszczenie 

Niniejsza praca pos więcona jest rozdzielaniu mieszanin enancjomero w metodą 

chromatografii achiralnej z wykorzystaniem zjawiska samo-dysproporcjonowania 

enancjomero w (SDE). Celem dysertacji było opracowanie alternatywnej wobec 

chromatografii chiralnej (CCh) metody separacji mieszanin tych związko w, kto ra moz e 

byc  zastosowana w praktyce przemysłowej. 

W ramach przeprowadzonych badan  wstępnych opracowano procedurę doboru 

warunko w prowadzenia chromatografii achiralnej (ACh) sprzyjających wystąpieniu 

zjawiska SDE. Na tym etapie przeprowadzono ro wniez  pomiary polarymetryczne dla 

wybranych chiralnych związko w modelowych, na podstawie kto rych wykluczono 

moz liwos c  tworzenia się asocjato w w fazie ciekłej. Wyniki tych badan  stanowiły 

podstawę sformułowania hipotezy mechanizmu SDE, kto ry opiera się na 

oddziaływaniach międzycząsteczkowych enancjomero w w fazie zaadsorbowanej na 

powierzchni złoz a krzemionkowego.  

W cyklu kolejnych badan  zrealizowanych w niniejszej pracy wyznaczono wpływ 

rodzaju i stęz enia modyfikatora eluentu na selektywnos c  chromatografii achiralnej 

prowadzonej w trybie izokratycznym oraz gradientowym. W celu uzyskania opisu 

ilos ciowego przebiegu tych proceso w sformułowano model izotermy adsorpcji, kto ry 

opisywał mechanizm wielowarstwowej adsorpcji enancjomero w, uwzględniając 

tworzenie się homochiralnych i heterochiralnych asocjato w. Ro wnanie izotermy zostało 

zaimplementowane do ro wnowagowo-dyspersyjnego modelu dynamiki kolumny 

chromatograficznej i zweryfikowane eksperymentalnie.  

Przeprowadzony cykl badan  nad zjawiskiem SDE wraz z jego opisem matematycznym 

doprowadziły do opracowania procesu zintegrowanego składającego się z etapu 

chromatografii achiralnej i chiralnej, pozwalającego na efektywne rozdzielanie mieszanin 

enancjomero w. Metodę tę zaprezentowano w ro z nych wariantach, umoz liwiając 

rozdzielanie mieszanin nieracemicznych lub racemato w. Zaprojektowany proces 

zoptymalizowano oraz zweryfikowano eksperymentalnie. 

Rozdzielanie nieracemicznych mieszanin enancjomero w przeprowadzono takz e 

w trybie frontalnym chromatografii achiralnej. Do opisu procesu opracowano 

uproszczony model dynamiki oparty na teorii ro wnowagi, kto ry pozwolił na szybką 

optymalizację jego wydajnos ci.   
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Summary 

This thesis is devoted to the separation of mixtures of enantiomers by achiral 

chromatography using the phenomenon of enantiomeric self-disproportionation (SDE). 

The aim of the dissertation was to develop an alternative method to chiral 

chromatography (CCh) for separating mixtures of these compounds, one that can be 

applied in industrial practice. 

As part of the preliminary research, a procedure was developed for selecting achiral 

chromatography (ACh) conditions favourable for the occurrence of the SDE phenomenon. 

At this stage, polarimetric measurements were also performed for selected chiral model 

compounds, on the basis of which the possibility of associate formation in the liquid phase 

was ruled out. The results of this research formed the basis for formulating a hypothesis 

regarding the SDE mechanism, which is based on intermolecular interactions between 

enantiomers in the phase adsorbed on the surface of a silica bed. 

In a series of experiments conducted in this study, the effect of the type and 

concentration of the eluent modifier on the selectivity of achiral chromatography 

performed in isocratic and gradient modes was determined. To obtain a quantitative 

description of these processes, an adsorption isotherm model was formulated that 

described the mechanism of multilayer adsorption of enantiomers, taking into account 

the formation of homochiral and heterochiral associates. The isotherm equation was 

incorporated into an equilibrium-dispersive model of chromatographic column dynamics 

and experimentally verified.  

A series of studies on the SDE phenomenon, along with its mathematical description, 

led to the development of an integrated process consisting of achiral and chiral 

chromatography steps, enabling the effective separation of enantiomer mixtures. This 

method was presented in different variants, enabling the separation of both non-racemic 

mixtures or racemates. The designed process was optimized and experimentally verified. 

The separation of non-racemic mixtures of enantiomers was also carried out using 

frontal achiral chromatography. A simplified dynamic model based on equilibrium theory 

was developed to describe this process, which allowed for rapid optimization of its 

efficiency.  
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Wprowadzenie 

Enancjomery związko w chiralnych posiadają te same własnos ci fizyko-chemiczne, 

ro z nią się jednak przestrzennym układem atomo w oraz kierunkiem skręcania 

płaszczyzny s wiatła spolaryzowanego. Ze względu na to, z e systemy biologiczne są 

chiralne, enancjomery tego samego związku mogą działac  zupełnie inaczej 

w organizmach z ywych. 

Do najwaz niejszych obszaro w zastosowan  enancjomero w nalez y przemysł 

farmaceutyczny. Chiralne leki stanowią obecnie większos c  spos ro d opracowywanych 

farmaceutyko w małocząsteczkowych. Enancjomery związku stanowiącego substancję 

aktywną mogą znacznie ro z nic  się włas ciwos ciami biologicznymi, farmakologią, 

toksykologią i metabolizmem. W skrajnych przypadkach jedna forma wywołuje efekt 

leczniczy zas  druga jest szkodliwa dla organizmu. Z tego względu produkuje się 

w zdecydowanej większos ci chiralne leki w postaci poz ądanego enancjomeru. 

Opro cz tego, enancjomery stosowane są w wielu innych gałęziach przemysłu, np. 

agrochemii, przemys le spoz ywczym, kosmetycznym, chemicznym, w inz ynierii 

materiałowej, optoelektronice i w wielu innych obszarach produkcyjnych.  

Pojedyncze enancjomery moz na uzyskac  bezpos rednio poprzez syntezę 

asymetryczną, jednak wymaga to zastosowania chiralnego substratu bądz  katalizatora, 

kto ry często jest niedostępny albo jego otrzymanie jest bardzo kosztowne. Sprawia to, 

z e metoda ta jest mniej opłacalna względem alternatywnej syntezy symetrycznej, kto ra 

prowadzona jest w warunkach achiralnych i prowadzi do otrzymania produktu zwykle 

w postaci mieszaniny racemicznej. W celu uzyskania poz ądanego pojedynczego 

enancjomeru, racemat moz e byc  rozdzielony za pomocą np. krystalizacji, 

enancjoselektywnej ekstrakcji czy technik membranowych, ale najczęs ciej stosowaną 

metodą pozostaje chromatografia chiralna (CCh), wymagająca stosowania chiralnych faz 

stacjonarnych (CSP). Spektrum materiało w mogących stanowic  takie fazy jest bardzo 

szerokie, a wykorzystanie ich pozwala na uzyskanie wysokiej selektywnos ci procesu 

rozdzielania mieszanin enancjomero w wielu związko w. Jednak istotną wadą CSP jest ich 

wysoka cena oraz niska odpornos c  mechaniczna, w konsekwencji czego etap 

chromatografii jest najbardziej kosztownym w całym procesie oczyszczania 

enancjomero w. 

Rozwiązaniem tego problemu moz e byc  częs ciowe zastąpienie CCh chromatografią 

achiralną (ACh) prowadzoną z zastosowaniem kolumny wypełnionej z elem 

krzemionkowym, kto ry jest tan szy i odporniejszy mechanicznie od CSP. 
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W wyniku ro z nego rodzaju oddziaływan  obejmujących wiązania wodorowe, 

halogenowe, dipolowe, oddziaływania van der Waalsa czy π-π, enancjomery tworzą 

w procesie adsorpcji na powierzchni achiralnego adsorbentu homo- i heterochiralne 

asocjaty, kto re ro z nią się włas ciwos ciami adsorpcyjnymi. W mieszaninach 

nieracemicznych powstają asocjaty zawierające nadmiar cząstek jednego 

z enancjomero w, co prowadzi do asymetrii układu i uzyskania tzw. wto rnie chiralnego 

s rodowiska. W wyniku tego dochodzi do samo-indukowanego procesu rozdzielania 

mieszaniny nieracemicznej nazywanego zjawiskiem samo-dysproporcjonowania 

enancjomero w (SDE).  

Zjawisko SDE zostało juz  opisane w literaturze na przykładzie znacznej liczby 

związko w. Do tej pory brakowało jednak opisu ilos ciowego tego zjawiska, co 

uniemoz liwiało jego wykorzystanie do rozdzielania enancjomero w na skalę 

preparatywną lub przemysłową.  

W niniejszej pracy oraz powiązanych z nią publikacjach po raz pierwszy opisano 

ilos ciowo mechanizm zjawiska SDE, kto ry opierał się na wielowarstwowej adsorpcji 

enancjomero w na powierzchni z elu krzemionkowego. Sformułowany model 

mechanistyczny zweryfikowano badaniami eksperymentalnymi i uz yto do ilos ciowego 

opisu wpływu zmiennych operacyjnych na efektywnos c  separacji enancjomero w.  

Na podstawie osiągniętych wyniko w opracowano koncepcję połączenia ACh i CCh. 

Rozwiązanie to stanowi nowe podejs cie, dotąd nie opublikowane, kto rego implementacja 

do przemysłu moz e zmniejszyc  koszty oczyszczania enancjomero w, przy zachowaniu 

wysokiej wydajnos ci procesu oraz czystos ci produktu.  

W ostatniej częs ci pracy opracowano procedurę optymalizacyjną dla frontalnej ACh. 

W tym celu wykorzystano rozwiązanie modelu idealnego opartego na teorii ro wnowagi, 

co pozwoliło na szybką optymalizację tego procesu przy bardzo niewielkim nakładzie 

pracy obliczeniowej. 
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Cel i zakres pracy 

Celem badan  przeprowadzonych w ramach niniejszej pracy było opracowanie 

achiralnej metody chromatograficznej wykorzystującej zjawisko SDE, kto rą moz na 

zastosowac  do częs ciowego rozdzielania enancjomero w chiralnych związko w w skali 

przemysłowej. Do tego niezbędne było zaproponowanie mechanizmu wielowarstwowej 

adsorpcji enancjomero w oraz sformułowanie modelu dynamiki opisującego proces. 

Celem było takz e zbadanie wpływu parametro w operacyjnych na jego selektywnos c  oraz 

wydajnos c . Zwien czeniem tych badan  było opracowanie koncepcji połączenia ACh i CCh 

w zintegrowany efektywny proces rozdzielania enancjomero w. Ostatni element 

stanowiło opracowanie alternatywnego rozwiązania modelu idealnego umoz lwiającego 

projektowanie frontalnej ACh enancjomero w. 

Zakres pracy obejmował: 

1. Przegląd literaturowy związany z aspektami dotyczącymi produkcji enancjomero w, 

obecnie stosowanych metod ich oczyszczania, ze szczego lnym uwzględnieniem 

chromatografii. 

2. Opracowanie modelu izotermy opartej na zaproponowanym mechanizmie adsorpcji 

wielowarstwowej oraz nieidealnego modelu dynamiki ACh enancjomero w 

napędzanej zjawiskiem SDE.  

3. Przeprowadzenie badan  eksperymentalnych nad wpływem zmiennych operacyjnych 

na selektywnos c  i wydajnos c  achiralnego rozdzielania nieracemicznych mieszanin 

enancjomero w. 

4. Opracowanie koncepcji połączenia ACh i CCh w zintegrowanym procesie rozdzielania 

enancjomero w oraz metody doboru zmiennych operacyjnych takich jak: skład fazy 

ruchomej, natęz enie przepływu eluentu, gęstos c  masowego ładowania kolumny, 

oraz wartos c  nadmiaru enancjomerycznego rozdzielanej mieszaniny 

nieracemicznej. 

5. Opracowanie metody rozwiązywania modelu idealnego do szybkiej optymalizacji 

frontalnej ACh enancjomero w. 
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1. Podstawy teoretyczne 

1.1. Enancjomery 

1.1.1. Chiralność 

Chiralnos c  jest cechą cząsteczek tego samego związku, kto rych nie moz na nałoz yc  na 

ich lustrzane odbicie i uzyskac  pokrycia się wszystkich elemento w [1,2]. Włas ciwos c  ta 

odnosi się do całej cząstki, a jej kryterium stanowi brak elemento w symetrii: płaszczyzny, 

osi oraz s rodka [3]. Gwarantem asymetrii, a tym samym przyczyną chiralnos ci, jest 

obecnos c  połączonego z czterema ro z nymi podstawnikami tetraedrycznego atomu węgla, 

zwanego centrem asymetrii lub centrem stereogenicznym [4]. Centrum stereogeniczne 

w związkach chiralnych mogą stanowic  takz e atomy azotu, siarki czy tez  fosforu [5]. Takie 

dwie chiralne formy tego samego związku nazywane są enancjomerami. Poniewaz  nalez ą 

do grupy izomero w, kto re ro z nią się jedynie ułoz eniem atomo w w przestrzeni, okres la się 

je stereoizomerami [6]. Do tej klasy nalez ą takz e diastereoizomery, kto rych pary nie są 

względem siebie lustrzanymi odbiciami [1]. 

1.1.2. Właściwości enancjomerów 

Dwie formy enancjomeryczne danego związku charakteryzują się takimi samymi 

włas ciwos ciami fizycznymi z wyjątkiem kierunku skręcania płaszczyzny s wiatła 

spolaryzowanego [6]. Wiązka s wiatła liniowo spolaryzowanego, przechodząc przez 

pro bkę zawierającą roztwo r pojedynczego enancjomeru, ulega skręceniu, a związki 

posiadające taką włas ciwos c  okres la się optycznie czynnymi. Ilos ciowo to zjawisko 

moz na opisac  podając skręcalnos c  włas ciwą, charakteryzującą kąt skręcenia płaszczyzny 

s wiatła spolaryzowanego. Badając kierunek tego skrętu, moz na zaobserwowac , 

z e niekto re cząsteczki skręcają płaszczyznę polaryzacji w prawo - zgodnie z ruchem 

wskazo wek zegara, przez co okres la się je prawoskrętnymi i oznacza znakiem „+”, zas  inne 

w lewo - przeciwnie do kierunku wskazo wek zegara i te noszą miano lewoskrętnych, 

a oznacza się je znakiem „-” [1,4]. Obie formy enancjomeryczne danego związku skręcają 

płaszczyznę polaryzacji o tę samą wartos c  kąta, ale jeden z nich w prawo, a drugi w lewo 

[6]. 

Ro wnomolowa mieszanina obu enancjomero w nazywana jest mieszaniną racemiczną 

czy tez  racematem i nie wykazuje czynnos ci optycznej ze względu na wzajemne 

kompensowanie się skręcalnos ci formy prawo- i lewoskrętnej. Natomiast nawet 

nieznaczny nadmiar jednego z enancjomero w w mieszaninie, sprawia, z e jest ona 

optycznie czynna. 
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Nadmiar enancjomeryczny (ee) okres lany takz e wartos cią czystos ci optycznej, wyraz a 

się za pomocą poniz szego ro wnania: 

𝑒𝑒 =
|R−S|

R+S
× 100%  (1) 

gdzie: R, S to liczba moli, wartos c  stęz enia molowego, masa, ułamki masowe lub molowe 

odpowiednio enancjomero w R i S. 

Roztwo r charakteryzujący się wartos cią ee ro wną 100%, czyli zawierający tylko jeden 

enancjomer, nazywany jest roztworem optycznie czystym [1]. 

Cechą enancjomero w jest takz e toz samos c  włas ciwos ci chemicznych, z wyjątkiem 

reakcji z innymi związkami chiralnym, co jest szczego lnie istotne w odniesieniu do 

przemian zachodzących w organizmach. Ws ro d cech enancjomero w istotne są ro z nice we 

włas ciwos ciach biologicznych obu form [1,6]. 

1.1.3. Zastosowanie enancjomerów w przemyśle farmaceutycznym 

Jak wspominano powyz ej, jednym z najwaz niejszych obszaro w zastosowan  

enancjomero w jest przemysł farmaceutyczny. Obecnie ponad 72% przemysłu związko w 

chiralnych stanowią leki. Juz  w 2015 roku ich ilos c  sięgała niemal 95% spos ro d nowych 

farmaceutyko w zatwierdzonych przez Amerykan ską Agencję ds. Z ywnos ci 

i Leko w (ang. U.S. Food and Drug Administration – FDA), a tendencję wzrostową tego 

trendu obrazuje rys. 1. [7]. Z tego względu ro z nica we włas ciwos ciach biologicznych 

enancjomero w ma ogromne znaczenie. Stereochemia związko w chiralnych ma wpływ nie 

tylko na interakcję leku z docelowym receptorem, ale takz e na oddziaływanie poza nim, 

na wchłanianie, dystrybucję substancji w organizmie, jej metabolizm oraz wydalanie. 

Włas ciwos c  ta generuje ro z nice w farmakokinetyce oraz farmakodynamice obu form 

enancjomerycznych [8-10]. Na tej podstawie moz na dokonac  klasyfikacji na grupy, 

w kto rych: 

1. enancjomery znacznie ro z nią się między sobą wywoływanym w układzie 

biologicznym efektem i wyro z nia się: 

a) eutomer, kto ry moz e wykazywac  gło wny, bądz  jedyny poz ądany efekt 

terapeutyczny, 

b) distomer, kto ry moz e w ogo le nie oddziaływac  na organizm lub hamowac  

działanie lecznicze eutomeru, a w skrajnych przypadkach moz e byc  

toksyczny; 

2. enancjomery wywołują podobny efekt biologiczny i wykazują podobne działanie 

lecznicze; 
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3. enancjomery ulegają jednostronnej lub dwustronnej inwersji chiralnej, zwanej inaczej 

metaboliczną inwersją chiralną [5,11]. 

Najliczniejszą z wymienionych grup stanowi ta, w kto rej eutomer i distomer znacznie 

ro z nią się działaniem. Do tej kategorii zaliczyc  moz na np. stosowany w leczeniu depresji 

citalopram, kto rego enancjomer S jest około stukrotnie skuteczniejszy niz  enancjomer R, 

działając jako selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny [11-14]. Z kolei 

jednakową bioaktywnos cią obu form enancjomerycznych cechuje się np. cyklofosfamid 

o działaniu immunosupresyjnym. Do grupy leko w ulegających jednostronnej inwersji 

chiralnej nalez y ibuprofen stosowany jako niesteroidowy lek przeciwzapalny, 

w przypadku kto rego zdecydowanie wyz szą aktywnos c  wykazuje enancjomer S, 

natomiast enancjomer R w organizmie ulega inwersji do konfiguracji S, zatem stanowi 

prolek. Ws ro d leko w z dwustronną inwersją chiralną nalez y wyro z nic  talidomid, kto rego 

historia stanowi jeden z fundamentalnych argumento w przemawiających za 

restrykcyjnymi wymaganiami dotyczącymi stosowania związko w chiralnych jako 

farmaceutyko w [11-13]. Jego stosowanie w latach 50. dwudziestego wieku w formie 

racematu jako leku uspokajającego dla kobiet w ciąz y, okazało się tragiczne w skutkach, 

gdyz  tylko enancjomer R wykazywał poz ądane działanie, natomiast enancjomer S okazał 

się silnym teratogenem i hamował angiogenezę, co doprowadziło do powaz nych wad 

rozwojowych u dzieci [13,15-17]. 

Chiralne leki, czy to w postaci racemato w czy pojedynczych enancjomero w znalazły 

zastosowanie w leczeniu szerokiego spektrum choro b, m.in. jako leki przeciwdrgawkowe 

(np. mefenytonina), antybiotyki (np. ofloksacyna), inhibitory pompy protonowej 

(np. omeprazol), leki przeciwnowotworowe (np. cyklofosfamid), przeciwarytmiczne 

(np. propafenon) i wiele innych grup leko w, kto rych nie sposo b wymienic  [11]. 

 

Rys. 1. Udział procentowy racemato w i pojedynczych enancjomero w w małocząsteczkowych 
lekach zatwierdzonych przez FDA w latach 2002-2022 [5], lata 2023-2025 – opracowanie własne 
na podstawie danych FDA [18] 
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1.1.4. Regulacje prawne dotyczące chiralnych leków 

Jak wspomniano powyz ej, pręz nie rozwijający się rynek leko w chiralnych wymaga 

odpowiednich regulacji prawnych, kto re opracowują: Europejska Agencja leko w (ang. 

European Medicines Agency, EMA), FDA oraz S wiatowa Organizacja zdrowia (ang. World 

Health Organization, WHO). Waz nymi dokumentami dotyczącymi stosowania 

enancjomero w w farmacji były wydane przez FDA w 1992 os wiadczenie dotyczące 

stanowiska wobec rozwoju i zatwierdzania leko w chiralnych oraz wytyczne EMA z 1994 

roku, jednogłos nie wskazujące na koniecznos c  odpowiedniego zdefiniowania 

stereochemii leku, jednoznacznego opisania oraz szczego łowej kontroli chiralnos ci 

takiego produktu, farmakodynamiki i farmakokinetyki zaro wno pojedynczych 

enancjomero w jak i ich mieszanin [13]. Zaleca się odpowiednią charakterystykę związku, 

zawierającą budowę chemiczną, jednoznaczne zdefiniowanie centrum stereogenicznego, 

okres lenie czystos ci optycznej oraz działania [19]. Dopuszczalne jest stosowanie 

racemato w jako substancji leczniczych, ale w takim przypadku konieczne jest 

potwierdzenie, z e powodują lepszy efekt terapeutyczny niz  tylko jeden z enancjomero w 

[13]. Wytyczne szczego łowo wskazują w jaki sposo b nalez y oceniac  bezpieczen stwo 

i skutecznos c  chiralnych związko w od etapu syntezy, gdzie juz  nalez y kontrolowac  

czystos c  enancjomeryczną, poprzez badania jakos ciowe i kliniczne niezbędne do dossier 

rejestracyjnego potencjalnego leku. Okres lają jakie metody stosowac  do rozro z nienia 

dwo ch form związku, wymagają ich walidacji, a takz e kontroli potencjalnej konwersji 

jednego enancjomeru w drugi, zaro wno podczas produkcji, przechowywania substancji 

jak ro wniez  in vivo [8,19,20]. Wytyczne pozostawiają zatem pewną dowolnos c  

w projektowaniu leko w jako racemato w lub jako substancji optycznie czystych, jednak 

większos c  firm farmaceutycznych syntezuje leki innowacyjne w postaci pojedynczego 

enancjomeru, a racematy zastępuje eutomerami (ang. chiral switch), distomer 

jednoznacznie klasyfikując jako zanieczyszczenie [8,9,11,13,19,20]. Szczego łowe badania 

chiralnych leko w pozwalają takz e na repozycjonowanie, czyli znajdowanie nowych 

zastosowan  dla juz  istniejących farmaceutyko w, np. talidomid został zatwierdzony przez 

FDA w terapii szpiczaka mnogiego, raka nerek, przełyku, endometrium i trzustki, a takz e 

stano w zapalnych jelit [17,21-23]. Istotnym celem w przemys le farmaceutycznym, 

zgodnym z zasadami Dobrej Praktyki Produkcyjnej (ang. Good Manufacturing Practice, 

GMP) jest takz e wdraz anie strategii Projektowania Jakos ci (ang. Quality by Design, QbD), 

kto ra warunkuje zapewnienie jakos ci juz  na etapie projektowania, optymalizacji czy 

walidacji metod analitycznych, słuz ących ocenie chiralnych zanieczyszczen  związku oraz 
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jego jednoznacznej identyfikacji, co zostało podkres lone poprzez wytyczne wydane przez 

Międzynarodową Radę Harmonizacji (ang. International Conference on Harmonization, 

ICH) w dokumencie ICH Q8 [24-26]. Kolejnymi regulacjami obowiązującymi przemysł 

farmaceutyko w są wytyczne ICH Q14 oraz ICH Q2(R2), kto re wskazują jeszcze bardziej 

rygorystyczne metody kontroli substancji chiralnych, działania rozwojowe, sposoby 

walidacji metod analitycznych słuz ących w procesach oceny czystos ci enancjomero w 

oraz przedstawiają wskazo wki jak oceniac  ryzyko, dokumentowac  i archiwizowac  

dowody na zapewnienie jakos ci leku [27-29]. 

1.1.5. Zastosowanie enancjomerów w innych gałęziach przemysłu 

Rosnące zainteresowanie związkami chiralnymi obserwuje się nie tylko w farmacji, 

ale takz e w przemys le spoz ywczym, kosmetycznym [30], agrochemicznym [31], w optyce, 

elektronice, katalizie i nanotechnologii [10,32,33].  

Receptory węchu i smaku w ludzkim ciele są białkami chiralnymi, co sprawia, 

z e enancjomero w mogą pachniec  lub smakowac  zupełnie inaczej, co wykorzystuje się 

w przemys le spoz ywczym i kosmetycznym, np.: 

• Karwon: (R)-karwon pachnie miętą zieloną, a (S)-karwon ma zapach kminku. 

• Limonen: (R)-limonen pachnie cytrusami/pomaran czą, natomiast (S)-limonen ma 

zapach z ywiczny. 

• Aspartam: Izomer (S, S) jest intensywnie słodki, natomiast izomer (R, R) ma gorzki 

smak. 

• Mentol: Naturalny L-mentol wywołuje silne wraz enie chłodu i ods wiez enia, 

nieporo wnywalnie silniejsze niz  jego R-enancjomer. 

Większos c  enzymo w u ros lin, owado w i grzybo w wykazuje chiralnos c . Stosowanie 

czystych enancjomero w w pestycydach i herbicydach pozwala zmniejszyc  dawkę chemii 

wprowadzanej do s rodowiska nawet o 50%, np.: 

• Herbicydy: (S)-metolachlor lub (R)-dichlorprop wykazują chwastobo jcze 

działanie, podczas gdy ich przeciwne enancjomery są bezuz yteczne. 

• Insektycydy i regulatory wzrostu: syntetyczne pyretroidy o okres lonej 

konfiguracji chiralnej są wielokrotnie skuteczniejsze w zwalczaniu szkodniko w. 

• Fungicydy: (R)-metalaxyl wykazuje znacznie wyz szą aktywnos c  przeciwgrzybiczą 

niz  jego enancjomer S. 

Chiralne związki są ro wniez  stosowane jako katalizatory (ligandy chiralne, 

organokatalizatory) oraz pomocniki chiralne w syntezie organicznej, umoz liwiając 
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selektywne otrzymywanie tylko jednego poz ądanego stereoizomeru bez tworzenia 

niechcianych produkto w ubocznych: 

• Kataliza metaloorganiczna: Ligandy typu BINAP, BINOL czy ligandy fosfinowe 

pozwalają na prowadzenie enancjoselektywnego wodorowania lub utleniania na 

skalę przemysłową (za co przyznano m.in. Nagrodę Nobla w 2001 roku). 

• Organokataliza: Wykorzystanie małych cząsteczek organicznych (np. pochodnych 

proliny) do indukcji chiralnos ci. 

W inz ynierii materiałowej i optoelektronice enancjomery stosowane są do 

wytwarzania ciekłych kryształo w, w nieliniowej optyce i produkcji materiało w 

przełączalnych, produkcji nowoczesnych materiało w fotonicznych, w chiralnej 

spintronice do budowy pamięci komputerowych oraz w chemii analitycznej do 

rozdzielania, identyfikacji i oznaczania nadmiaru enancjomerycznego w mieszaninach 

enancjomero w [30-33]. 

Ten ogrom zastosowan  implikuje potrzebę udoskonalania metod otrzymywania 

optycznie czystych enancjomero w. 

1.2. Otrzymywanie czystych enancjomero w 

Substancje chiralne moz na pozyskiwac  na kilka sposobo w. Jedną z metod jest izolacja 

optycznie czynnych substancji aktywnych z surowco w naturalnych (np. taksol stosowany 

w terapii nowotworowej został pierwotnie wyekstrahowany z kory cisu). 

Jednak na skalę przemysłową stosuje się przede wszystkim metody syntetyczne, kto re 

schematycznie sklasyfikowano na rys. 2 [33]. 

 

Rys. 2. Klasyfikacja metod otrzymywania i rozdzielania związko w enancjomerycznie czystych 
[38] 

Do metod syntetycznych nalez y synteza symetryczna i asymetryczna. Pierwsza z nich 

nie wymaga stosowania chiralnych reagento w lub rozpuszczalniko w. W jej wyniku 
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otrzymuje się produkt w postaci mieszaniny racemicznej, kto ra w dalszych etapach jest 

rozdzielana na pojedyncze enancjomery. Synteza asymetryczna, nazywana takz e 

stereoselektywną lub metodą chiralną, dzięki zastosowaniu przynajmniej jednego 

chiralnego substratu, katalizatora lub rozpuszczalnika pozwala na uzyskanie produktu 

o poz ądanej konfiguracji w przewadze w stosunku do drugiego enancjomeru [1,17,33-

35]. Moz na wyro z nic  dwa rodzaje reakcji stereoselektywnych tj. enancjoselektywne, 

prowadzące do otrzymania mieszaniny enancjomero w, z przewagą jednego z nich oraz 

diastereoselektywne, kto rych produkt stanowi gło wnie jeden diastereoizomer, 

stanowiący prekursor dla pojedynczego enancjomeru [1]. Jednym ze sposobo w syntezy 

asymetrycznej jest ro wniez  wykorzystywanie jako substrato w syntezy naturalnie 

występujących surowco w chiralnych tzw. chiral pool, do kto rych nalez ą aminokwasy, 

hydroksykwasy czy alkaloidy. W tym rodzaju reakcji z chiralnego substratu otrzymuje się 

chiralny produkt, zachowując konfigurację cząsteczki [33-35]. 

Jednak nawet przy udziale syntezy asymetrycznej najczęs ciej nie uzyskuje się 

produktu o 100% czystos ci, ale mieszaninę obu enancjomero w ze znaczną przewagą 

formy poz ądanej. Zatem niezalez nie od sposobu pozyskania związko w chiralnych, 

niezbędny jest przeprowadzenie kolejnego etapu technologicznego jakim jest 

oczyszczanie produktu, w kto rym wykorzystuje się ro z ne operacje rozdzielania takie jak: 

rozdzielanie kinetyczne, procesy membranowe, enancjoselektywną ekstrakcję ciecz-

ciecz, destylację enancjoselektywną, krystalizację lub chromatografię [36,37]. 

1.3. Rozdzielanie mieszanin enancjomero w 

1.3.1. Rozdzielanie kinetyczne 

Rozdzielanie kinetyczne opiera się na wykorzystaniu ro z nicy w szybkos ci reakcji obu 

enancjomero w z chiralnym czynnikiem, kto ry stanowi biokatalizator (np. enzym, 

mikroorganizm) lub chemokatalizator (np. chiralny kompleks metalu), indukujący 

asymetrię. 

Wadą tej metody jest niska wydajnos c , kto ra moz e osiągac  wartos c  maksymalnie 50%, 

poniewaz  w takim układzie tylko jeden enancjomer zostaje przekształcony w produkt. 

Rozwiązaniem tego problemu jest wykorzystanie substrato w prochiralnych, 

racemizacja i recykling niepoz ądanego enancjomeru lub dynamiczne rozdzielanie 

kinetyczne (DKR). Podczas DKR wolniej reagujący substrat jest ciągle racemizowany, 

dzięki czemu cały materiał substratu zostaje przetworzony w produkt [19,36,38]. 
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1.3.2. Krystalizacja 

Do zalet krystalizacji jako metody rozdzielania enancjomero w nalez ą prostota, 

ekonomia oraz moz liwos c  rozdzielania zaro wno racemato w jak i mieszanin 

nieracemicznych. Proces ten moz na prowadzic  metodą: 

1. pos rednią, a krystalizacja nazywana jest wtedy klasyczną lub diastereoizomeryczną, 

zas  rozdzielanie opiera się na przekształceniu racematu w diastereoizomeryczne 

pochodne enancjomero w, kto re ro z nią się włas ciwos ciami (m.in. 

rozpuszczalnos cią), co umoz liwia ich rozdzielenie za pomocą krystalizacji. Proces 

ten wymaga zastosowania chiralnego czynnika rozdzielającego (ang. Chiral 

Derivatizing Agent – CDA), kto ry wprowadza się w celu przekształcenia 

enancjomero w w diastereoizomery. Następnie przeprowadza się rozdzielanie 

diastereoizomero w poprzez krystalizację, a na kon cu dekompozycję pochodnych, 

w celu uwolnienia optycznie czystych enancjomero w [36,38-42], 

2.  bezpos rednią, kto ra nie wymaga stosowania chiralnego czynnika rozdzielającego 

(np. krystalizacja preferencyjna z mieszanin enancjomero w tworzących 

konglomerat w sieci krystalicznej) [36]. 

1.3.3. Chromatograficzne rozdzielanie enancjomerów 

Chromatografia od lat jest jedną z najczęs ciej stosowanych metod rozdzielania 

związko w chiralnych ze względu na szeroki zakres stosowania zaro wno w konteks cie 

ro z norodnos ci grup związko w jak i skali procesu w jakiej moz na go prowadzic . Pozwala 

na osiągnięcie wysokiej czystos ci produktu, kto ra jest kluczowa w przemys le 

farmaceutycznym. Istotą tego procesu jest wykorzystywanie odmiennego powinowactwa 

separowanych cząstek do powierzchni fazy stacjonarnej, znajdującej się najczęs ciej 

w kolumnie chromatograficznej, co pozwala na uzyskanie ro z nic w czasie wymywania 

tych składniko w za pomocą fazy ruchomej [43-47]. Jednak toz samos c  wielu włas ciwos ci 

enancjomero w powoduje, z e rozdzielanie ich mieszanin jest utrudnione. 

W przemys le farmaceutycznym rozdzielanie enancjomero w opiera się gło wnie na 

zastosowaniu chromatografii chiralnej (CCh,) w kto rej wykorzystuje się CDA, w dwojaki 

sposo b: 

1. CDA moz e byc  immobilizowany na matrycy ciała stałego, tworząc chiralną fazę 

stacjonarną (ang. Chiral Stationary Phase, CSP), a proces ten okres la się jako 

chromatografię pos rednią, 
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2. CDA moz e byc  zastosowany jako dodatek do fazy ruchomej, co prowadzi do tworzenia 

się w fazie ciekłej komplekso w diastereoizomerycznych, kto re mogą byc  

rozdzielone w standardowych achiralnych układach chromatograficznych, a taki 

proces okres la się mianem chromatografii bezpos redniej [43,48,49]. 

CCh z zastosowaniem CSP opiera się na enancjoselektywnos ci. Immobilizowane 

ligandy chiralnej fazy stacjonarnej to tzw. selektory, posiadające okres loną konfigurację 

centrum stereogenicznego, zas  substancja rozdzielana okres lana jest selektandem. Tylko 

jeden z enancjomero w ma budowę przestrzenną umoz liwiającą oddziaływanie z CDA 

w trzech punktach, co pozwala na utworzenie trwalszego tro jwiąz ącego kompleksu 

diastereoizomerycznego, czego konsekwencją jest po z niejsze wymycie tego składnika 

z kolumny, względem enancjomeru dwuwiąz ącego [50]. 

Powierzchnię CSP okres la się jako heterogeniczną, gdyz  zawiera ona nie tylko miejsca 

chiralne (selektory, ligandy), ale ro wniez  miejsca niechiralne (matryca ciała stałego – na 

miejscach aktywnych matrycy immobilizowane są selektory) [43,51]. 

Poszukiwanie odpowiednich chiralnych ligando w stanowi istotny aspekt badan  nad 

rozdzielaniem związko w optycznie czynnych, totez  spektrum analizowanych materiało w 

jest bardzo szerokie. Ws ro d selektoro w chiralnych nalez y wyro z nic : polisacharydy 

(np. pochodne celulozy w kolumnach Chiralpak lub Chiralcel), antybiotyki 

makrocykliczne, cyklodekstryny, syntetyczne polimery, etery koronowe, etery 

szczotkowe (Pirkle’a), białka, czy tez  pochodne kwasu winowego [36,41,43,50,52-54]. 

Kluczowy jest odpowiedni dobo r CSP oraz fazy ruchomej zapewniający selektywne 

rozdzielenie enancjomero w, ale jednoczes nie optymalny czas trwania procesu, poniewaz  

kaz da z CSP poza szeroką gamą zalet ma takz e pewne ograniczenia dotyczące zakresu 

stosowania, zdolnos ci rozdzielczej, odpornos ci mechanicznej oraz wysokiego kosztu [52]. 

Szczego lnie dwie ostatnie ze wspomnianych wad stanowią impuls do opracowania nowej 

metody rozdzielania enancjomero w, opartej na zastosowaniu odpornego mechanicznie 

i tan szego adsorbentu. 

1.3.3.1. Techniki chromatograficzne i tryby pracy kolumny 

W skali przemysłowej i preparatywnej najpowszechniej stosuje się Prep-HPLC (ang. 

Preparative High-Performance Liquid Chromatography), ze względu na wysoką 

selektywnos c , czułos c  oraz wszechstronnos c  zastosowania [36,55-58]. Proces ten moz e 

byc  realizowany w trybie okresowym lub ciągłym przy zastosowaniu metody 

z symulowanym ruchem złoz a (ang. Simulated Moving Bed – SMB) [7, 36, 59-63]. 
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Dobo r odpowiedniej techniki oczyszczania enancjomero w podyktowany jest takz e 

wspomnianą skalą procesu. 

Ws ro d trybo w pracy kolumn chromatograficznych nalez y wyro z nic  tryb: 

1. elucyjny, w kto rym to proces chromatografii elucyjnej przebiega izokratycznie – przy 

zachowaniu stałos ci składu fazy ruchomej, jej przepływu oraz temperatury 

procesu, 

1. gradientowy, w kto rym dochodzi do zmiany wymienionych powyz ej zmiennych 

operacyjnych, a modyfikacja ta moz e zachodzic  stopniowo lub gwałtownie, 

co okres la się odpowiednio gradientem liniowym oraz schodkowym (skokowym). 

Zmiana składu fazy ruchomej polega zazwyczaj na zmianie stęz enia tzw. 

modyfikatora eluentu, kto ry moduluje retencję składniko w chromatografowanych 

np. polarnego rozpuszczalnika, 

2. frontalny (adsorpcyjny a nie chromatograficzny), w kto rym roztwo r zasilający jest 

wprowadzany do kolumny w sposo b ciągły az  do osiągnięcia warunko w 

ro wnowagi termodynamicznej, a odpowiedzią układu są tzw. krzywe przebicia 

[43,64,65]. 

Kolejnego podziału moz na dokonac  w oparciu o skalę procesu wyro z niając 

chromatografię: 

➢ analityczną, kto ra umoz liwia analizę jakos ciową i ilos ciową rozdzielanych 

mieszanin, opierając się na podobien stwie kształtu piko w do krzywych Gaussa 

oraz koncepcji po łki teoretycznej, a termodynamikę procesu opisuje izoterma 

liniowa,  

➢ preparatywną, kto rej gło wnym celem jest uzyskanie jak największej 

produktywnos ci, a termodynamikę procesu opisuje zwykle izoterma nieliniowa, 

➢ przemysłową, kto ra stanowi dostosowaną do skali wersję chromatografii 

preparatywnej. 

Nieliniowos c  kształtu izotermy jest efektem przeładowania masowego kolumny, 

kto re moz e wynikac  z wprowadzenia pro bki o wysokim stęz eniu – przeładowania 

stęz eniowego, co skutkuje powstaniem zbocza dyfuzyjnego piku. Innym rodzajem 

przeładowania masowego jest przeładowanie objętos ciowe, uzyskiwane poprzez 

wprowadzenie pro bki o duz ej objętos ci. W takim przypadku moz e dojs c  do ustalenia się 

stanu ro wnowagi termodynamicznej na złoz u, skutkującego utworzeniem tzw. plateau, 

w kto rym stęz enie osiąga wartos c  stęz enia wlotowego danego składnika [43,45,46,66].  



26 
 

1.4. Samo-indukowane rozpoznawanie enancjomero w 

Jak juz  wspomniano, enancjomery wykazują zjawisko spontanicznego tworzenia 

homo- i heterochiralnych asocjato w, co na przestrzeni lat było okres lane ro z nymi 

nazwami, jednak najczęs ciej jako samo-indukowane rozpoznawanie enancjomero w (ang. 

Self-Induced Recognition of Enantiomers, SIRE) [67]. Powodem powstawania tych 

struktur wyz szego rzędu są oddziaływania występujące pomiędzy cząsteczkami 

enancjomero w takie jak: wiązania wodorowe, halogenowe, dipolowe, oddziaływania van 

der Waalsa czy π-π, prowadzące do tworzenia się homo- lub heterochiralnych asocjato w 

w płynie lub na powierzchni adsorbentu. Utworzone struktury supramolekularne mają 

postac  dimero w lub oligomero w (rys. 3). Monomery i struktury wyz szego rzędu a takz e 

homo- i heterochiralne asocjaty wykazują odmienne włas ciwos ci fizykochemiczne 

(np. ro z nią się rozpuszczalnos cią, lotnos cią czy siłą oddziaływania adsorpcyjnego z fazą 

stacjonarną) [68-71]. Potwierdzają to ro z nice w przesunięciach sygnało w mieszanin 

racemicznych, nieracemicznych oraz pojedynczych enancjomero w zaobserwowane na 

widmach NMR [72-74].  

Odmienne zachowanie asocjato w zostało takz e potwierdzone w pomiarach 

polarymetrycznych mieszanin nieracemicznych. Liniowy charakter zalez nos ci 

skręcalnos ci optycznej od ro z nicy między nominalnymi wartos ciami stęz enia 

enancjomero w zostaje zachowany jedynie przy niz szych wartos ciach stęz enia badanych 

roztworo w, zas  przy wyz szych zalez nos c  ta jest nieliniowa, co wywołane jest przez 

aktywnos c  optyczną asocjato w [74-76]. 

W roztworach enancjomero w ustala się ro wnowaga dynamiczna między 

monomerami a strukturami supramolekularnymi zalez na od trwałos ci poszczego lnych 

asocjato w oraz preferencji kierunku ich powstawania (rys. 3). W przypadku racematu 

zawartos c  form S oraz R jest taka sama, więc moz na uzyskac  tyle samo homo- 

i heterochiralnych struktur wyz szego rzędu, a układ ten okres la się mianem 

symetrycznego. Natomiast w roztworze mieszaniny nieracemicznej o nadmiarze jednego 

z enancjomero w, powstają asocjaty zawierające ten enancjomer w nadmiarze, co zaburza 

proporcję pomiędzy homo- i heterochiralnymi strukturami i prowadzi do asymetrii 

układu [68,70,72,77-80]. Na skutek oddziaływan  pomiędzy cząsteczkami enancjomero w, 

s rodowisko, kto re pierwotnie było achiralne (nie wprowadzono do niego z adnych 

chiralnych czynniko w rozdzielających), moz na okres lic  s rodowiskiem wto rnie chiralnym, 

kto re sprzyja rozdzielaniu enancjomero w [67]. Niekto re związki wykazują zdolnos c  do 
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tworzenia asocjato w juz  w płynie, zas  w przypadku innych złoz one struktury uzyskuje się 

dopiero podczas adsorpcji na złoz u [81]. 

 

Rys. 3. Ilustracja ro wnowagi tworzenia się asocjato w w roztworze racemicznym i nieracemicznym 
[82] 

1.5. Zjawisko samo-dysproporcjonowania enancjomero w 

Proces samo-indukowanego rozpoznawania enancjomero w, w kto rym dochodzi do 

rozdzielania nieracemicznej mieszaniny enancjomero w na frakcje o innej czystos ci 

optycznej w zestawieniu z wyjs ciową mieszaniną, nazwano samo-

dysproporcjonowaniem enancjomero w (ang. Self-Disproportionation of Enantiomers, 

SDE) [78,83]. To spontaniczne zjawisko zachodzi podczas szeregu proceso w 

fizykochemicznych takich jak chromatografia, krystalizacja, sublimacja i destylacja 

[34,74,77,82,84-87]. SDE przejawia szeroka gama związko w chiralnych, posiadających 

centrum stereogeniczne w postaci atomu węgla lub innego pierwiastka, a takz e tych 

cechujących się cząsteczkową chiralnos cią. Istotą jest występowanie grup sprzyjających 

tworzeniu wspomnianych wczes niej asocjato w – tzw. grup SDE-forycznych kto re 

posiadają m.in.: sulfotlenki, alkohole, amidy, kwasy karboksylowe, aminokwasy, fenole, 

estry, heterocykle, związki z grupą trifluorometylową i pochodne dipeptydo w [34,68-

71,78,84,87-90]. 

Chiralne związki posiadające grupę SDE-foryczną odgrywają ro wniez  kluczową rolę 

w stereochemii, chemii analitycznej oraz syntezie asymetrycznej. Związki te stosuje się 

w rozpoznaniu molekularnym i do badania oddziaływan  supramolekularnych, gdzie słuz ą 

jako modele do badania siły i charakteru oddziaływan  homochiralnych i heterochiralnych 

w roztworach i stanie stałym (np. przy uz yciu spektroskopii NMR lub krystalografii 

Rentgena). W wieloetapowej syntezie asymetrycznej wprowadzenie grupy SDE-forycznej 

(lub jej obecnos c  w produkcie) pozwala na zwiększenie nadmiaru enancjomerycznego 
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produktu po reakcji o niskiej stereoselektywnos ci, eliminując potrzebę stosowania 

kosztownych chiralnych kolumn.  

Co do zasady SDE występuje w kaz dym procesie achiralnym, w kto rym stosowana jest 

mieszanina nieracemiczna związku chiralnego posiadającego grupy SDE-foryczne, jednak 

skala tego zjawiska jest zalez na od parametro w procesu. Do jej okres lenia stosuje się m.in. 

tzw. wzmocnienie SDE, oznaczane jako Δee i obliczane jako ro z nica pomiędzy wartos ciami 

nadmiaro w enancjomerycznych rozdzielonych frakcji, a takz e wydajnos c  SDE, kto rą 

wyznacza się jako iloraz masy enancjomerycznie czystej pro bki oraz wydajnos ci 

maksymalnej, wyraz ony w procentach [68, 82]. 

W chromatografii achiralnej (ACh) mieszanin nieracemicznych uzyskuje się jako 

produkt dwie frakcje, z kto rych jedna jest wzbogacona w poz ądany enancjomer (zwykle 

stanowi ona czysty pojedynczy enancjomer), kto ry w surowcu poddanym rozdzielaniu 

występował w nadmiarze. Druga frakcja jest zuboz ona, czyli charakteryzuje się mniejszą 

zawartos cią kluczowego enancjomeru, względem składu surowca - stanowi zatem 

mieszaninę obu enancjomero w, poniewaz  warunki achiralne nie pozwalają na ich 

całkowite rozdzielenie [37,49,68,70,71,77,80,88,89,91-95]. Ilustrację tego zjawiska 

przedstawia rys. 4, gdzie widoczna jest charakterystyczna deformacja piku, 

odpowiadająca czasowi retencji silniej zatrzymanego enancjomeru. 

 

Rys. 4. Ilustracja profilu elucji enancjomero w z charakterystyczną deformacją piku, otrzymanego 
w wyniku rozdzielania mieszaniny wzbogaconej w warunkach achiralnych, eeS – nadmiar 
enancjomeryczny w zebranej frakcji, eeS,F – nadmiar enancjomeryczny w wyjs ciowej mieszaninie. 

Kolumny wykorzystywane w ACh układzie faz normalnych (NP) do rozdzielania 

związko w optycznie czynnych, są najczęs ciej wypełnione z elem krzemionkowym. Ten 

porowaty adsorbent cechuje się szeregiem zalet, kto re determinują jego szerokie 

zastosowanie w chromatografii w układzie NP, takimi jak niska cena, dostępnos c  

materiału o ro z nych s rednicach ziarna i poro w krzemionki, wysoka selektywnos c , 

wytrzymałos c  mechaniczna i chemiczna oraz moz liwos c  modyfikowania powierzchni, 

czas

frakcja zubożona (eeS < eeS,F)

frakcja wzbogacona (eeS = 100%)



29 
 

dzięki przyłączaniu ro z nego rodzaju ligando w. Wady tego adsorbentu to 

heterogenicznos c  energetyczna jego powierzchni oraz silne powinowactwo polarnych 

grup na powierzchni adsorbentu do wody, kto rej nawet znikoma zawartos c  

wprowadzona wraz z fazą ruchomą, moz e doprowadzic  do pogorszenia włas ciwos ci 

rozdzielczych kolumny [43,96,97]. 

Zastosowanie ACh do rozdzielania enancjomero w moz e obniz yc  koszty wytwarzania 

optycznie czystych SDE-forycznych związko w poprzez całkowite albo częs ciowe 

wyeliminowanie CCh. Do tej pory zjawisko SDE wykorzystywano tylko w preparatyce 

laboratoryjnej do wyizolowania w kolumnie achiralnej niewielkiej ilos ci czystego 

enancjomeru kluczowego. Brakowało ilos ciowego opisu tego zjawiska, co uniemoz liwiało 

aplikację przemysłową tej metody. Z tego powodu w ramach niniejszej dysertacji 

opracowano modele dynamiczne i zastosowano je do symulacji i optymalizacji proceso w 

separacji przebiegających niezalez nie w ACh oraz w połączeniu z CCh.  

1.6. Mechanizm procesu chromatograficznego rozdzielania enancjomero w 
w warunkach achiralnych poprzez SDE 

Mechanizm adsorpcji opisany w pracach [81,100-102] zakłada tworzenie się 

asocjato w enancjomero w w fazie zaadsorbowanej, co stanowi nowe podejs cie względem 

dotychczasowych opracowan , kto re przypisywały zjawisko SDE tworzeniu asocjato w 

w płynie [72,75,76,94]. Rozbiez nos ci we włas ciwos ciach enancjomero w, prowadzące do 

zjawiska SDE wynikają z ro z nicy w energii oddziaływan  pomiędzy takimi samymi oraz 

przeciwnymi enancjomerami. Stałe ro wnowagi adsorpcji struktur homo- 

i heterochiralnych ro z nią się, a ich stosunek okres la selektywnos c  rozdzielania. Proces 

ten zachodzi w formie wielowarstwowej adsorpcji. Pierwszą warstwę stanowią 

cząsteczki enancjomero w zaadsorbowane na miejscach aktywnych powierzchni fazy 

stacjonarnej. Te z kolei zapewniają dodatkowe miejsca aktywne, co prowadzi do 

utworzenia drugiej warstwy. Mechanizm tworzenia tych asocjato w (rys. 5) moz na opisac  

za pomocą następujących ro wnan  reakcji powierzchniowych: 

1. dla enancjomeru Ei (i = S lub R), kto ry adsorbuje się na miejscu aktywnym na 

powierzchni fazy stacjonarnej (S*), tworząc pierwszą warstwę: 

𝐸𝑖 + 𝑆∗ ⟺ 𝐸𝑖𝑆
∗  (2) 

2. dla enancjomeru Ei (i = S lub R), kto ry adsorbuje się na miejscu aktywnym na 

powierzchni zaadsorbowanego tego samego enancjomeru, tworząc drugą 

warstwę (asocjaty homochiralne): 

𝐸𝑖 + 𝐸𝑖𝑆
∗ ⟺ 𝐸𝑖𝐸𝑖𝑆

∗  (3) 
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3. dla enancjomeru Ej (j = S lub R), kto ry adsorbuje się na miejscu aktywnym na 

powierzchni zaadsorbowanego przeciwnego enancjomeru, tworząc drugą 

warstwę (asocjaty heterochiralne): 

𝐸𝑗 + 𝐸𝑖𝑆
∗ ⟺ 𝐸𝑗𝐸𝑖𝑆∗  (4) 

 

Rys. 5. Ilustracja mechanizmu adsorpcji dwuwarstwowej enancjomero w na powierzchni fazy 
stacjonarnej. 𝐾1

I oraz  𝐾2
I oznacza stałą ro wnowagi adsorpcji enancjomeru S i R w pierwszej 

warstwie adsorpcyjnej, zas  𝐾ℎ𝑜𝑚
II  oraz 𝐾ℎ𝑒𝑡

II  stałe ro wnowagi tworzenia asocjato w odpowiednio 
homo i heterochiralnych w drugiej warstwie adsorpcyjnej 

1.7. Model izotermy adsorpcji enancjomero w ulegających SDE w warunkach 
achiralnych 

Ro wnowagę adsorpcyjną moz na opisac  za pomocą następującego modelu izotermy 

wielowarstwowej, kto ra wynika z przyjętego mechanizmu SDE: 

• dla pierwszej warstwy: 

𝑞𝑖
I = ∑

𝑞𝑘
𝑚 𝐾𝑘

I  𝐶𝑖 

1 + 𝐾𝑘
I  (𝐶𝑖 +𝐶𝑗) 

2
𝑘=1    (5) 

gdzie: k oznacza rodzaj miejsca energetycznego na heterogenicznej powierzchni 

adsorbentu, przy załoz eniu dualnego rozkładu energii: k = 1, 2, 𝑞𝑖
I oznacza całkowite 

stęz enie ro wnowagowe enancjomeru i zaadsorbowanego w pierwszej warstwie, 𝐶𝑖 , 𝐶𝑗  to 

stęz enie w fazie ciekłej enancjomeru i oraz przeciwnego enancjomeru j, 𝑞𝑘
𝑚 to pojemnos c  

wiązania na niskoenergetycznych (k = 1) lub wysokoenergetycznych (k = 2) miejscach 

aktywnych,  𝐾𝑘
I  jest odpowiadającą im stałą ro wnowagi. Wartos ci 𝑞𝑘

𝑚 i  𝐾𝑘
I  są takie same 

dla enancjomero w i oraz j, ze względu na brak selektywnos ci adsorpcji na 

niezmodyfikowanej, achiralnej powierzchni krzemionki [98-101]. 

W przypadku ACh nieracemicznych mieszanin enancjomero w o wysokim zakresie 

stęz enia enancjomero w w roztworze oraz o stosunkowo niskiej wartos ci nadmiaru 

enancjomerycznego, moz na dokonac  uproszczenia polegającego na uwzględnieniu tylko 

jednego rodzaju miejsc aktywnych (k = 1) [100,101]. Jes li jednak wspomniane kryterium 
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nie jest spełnione, nalez y załoz yc  istnienie dwo ch rodzajo w miejsc aktywnych tj. o niskiej 

i wysokiej energii wiązania, uwzględniając w ten uproszczony sposo b heterogenicznos c  

powierzchni adsorbentu (k = 1, 2) [102]. Obecnos c  wysokoenergetycznych miejsc 

adsorpcyjnych determinuje selektywnos c  rozdzielania w zakresie niskiego i bardzo 

niskiego stęz enia enancjomero w. 

• dla drugiej warstwy: 

𝑞𝑖
II = 𝑞𝑖𝑖

II + 𝑞𝑖𝑗
II =  ∑

𝑞𝑖,𝑘
I  𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘 

II 𝐶𝑖

1+𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘
II  𝐶𝑖 + 𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘

II  𝐶𝑗 
+ ∑

𝑞𝑗,𝑘
𝐼  𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘

II 𝐶𝑖

1+𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘
II  𝐶𝑖 + 𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘

II  𝐶𝑗 

2
𝑘=1

2
𝑘=1   (6) 

gdzie: 𝑞𝑖
IIoznacza całkowite stęz enie ro wnowagowe enancjomeru i zaadsorbowanego 

w drugiej warstwie, 𝑞𝑖𝑖
II i 𝑞𝑖𝑗

II  to stęz enia ro wnowagowe odpowiednio homochiralnych 

i heterochiralnych asocjato w, tworzących się na miejscach aktywnych k = 1 i k = 2, 𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘
II  

oraz 𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘
II  stanowią odpowiadające im stałe ro wnowagi asocjacji. Stałe ro wnowagi 

ro z nią się dla obu rodzajo w miejsc aktywnych, dlatego stałe asocjacji na tych miejscach 

ro wniez  są ro z ne. 

Całkowita adsorpcja dla i-tego enancjomeru, uwzględniająca dwa rodzaje miejsc 

aktywnych i tworzenie homo- i heterochiralnych asocjato w, jest przedstawiona jako suma 

ro wnan  (5) i (6): 

𝑞𝑖 = ∑
𝑞𝑘

𝑚 𝐾𝑘
I  𝐶𝑖

1 + 𝐾𝑘
I  (𝐶𝑖+𝐶𝑗) 

2
𝑘=1 +  ∑

𝑞𝑖,𝑘
I  𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘

II 𝐶𝑖

1+𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘
II  𝐶𝑖+ 𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘

II  𝐶𝑗 
+ ∑

𝑞𝑗,𝑘
I  𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘

II 𝐶𝑖

1+𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘
II  𝐶𝑖+ 𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘

II  𝐶𝑗 

2
𝑘=1

2
𝑘=1  (7) 

Przy stęz eniu w płynie dąz ącym do zera, stopien  asocjacji maleje, a ro wnowaga 

adsorpcyjna dąz y do izotermy Henry’ego: 

𝑞𝑖 = ∑ 𝐻𝑘 𝐶𝑖 
2
𝑘=1 = 𝐻 𝐶𝑖   (8) 

gdzie Hk jest stałą Henry’ego [81,100-102]: 

𝐻𝑘 = 𝑞𝑘
𝑚 𝐾𝑘

I   (9) 

W przypadku powierzchni homogenicznej energetycznie i adsorpcji 

jednowarstwowej powyz szy model sprawdza się do konkurencyjnej izotermy Langumira: 

𝑞𝑖 =
𝑞𝑖

𝑚𝐾𝑖 𝐶𝑖

1 +𝐾𝑖 𝐶𝑖+𝐾𝑗 𝐶𝑗 
  (10) 

Nalez y podkres lic , z e opracowany model opisuje zjawisko SDE w ACh w sposo b 

uproszczony, dlatego parametry izotermy muszą byc  traktowane jako parametry 

empiryczne; nie odzwierciedlają one rzeczywistych oddziaływan  w fazie 

zaadsorbowanej. Jednak ich wartos ci odwzorowują wpływ warunko w operacyjnych na 

ro wnowagę adsorpcyjną. 
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1.7.1. Wpływ modyfikatora eluentu na SDE 

Warunki w jakich prowadzony jest proces chromatograficzny mają silny wpływ na 

jego przebieg, a zbadanie tego efektu pozwala na odpowiednią modyfikację zmiennych 

procesowych w celu poprawy efektywnos ci rozdzielania. Do kluczowych zmiennych 

operacyjnych nalez y skład fazy ruchomej, a parametry izotermy są funkcją rodzaju 

i stęz enia modyfikatora eluentu (silnego rozpuszczalnika), kto ry znacząco wpływa na 

selektywnos c  procesu, a jednoczes nie na czas retencji eluowanych składniko w 

[98,99,103]. Spowodowane jest to tym, z e cząsteczki polarnego rozpuszczalnika 

oddziałują z chiralnymi cząstkami, konkurując z oddziaływaniami enancjomer-

enancjomer, ograniczając asocjację, a tym samym SDE. Jednoczes nie obecnos c  

modyfikatora jest niekiedy konieczna, aby zdesorbowac  cząstki silnie związane z fazą 

stacjonarną oraz skro cic  czas trwania procesu. Nalez y więc optymalizowac  stęz enie 

modyfikatora (φ), kto re pozwala na osiągnięcie kompromisu pomiędzy selektywnos cią 

rozdzielania, a czasem trwania procesu [103]. 

Wartos ci parametro w izotermy: 𝑞𝑘
𝑚,  𝐾𝑘

I , 𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘
II  i 𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘

II  zmieniają się wraz ze zmianą 

stęz enia modyfikatora. Szczego lnie istotna jest jednak zmiana stosunku wartos ci 𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘
II  do 

𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘
II , kto ry odzwierciedla selektywnos c  rozdziału. 

Do tej pory brak było w literaturze okres lenia roli modyfikatora w procesie ACh 

enancjomero w. Dlatego tez  w niniejszej dysertacji zbadano jego wpływ na parametry 

izotermy oraz selektywnos c  rozdzielania enancjomero w w procesie chromatografii 

izokratycznej i gradientowej [100-102]. 

1.7.2. Metody wyznaczania parametrów izoterm 

Do symulowania procesu chromatograficznego niezbędne jest wyznaczenie wartos ci 

parametro w ro wnania izotermy wynikającego z mechanizmu procesu adsorpcja-

desorpcja, a takz e parametro w opisujących kinetykę transportu masy. Dokonuje się tego 

w warunkach izokratycznych w odpowiednio szerokim zakresie stęz enia zakładanym 

w projektowanym procesie chromatograficznym. Wyro z nia się dwa podejs cia 

prowadzące do wyznaczenia ro wnowagi adsorpcji tj. metodę statyczną oraz metody 

dynamiczne. Pierwsza z metod polega na wyznaczeniu ro z nicy pomiędzy wartos ciami 

stęz enia składniko w w roztworze przed i po ustaleniu się stanu ro wnowagi w układzie, 

w kto rym roztwo r badanego adsorptywu kontaktował się z okres loną masą adsorbentu. 

W metodach dynamicznych bazuje się na chromatografii lub adsorpcji w kolumnie. 
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W tej kategorii nalez y wyro z nic : metodę dopasowania do piku, analizę frontalną, metodę 

adsorpcja-desorpcja czy metodę impulsową [43,98]. W toku pracy badawczej, 

wykorzystywano pierwsze dwie spos ro d wymienionych metod. 

1.7.2.1. Metoda dopasowania do piku 

W metodzie dopasowania do piku rejestruje się przeładowane profile stęz enia, kto re 

powinny byc  częs ciowo rozdzielone w przypadku układo w wieloskładnikowych. 

Do symulacji wykorzystuje się załoz ony model izotermy adsorpcji, kto ry 

implementuje się do wybranego modelu dynamiki kolumny. Zakłada się wstępne 

parametry izotermy, tak aby czas retencji symulowanego piku znajdował się w podobnym 

zakresie jak eksperymentalny, a następnie optymalizuje się te parametry, aby uzyskac  

najlepszą zgodnos c  profili piko w. Metoda ta jest szybkim sposobem wyznaczania 

parametro w izotermy, a dodatkowo wymaga zuz ycia bardzo małej ilos ci odczynniko w. 

Jest jednak mniej dokładna niz  opisana poniz ej metoda analizy frontalnej [43,104]. 

1.7.2.2. Metoda analizy frontalnej 

W metodzie frontalnej roztwo r o znanym składzie jest wprowadzany do kolumny 

w postaci odpowiednio szerokiego impulsu (czyli z odpowiednią objętos cią iniekcji), tak 

aby na wylocie z kolumny uzyskac  plateau stęz eniowe. W warunkach przeładowania 

objętos ciowego z uzyskanych fronto w wyznacza się czasy wyjs cia poszczego lnych 

składniko w. Obliczenie stęz enia ro wnowagowego moz liwe jest natomiast na podstawie 

bilansu masy: 

𝑞𝑖 =
(𝑉2−𝑉0)𝐶𝑖,2−(𝑉2−𝑉1)𝐶𝑖,1

𝑉𝑎
  (11) 

gdzie: 𝑉0, 𝑉1, 𝑉2, 𝑉𝑎 to objętos c  odpowiednio: martwa, retencji pierwszego i drugiego 

frontu sorpcji oraz adsorbentu w kolumnie, 𝐶𝑖,1, 𝐶𝑖,2 wyraz ają wartos ci stęz enia i-tego 

składnika w odpowiednio pierwszym i drugim plateau sumarycznego sygnału, qi jest 

stęz eniem ro wnowagowym w fazie zaadsorbowanej, kto re jest funkcją stęz enia obydwu 

składniko w w płynie: 

 𝑞𝑖 = 𝑓(𝐶𝑖, 𝐶𝑗)   (12)

     

Analiza frontalna jest okres lana jedną z najdokładniejszych metod pomiaru izotermy 

[43,104-106]. 
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1.8. Modele dynamiki procesu chromatograficznego 

Chromatografia jest stosunkowo kosztowną metodą rozdzielania mieszanin, 

a niekiedy takz e bardzo czasochłonną. Przeniesienie skali procesu od skali laboratoryjnej 

(analitycznej) do przemysłowej, kto rej istotą jest obciąz anie kolumny chromatograficznej 

duz ą masą strumienia zasilającego, wymaga optymalizacji warunko w jego przebiegu. 

Niezbędny jest tu opis matematyczny, kto ry moz na uzyskac  za pomocą modelowania 

dynamiki procesu chromatograficznego. 

Modele dynamiki procesu chromatograficznego zawierają ro wnania bilanso w masy, 

ro wnania izotermy adsorpcji oraz ro z niczkowe ro wnania kinetyczne dla kaz dego 

składnika biorącego udział w wymianie masy. Rezultaty obliczen  otrzymane dla wstępnie 

załoz onego modelu powinny byc  zawsze zweryfikowane eksperymentalnie przed 

optymalizacją warunko w procesowych. 

W przypadku kolumny adsorpcyjnej lub chromatograficznej o nieskon czenie wysokiej 

sprawnos ci zakłada się, z e adsorptyw w czasie migracji przez kolumnę znajduje się 

zawsze w ro wnowadze termodynamicznej z adsorbentem. W rzeczywistos ci ro wnowaga 

nigdy nie jest osiągana, a sprawnos c  procesu jest limitowana kinetyką cząstkowych 

proceso w wymiany masy zachodzących szeregowo lub ro wnolegle. 

Na obniz enie sprawnos ci kolumny preparatywnej mają wpływ: zjawisko dyspersji 

wzdłuz nej w kolumnie (zjawisko rozmycia strugi płynu na skutek ro z nic 

w promieniowym rozkładzie prędkos ci), opory wnikania masy z rdzenia fazy ruchomej 

do powierzchni zewnętrznej ziarna adsorbentu (tzw. dyfuzja zewnętrzna), opory 

transportu masy wewnątrz ziarna adsorbentu tj. opory dyfuzji w porach (tzw. dyfuzja 

wewnętrzna), dyfuzji powierzchniowej, a takz e kinetyka procesu powierzchniowego 

adsorpcja-desorpcja oraz przebiegające wszystkie odwracalne procesy desorpcji do 

płynu [43]. 

Zalez nie od tego jakie opory uwzględniają modele, moz na wyro z nic : 

1. modele heterogeniczne zawierające bilanse masy w fazie ruchomej i stacjonarnej, 

a tym samym opory związane z dyfuzją zewnętrzną i wewnętrzną, 

2. pseudohomogeniczne zawierające ro wnanie bilansu masy w płynie i uwzględniające 

opory przenoszenia masy do ziarna oraz wewnątrz ziarna w sposo b pos redni, 

za pomocą odpowiednich wspo łczynniko w kinetycznych, 

3. modele homogeniczne zawierające bilans masy tylko w fazie ruchomej. 
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Przykładem pierwszego typu modeli jest model ogo lny (ang. General Rate model, GR), 

kto ry znajduje zastosowanie w symulacjach dynamiki procesu chromatografii większych 

cząstek np. białek. Ze względu na złoz onos c  tego typu modelu, istnieje potrzeba 

stosowania uproszczen , pozwalających na przyspieszenie obliczen , przy zachowaniu ich 

dokładnos ci np. poprzez zastosowanie pseudohomogenicznego modelu ro wnowagowo-

dyspersyjnego (ang. Equilibrium-Dispersive model, ED). W niekto rych przypadkach 

stosuje się homogeniczny model idealny, kto ry jest jeszcze prostszy i szybszy do 

rozwiązania. Modele zastosowane w ramach niniejszej pracy, zostaną omo wione w sekcji 

1.8.1. oraz 1.8.2 [43,107]. 

1.8.1. Model równowagowo-dyspersyjny ED 

Model ro wnowagowo dyspersyjny ED jest modelem pseudohomogenicznym 

uproszczonym. Ze względu na jego prostą formę, jest często stosowany w symulacjach, 

wyznaczaniu parametro w operacyjnych i optymalizacji procesu. Model ED moz na zapisac  

za pomocą następującego ro wnania: 

𝜕𝐶𝑖
𝑚

𝜕𝑡
+ 𝐹

𝜕𝑞𝑖
∗

𝜕𝑡
+

𝑢

𝜀𝑡

𝜕𝐶𝑖
𝑚

𝜕𝑥
= 𝐷𝑎

𝜕2𝐶𝑖
𝑚

𝜕𝑥2   (13) 

gdzie: t oznacza czas, F to stosunek faz wyznaczany jako 
1−𝜀𝑡

𝜀𝑡
, 𝜀𝑡 to całkowita porowatos c  

złoz a, x oznacza wspo łrzędną osiową, u to prędkos c  pozorna fazy ruchomej, 𝐷𝑎 to 

zastępczy wspo łczynnik dyspersji wzdłuz nej. 

Do rozwiązania ro wnania niezbędne jest okres lenie warunko w początkowych: 

𝐶𝑖(𝑡 = 0, 𝑥) = 0  (14) 

Ro wnanie (14) wskazuje, z e przed rozpoczęciem procesu składniki rozdzielanej 

mieszaniny nie znajdują się w kolumnie. 

Nalez y takz e okres lic  warunki brzegowe, kto re dla modelu ED przyjmują postac : 

dla 𝑥 = 0: 

𝑢𝐹[𝐶𝐹,𝑖(𝑡) − 𝐶𝑖(𝑡, 0)] = −𝜀𝑡𝐷𝑎
𝜕𝐶𝑖(𝑡,0)

𝜕𝑥
  (15) 

𝐶𝐹,𝑖(𝑡) = {
𝐶𝐹,𝑖

0
 𝑑𝑙𝑎 

𝑡 ∈ [0; 𝑡𝑖𝑛𝑗]
𝑡 > 𝑡𝑖𝑛𝑗

  (16) 

gdzie: 𝐶𝐹,𝑖 jest stęz eniem i-tego składnika w strumieniu zasilającym, a 𝑡𝑖𝑛𝑗  oznacza czas 

iniekcji. 
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W przypadku prowadzenia elucji w gradiencie fazy ruchomej, warunek odnoszący się 

do wlotu kolumny dla modyfikatora jest wyraz any jako: 

𝐶𝑚𝑜𝑑,𝐹(𝑡) = {
𝐶𝑚𝑜𝑑,𝐹 dla 𝑡 ∈ [0, 𝑡𝑠𝑡𝑎𝑟𝑡]

𝐶𝑚𝑜𝑑,𝐹 + 𝜆(𝑡) dla 𝑡 > 𝑡𝑠𝑡𝑎𝑟𝑡
  (17) 

gdzie: Cmod,F jest początkowym stęz eniem modyfikatora, (t) okres la kształt profilu 

gradientu stęz enia, tstart to czas rozpoczęcia gradientu tj. czas, w kto rym został zmieniony 

skład eluentu. 

Z kolei warunek brzegowy na wylocie z kolumny o długos ci L jest okres lony następująco: 

𝜕𝐶𝑖(𝑡,𝐿)

𝜕𝑥
= 0, 𝑥 = 𝐿  (18) 

Wspo łczynnik dyspersji wzdłuz nej 𝐷𝑎 moz na wyznaczyc  z poniz szego ro wnania: 

𝐷𝑎 =
𝐿 𝑢

2𝑁𝑡𝜀𝑡
=

WRPT 𝑢

2𝜀𝑡
   (19) 

gdzie: Nt oznacza liczbę po łek teoretycznych, zas  WRPT wysokos c  ro wnowaz ną po łce 

teoretycznej, wyznaczaną jako WRPT = 𝐿/N𝑡. WRPT jest funkcją prędkos ci fazy 

ruchomej, opisywaną ilos ciowo za pomocą ro wnania van Deemtera, kto re 

zaprezentowano poniz ej: 

WRPT = 𝐴 +
𝐵

𝑢
+ 𝐶 𝑢  (20) 

gdzie: A oznacza udział dyfuzji wirowej, B dyfuzji wzdłuz nej, zas  C związany jest z oporem 

przenoszenia masy na granicy ciecz-ciało stałe [43,101,108-109]. 

Do rozwiązywania modelu ED w niniejszej pracy stosowana była metoda ro z nic 

skon czonych, pozwalająca na uzyskanie stabilnego rozwiązania w stosunkowo kro tkim 

czasie [43, 113]. 

1.8.2. Model idealny 

Pomijając wszystkie efekty kinetyczne i hydrodynamiczne oraz zakładając, 

z e ro wnowaga adsorpcyjna pomiędzy fazą ciekłą a stałą ustala się nieskon czenie szybko, 

uzyskuje się homogeniczny model idealny bazujący na tzw. teorii ro wnowagi (ang. 

Equilibrium Theory, ET) [43,107,110]. Ze względu na przyjęte uproszczenia, model ten 

nie opisuje dokładnie procesu chromatografii preparatywnej, jednak stanowi doskonałe 

narzędzie m.in. do wstępnych obliczen , szybko weryfikujących przyjęte załoz enia modelu 

dynamiki pracy kolumny, czy tez  do wyznaczania parametro w izoterm [43]. 

Jest takz e szczego lnym przypadkiem ws ro d modeli dynamiki procesu 

chromatograficznego, gdyz  jako jedyny pozwala na rozwiązanie analitycznie 
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w nieliniowym zakresie izotermy. W układach wieloskładnikowych, model idealny moz na 

sformułowac  następująco: 

𝐴 [
𝜕𝐶𝑖

𝜕𝑡
] + 𝑤 [

𝜕𝐶

𝜕𝑥
] = 0  (21) 

gdzie: w to s rednia liniowa prędkos c  rzeczywista fazy ruchomej (u/t) oraz A stanowi 

macierz o następujących elementach: 

𝐴𝑖𝑗 = 𝐹
𝜕𝑞𝑖

𝜕𝐶𝑗
 dla 𝑖 ≠ 𝑗  (22) 

𝐴𝑖𝑗 = 1 + 𝐹
𝜕𝑞𝑖

𝜕𝐶𝑖
 dla 𝑖 = 𝑗  (23) 

a [
𝜕𝐶𝑖

𝜕𝑡
],[

𝜕𝐶𝑖

𝜕𝑥
] to wektory pochodnych cząstkowych w odniesieniu do odpowiednio zmiennej 

czasowej i przestrzennej. 

Warunki brzegowe i początkowe opisuje się następująco: 

𝑡 = 0,  0 ≤ 𝑥 ≤ 𝐿, 𝐶 = 0 (24) 

𝑥 = 0, {
0 ≤ 𝑡 ≤ 𝑡𝑖𝑛𝑗, 𝐶 = 𝐶𝐹 

𝑡 ≥ 𝑡𝑖𝑛𝑗 , 𝐶 = 0
 (25) 

W niniejszej pracy opracowano metodę rozwiązania modelu idealnego dla ACh 

napędzanej SDE, co stanowi nowe podejs cie, dotąd nieopublikowane [102]. 

W przypadku izotermy wypukłej, przy dostatecznym przeładowaniu objętos ciowym 

kolumny tworzą się dwa fronty adsorpcji, po kto rych następują fale desorpcji, co ilustruje 

rys. 6. W rozdzielaniu mieszanin nieracemicznych, z udziałem zjawiska SDE, pierwszy 

front adsorpcyjny wskazuje początek elucji enancjomeru, kto ry znajduje się w 

mieszaninie wyjs ciowej w nadmiarze, a jego prędkos c  s1 w kolumnie jest największa. 

Jez eli stęz enie enancjomero w jest dostatecznie duz e, powstają asocjaty tworzące drugą 

warstwę adsorpcyjną, w kto rej cząsteczki konkurują o miejsca aktywne. Wywołuje to 

efekt wypierania, charakteryzujący się utworzeniem plateau, o stęz eniu przekraczającym 

stęz enie w zasilaniu (CP1 > CF1). 

Przedstawione poniz ej rozwiązanie modelu pozwala na wyznaczenie retencji frontu 

czystego enancjomeru będącego w mieszaninie w nadmiarze (ts1) oraz jego stęz enia 

w plateau (Cp1), retencji frakcji zawierającej obydwa enancjomery (ts2 - td) o stęz eniu 

w plateau opowiadającym stęz eniu w zasilaniu oraz czasu elucji fali desorpcyjnej. Ro z nica 

między czasami ts2 oraz ts1 wyznacza okres, w kto rym moz liwe jest zbieranie czystego 

enancjomeru, stanowiącego produkt docelowy i jest miarą wydajnos ci procesu separacji.  
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Rys. 6. Ilustracja profili stęz enia nieracemicznej mieszaniny enancjomero w [98,102] 

Prędkos c  frontu pierwszego (s1) o stęz eniu w plateau (Cp1) modelu moz na wyznaczyc  

z następującego ro wnania [102]: 

𝑣𝑠1 = (
𝑤

1+𝐹
𝑞1(𝐶𝑝1)

𝑐𝑝1

)  (26) 

gdzie: 
𝑞1 (𝐶𝑃1)

𝐶𝑃1
 stanowi cięciwę izotermy, przechodzącą przez punkty o wspo łrzędnych 

(C1 = 0, q1 = 0) oraz (CP1= 0, q1 (CP1)). 

Na podstawie ro wnania (26), moz na wyznaczyc  czas retencji pierwszego frontu 

w następujący sposo b: 

𝑡𝑠1 =
𝐿

𝜈𝑠1
  (27) 

Aby wyznaczyc  𝐶𝑝1, wykorzystuje się warunek koherencji: 𝑣(𝐶𝐹1) = 𝑣(𝐶𝐹2) wskazujący, 

z e fale odpowiadające stęz eniu składniko w 1 i 2 w zasilaniu, poruszają się z jednakową 

prędkos cią (rys. 6), kto rą moz na wyznaczyc  z ro wnania: 

𝑣(𝐶𝐹𝑖) = (
𝑤

1+𝐹
𝑑𝑞𝑖
𝑑𝐶𝐹

) 𝑖 = 1,2 (28) 

przy czym: 

𝑑𝑞𝑖

𝑑𝐶𝐹
= ∑

𝜕𝑞𝑖

𝜕𝐶𝑗

𝜕𝐶𝑗

𝜕𝐶𝑖

2
𝑗=1   (29) 

gdzie: 
𝑑𝑞𝑖

𝑑𝐶𝑖
 , 

𝑑𝑞𝑖

𝑑𝐶𝑗
 odpowiadają izotermom wieloskładnikowym, zas  i, j to składniki 

mieszaniny. 

Dla mieszaniny dwuskładnikowej, dla kto rej 
𝑑𝑞1

𝑑𝑪̅
=

𝑑𝑞2

𝑑𝑪̅
 otrzymuje się zalez nos c : 

𝜕𝑞1

𝜕𝐶1
+

𝜕𝑞1

𝜕𝐶2

1

𝑟
=

𝜕𝑞2

𝜕𝐶2
+

𝜕𝑞2

𝜕𝐶1
𝑟  (30) 

gdzie: r jest nachyleniem tzw. linii charakterystycznej na hodografie, będącym wykresem 

zalez nos ci C1 = f (C2) i moz e byc  opisany ro wnaniem: 
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𝑟 =  
𝜕𝐶1

𝜕𝐶2
  (31) 

Ro wnanie (30), kto re jest ro wnaniem kwadratowym względem r, moz na rozwiązac  

znając pochodne ro wnania izoterm wyznaczone dla stęz enia C1 i C2, otrzymując tym 

samym dwa pierwiastki, z kto rych ujemny wyznacza wartos c  plateau enancjomeru 

w nadmiarze, poniewaz  fale desorpcji obu enancjomero w zbiegają się przy stęz eniu 

dąz ącym do zera i kolejne plateau stęz enia ro z nego od CF nie zostaje uformowane. 

Całkując ro wnanie (31), moz na wyznaczyc  stęz enie pierwszego składnika w plateau: 

𝐶𝑃1 = 𝐶𝐹1 − 𝑟𝐶𝐹2  (32) 

a na podstawie ro wnan  (26) i (27) czas retencji frontu dla tego składnika. 

Zgodnie z załoz onym warunkiem koherencji, prędkos c  frontu drugiego składnika 

moz na wyznaczyc  następująco: 

𝑣𝐹1 = 𝑣𝐹2 =
𝑤

(1 + 𝐹 
𝑞1(𝐶𝐹1, 𝐶𝐹2) − 𝑞1(𝐶𝑃1,0) 

𝐶𝐹1 − 𝐶𝑃1
)

=
𝑤

(1 + 𝐹 
𝑞2 (𝐶𝐹1, 𝐶𝐹2) 

𝐶𝐹2
)
 (33) 

Czas retencji drugiego składnika, oznaczający jednoczes nie moment, w kto rym 

rozpoczyna się elucja mieszaniny obu enancjomero w wyraz any jest następująco: 

𝑡𝑠2 =  
𝐿

𝑣𝐹𝑖
  (34) 

Prędkos c  fali desorpcji 𝑣𝑑(𝑐𝑖), dla 0 < Ci < CFi, moz na wyznaczyc  następująco: 

 𝑣𝑑𝑖(𝐶𝑖) =
𝑤

(1 + 𝐹 
𝑑𝑞𝑖
𝑑𝑪̅

)
  (35) 

gdzie 
𝑑𝑞𝑖

𝑑𝐂̅
 oznacza nachylenie izotermy dwuskładnikowej. 

Fale desorpcyjne składniko w są koherentne, zatem:  

 𝑣𝑑1(𝐶1) =  𝑣𝑑2(𝐶2)  (36) 

a wartos c  di moz na wyznaczyc  na podstawie ro wnan : (30), (31), (35) i (36), 

zas  odpowiadający jej czas retencji z zalez nos ci: 

𝑡𝑑𝑖 = 𝑡𝑖𝑛𝑗 +
𝐿

𝜈𝑑𝑖(𝐶𝑖)
  (37) 

gdzie tinj jest czasem iniekcji. 

Fale desorpcji obu enancjomero w zbiegają się przy stęz eniu dąz ącym do zera, 

wskazując koniec elucji obu profili, a prędkos c  w tym punkcie jest powiązana 

z nachyleniem izotermy: 

𝜈𝑑(𝐶 = 0) = (
𝑤

1+ 𝐹 𝐻
)  (38) 

zas  czas retencji w tym punkcie, te (te = tei) wyznaczyc  moz na z ro wnania [43,102,112]: 
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𝑡𝑒 = 𝑡𝑖𝑛𝑗 +
𝐿

𝜈𝑑(𝐶 = 0)
  (39) 

1.8.3. Parametry oceny efektywności chromatograficznego rozdzielania 
enancjomerów 

Do oceny efektywnos ci prowadzonych i modelowanych proceso w zastosowano 

następujące wskaz niki: produktywnos c  Pr, wydajnos c  Y oraz czystos c  produktu Pu, kto re 

obliczano na podstawie poniz szych ro wnan : 

𝑃𝑟 =
𝑚𝑡,𝑝𝑟𝑜𝑑

𝑡𝑐𝑉𝑘𝑜𝑙
  (40) 

gdzie: 𝑚𝑡,𝑝𝑟𝑜𝑑 to masa optycznie czystego enancjomeru, będącego produktem 

docelowym, 𝑡𝑐 to czas trwania jednego cyklu chromatograficznego, a 𝑉𝑘𝑜𝑙 oznacza 

objętos c  kolumny. 

𝑌 =
𝑚𝑡,𝑝𝑟𝑜𝑑

𝑚𝑡,𝑖𝑛𝑗
100%  (41) 

gdzie: 𝑚𝑡,𝑖𝑛𝑗 oznacza masę wprowadzonego do kolumny enancjomeru docelowego. 

𝑃𝑢 =
𝑚𝑡,𝑝𝑟𝑜𝑑

𝑚𝑝𝑟𝑜𝑑
100%  (42) 

gdzie: 𝑚𝑝𝑟𝑜𝑑 okres la masę całego uzyskanego produktu [101]. 

Gęstos c  masowego ładowania kolumny Ld wyraz ano jako masę wprowadzanej pro bki 

przypadającą na jednostkę objętos ci kolumny: 

𝐿𝑑 =
𝑚𝑖𝑛𝑗

𝑉𝑘𝑜𝑙
  (43) 

Rezultaty przeprowadzonych obliczen  zostaną omo wione w kolejnych rozdziałach. 
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2. Komentarz do cyklu publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

2.1. Elementy nowos ci w pracy doktorskiej 

Niniejsza praca opiera się na czterech publikacjach naukowych, w kto rych opisano 

proces rozdzielania enancjomero w za pomocą ACh, podczas kto rego zachodzi zjawisko 

SDE. Celem artykuło w było opracowanie procedur umoz liwiających implementację tego 

procesu w skali przemysłowej. Jak wspomniano powyz ej, w literaturze pojawiały się 

pro by opisu zjawiska SDE w ACh, jednak nikt do tej pory nie opisał matematycznie tego 

procesu w sposo b umoz lwiający jego aplikację przemysłową. 

Pierwszy artykuł z serii zawartej w pracy dotyczył budowy modelu opisującego 

adsorpcję enancjomero w w procesie ACh, sformułowanego na podstawie badan  

przeprowadzonych w Katedrze Inz ynierii Chemicznej i Procesowej. Na podstawie badan  

polarymetrycznych, zweryfikowano moz liwos c  tworzenia się asocjato w enancjomero w 

badanych związko w chiralnych w fazie ciekłej. Wykluczenie ich powstawania stanowiło 

jedno z kluczowych załoz en  przy opracowaniu modelu izotermy adsorpcji [81]. 

Drugi artykuł dotyczył badan  wpływu składu fazy ruchomej na efektywnos c  ACh 

i intensywnos c  zjawiska SDE. Celem tej pracy był dobo r warunko w umoz liwiających 

poprawę wydajnos ci rozdzielania chromatograficznego oraz skro cenie czasu trwania 

procesu. Osiągnięto postawione załoz enie, a wyniki opisano w artykule [100]. Jednak 

wydajnos c  procesu ACh, w kto rym moz na uzyskac  tylko częs ciowe rozdzielenie 

enancjomero w nie była zadowalająca, totez  przeprowadzono dalsze badania nad 

połączeniem proceso w ACh i CCh, kto re były podstawą kolejnej pracy. 

W trzeciej publikacji zaprezentowano koncepcję takiego połączenia, kto rego celem 

był poprawa całkowitej wydajnos ci procesu oraz redukcja koszto w jego prowadzenia, 

poprzez częs ciowe bądz  całkowite ograniczenie wykorzystania CCh [101]. W tej pracy 

przedstawiono ro wniez  metodę doboru zmiennych operacyjnych w niezalez nych 

procesach ACh i CCh oraz w ich połączeniu. 

Dodatkowym rezultatem tego cyklu badan  było opracowanie unikalnych rozwiązan  

dotyczących sposobu rozdzielania enancjomero w, kto re w ocenie autoro w spełniają 

przesłanki do uzyskania ochrony patentowej. Fakt ten zaowocował napisaniem trzech 

zgłoszen  patentowych [114-116]. 

W trzech wymienionych artykułach [81,100,101] rozdzielanie enancjomero w w ACh 

opisano za pomocą modelu ED. Niemniej jednak poszukiwano jeszcze szybszego 

i łatwiejszego sposobu do opisu dynamiki tego procesu. 
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Z tego względu w kolejnej publikacji scharakteryzowano proces chromatografii frontalnej 

wykorzystując model idealny, oparty na teorii ro wnowagi (ET). Celem tego artykułu było 

wykazanie, z e dobrze znana i szeroko opisana ET, moz e stanowic  skuteczne i proste 

narzędzie matematyczne opisujące ten mechanizm [102]. 

Wszystkie opracowania zawarte w cyklu publikacji stanowią nowe podejs cie 

nieopisane dotąd w literaturze. 

Procedury przygotowania pro bek, roztworo w oraz szczego ły dotyczące stosowanej 

aparatury oraz warunko w prowadzenia procesu zawarte są w publikacjach. 

 

Związki modelowe użyte w pracy: 

Poniz ej przedstawiono związki modelowe zastosowane w badaniach, ze wskazaniem 

nadmiarowego enancjomeru w mieszaninie wyjs ciowej, stanowiącego kluczowy 

składnik, kto ry eluował jako pierwszy w ACh, umoz liwiając jego częs ciową izolację 

w formie czystego produktu: 

1. p-tolilosulfotlenek metylu (MTSO) - szeroko wykorzystywany w syntezie organicznej 

jako substancja pomocnicza, mające zdolnos c  koordynacji enancjoselektywnego 

tworzenia wiązan  węgiel-węgiel, składnik kluczowy: (S)-MTSO, 

2. metalaxyl (MX) – stosowany w uprawach jako systemiczny fungicyd przeciwko 

grzybom z grupy lęgniowco w, składnik kluczowy: (R)-MX, 

3. citalopram (CIT) – stosowany jako lek przeciwdepresyjny działający jako selektywny 

inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny, składnik kluczowy: (S)-CIT, 

4. omeprazol (OME) – stosowany jako lek z grupy inhibitoro w pompy protonowej, 

redukuje wydzielanie kwasu solnego w z ołądku, składnik kluczowy: (S)-OME, 

5. ester metylowy N-acetylo-fenyloalaniny (Ac-Phe-OMe) – stosowany w syntezie 

organicznej i syntezie białek, składnik kluczowy: Ac-(L)-Phe-OMe. 

Wszystkie badane związki modelowe charakteryzowały się posiadaniem grup SDE-

forycznych, sprzyjających zachodzeniu zjawiska SDE, co omo wiono szerzej w sekcji 1.5. 

2.2. Przebieg badan  wstępnych 

 Badania prowadzone w ramach pracy podzielono na badania wstępne oraz gło wną 

częs c  eksperymentalną. 

W ramach pierwszego etapu dokonano doboru związko w modelowych, odpowiednich 

faz ruchomych do ACh i CCh i pozostałych warunko w prowadzenia eksperymento w oraz 

dokonano pomiaro w polarymetrycznych mieszanin enancjomero w tych związko w. 
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Drugi etap dotyczył badan  będących celem cyklu publikacji [81,100,101,102], 

co znajdzie swoje podsumowanie w niniejszej dysertacji. 

2.2.1. Dobór składu fazy ruchomej do rozdzielania enancjomerów w ACh i CCh 

Dla kaz dego związku modelowego cykl badan  rozdzielania enancjomero w w ACh, 

rozpoczynano od doboru odpowiedniej fazy ruchomej o składzie umoz liwiającym 

uzyskanie jak najlepszej wydajnos ci izolacji kluczowego enancjomeru, przy 

jednoczesnym stosunkowo kro tkim czasie trwania procesu. Analizowano ro z ne 

rozpuszczalniki oraz ro z ne ich kompozycje, w kaz dym procesie weryfikując obecnos c  

charakterystycznej deformacji profilu mieszaniny nieracemicznej, potwierdzającej SDE 

(rys. 4 w sekcji 1.5). Deformacja ta powstawała w momencie, w kto rym rozpoczynała się 

elucja enancjomeru znajdującego się w rozdzielanej mieszaninie w niedomiarze. 

W przypadku, gdy nie była ona widoczna, odrzucano dany skład fazy ruchomej 

i zmieniano kompozycję eluentu na inną. 

W czasie kaz dego procesu zbierano frakcje eluatu: pierwszą do czasu zaobserwowania 

deformacji, a następnie drugą az  do kon ca elucji obydwu składniko w. Frakcje te 

analizowano w kolumnie chiralnej, w celu potwierdzenia czystos ci produktu, kto ry 

stanowił kluczowy enancjomer. Na tej podstawie szacowano wstępnie takz e wydajnos c  

procesu, kto rej wartos c  decydowała o wyborze fazy ruchomej do dalszych badan .  

Biorąc pod uwagę uzyskane wydajnos ci oraz czas trwania procesu, dobrano dla 

kaz dego modelowego związku eluent o optymalnym składzie, kto ry stosowano 

w dalszych eksperymentach ACh. 

W początkowym etapie badan , dobrano takz e warunki rozdzielania enancjomero w 

poprzez CCh, tak aby uzyskac  jako wynik całkowicie rozdzielone profile stęz enia 

w stosunkowo kro tkim czasie analizy. 

Szczego łowe warunki prowadzenia poszczego lnych eksperymento w zawarte są 

w publikacjach [81,100,101,102]. 

2.2.2. Weryfikacja tworzenia się asocjatów w roztworach enancjomerów 

[81] M. Olbrycht, J. Gumieniak, P. Mruc, M. Balawejder, W. Piątkowski, D. Antos, 

Separation of non-racemic mixtures of enantiomers by achiral chromatography, 

J. Chromatogr. A, 1693, 2023, s. 463877, ISSN 0021-9673 

https://doi.org/10.1016/j.chroma.2023.463877 

W celu zbadania moz liwos ci tworzenia się asocjato w w roztworach modelowych 

związko w, przeprowadzono pomiary polarymetryczne skręcalnos ci optycznej 

pojedynczych enancjomero w oraz nieracemicznych mieszanin w rozpuszczalnikach 

https://doi.org/10.1016/j.chroma.2023.463877
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wybranych jako faza ruchoma w procesie chromatografii. Podstawy teoretyczne 

dotyczące skręcalnos ci optycznej enancjomero w zostały przedstawione w sekcji 1.1.2. 

Natomiast w sekcji 1.4. opisano, jak występowanie asocjato w enancjomero w zaburza 

liniowy charakter zalez nos ci skręcalnos ci optycznej od ro z nicy stęz en  obu 

enancjomero w. Procedurę zgodnie z kto rą prowadzono eksperymenty opisano 

w publikacji [81]. Wyniki pomiaro w wykonanych dla ro z nych stęz en  roztworo w 

związko w modelowych ilustruje rys. 7. 

 

Rys. 7. Zalez nos c  skręcalnos ci optycznej od ro z nicy stęz en  pojedynczych enancjomero w (CS – CR) 
w mieszaninie nieracemicznej (eeS = 50%) oraz od stęz enia czystego enancjomeru (eeS = 100%), 
tang. oznacza linię styczną do krzywej skręcalnos ci optycznej przy niskich wartos ciach ro z nic 
stęz enia. (A) CIT w n-heksanie/i-PrOH/DEA (25/75/0,02 v/v/v), (B) OME w DCM/EtOH (97/3 
v/v), (C) MX w n-heksanie/MTBE (40/60 v/v), (D) MTSO w MTBE/i-PrOH (97/3 v/v) [81] 

Przeprowadzone badania wykazały, z e dla CIT, MX i MTSO (odpowiednio rys. 7A, 7C 

i 7D) zalez nos c  wartos ci kąta skręcalnos ci optycznej od ro z nicy stęz en  enancjomero w 

w roztworze jest liniowa w szerokim zakresie stęz enia, wykluczając tym samym obecnos c  

asocjato w enancjomero w, kto ra to spowodowałaby zakło cenie liniowej odpowiedzi 

polarymetru. 

W przypadku OME (rys. 7B) zalez nos c  odbiegała od charakteru liniowego, co mogło 

byc  jednak spowodowane występowaniem form tautomerycznych. Przeprowadzona 

przez innych członko w zespołu badawczego spektroskopia 1H NMR dla CT i MX oraz 

DOSY NMR dla OME, potwierdziły hipotezę, zgodnie z kto rą w odniesieniu do badanych 

związko w nie dochodzi do utworzenia się asocjato w w fazie ruchomej. 
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To wykluczenie pozwoliło na uwzględnienie w modelu izotermy tworzenia się 

asocjato w wyłącznie w fazie zaadsorbowanej, upraszczając tym samym jego 

sformułowanie. 

2.3. Wpływ zawartos ci modyfikatora fazy ruchomej na zjawisko SDE 

[100] P. Mruc, M. Olbrycht, M. Korbetskyy, D. Antos, Altering the mobile phase 

composition to enhance self-disproportionation of enantiomers in achiral 

chromatography, J. Chromatogr. A, 1715, 2024, s. 464603, ISSN 0021-9673 

https://doi.org/10.1016/j.chroma.2023.464603. 

Celem tej częs ci pracy było przebadanie wpływu modyfikatora fazy ruchomej na 

zjawisko SDE, a tym samym na efektywnos c  rozdzielania enancjomero w w procesie ACh. 

W wyniku przeprowadzonych eksperymento w dowiedziono, z e wzrost stęz enia 

modyfikatora w eluencie przyspiesza retencję, ale jednoczes nie doprowadza do 

pogorszenia efektywnos ci procesu, poprzez tłumienie zjawiska SDE, o czym szerzej 

pisano w sekcji 1.7.1. 

W tej pracy przeprowadzono rozdzielanie chromatograficzne mieszanin 

nieracemicznych związko w: MX oraz MTSO izokratycznie oraz w gradiencie fazy 

ruchomej, wykorzystując dobrane uprzednio eluenty.  

Do rozdzielania enancjomero w MX zastosowano eluenty, w kto rych zawartos c  

modyfikatora MTBE wynosiła 60 – 100% objętos ciowych. W eksperymentach z udziałem 

MTSO modyfikatorem fazy ruchomej był i-PrOH o stęz eniu w zakresie 0 – 15% 

objętos ciowych. W obu przypadkach stosowany zakres wynikał z przyjętego kryterium 

dotyczącego całkowitego czasu elucji mieszaniny, kto ry nie powinien przekraczac  

godziny. Rozdzielano mieszaniny enancjomero w o maksymalnym stęz eniu na jakie 

pozwalała rozpuszczalnos c  związko w. Wzrost stęz enia enancjomero w sprzyjał tworzeniu 

się asocjato w i poprawiał efektywnos c  rozdzielania. W eksperymentach wykorzystywano 

mieszaniny nieracemiczne o wartos ci ee w zakresie 30 – 70%. Przedział ten obejmuje 

zaro wno umiarkowanie niskie jak i wysokie wartos ci ee, charakterystyczne dla 

produkto w syntezy asymetrycznej, co pozwoliło na dokonanie oceny wpływu tego 

parametru na wydajnos c  separacji. Podczas rozdzielania enancjomero w zbierano frakcje 

eluatu, kto re następnie analizowano uz ywając kolumny chiralnej, w celu wyznaczenia 

profili stęz enia pojedynczych enancjomero w; przykładowe profile stęz enia zilustrowano 

na rys. 8 i 9. Przedstawione wyniki potwierdzają, z e wzrost zawartos ci modyfikatora w 

fazie ruchomej osłabia efekt SDE, co przejawia się skro ceniem czasu elucji czystego 

enancjomeru kluczowego, ale takz e prowadzi do obniz enia wydajnos ci procesu. Z kolei 

https://doi.org/10.1016/j.chroma.2023.464603
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niz szy udział modyfikatora skutkuje wydłuz eniem czasu retencji, co bezpos rednio 

przekłada się na spadek produktywnos ci.  

 

Rys. 8. Ilustracje profili stęz enia enancjomero w MX o eeR = 50%, C = 60 g L-1, Vin = 0,09 mL, faza 
ruchoma: n-heksan/MTBE: (A) φMTBE = 60%, (B) φMTBE = 65%, (C) φMTBE = 75%, (D) φMTBE = 85%. 
Symbole – dane eksperymentalne, linie – symulacje. CV (objętos c  kolumny), 1 CV = 3,14 min [100] 

 

Rys. 9. Ilustracje profili stęz enia enancjomero w MTSO o eeS = 50%, C = 60 g L-1, Vin = 0,09 mL, faza 
ruchoma: MTBE/i-PrOH: (A) φi-PrOH = 1%, (B) φi-PrOH = 3%, (C) φi-PrOH = 10%, (D) φi-PrOH = 15%. 
Symbole – dane eksperymentalne, linie – symulacje. Linia przerywana - koniec elucji czystego 
enancjomero w kluczowego. 1 CV = 3,14 min [100] 
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Na wydajnos c  istotny wpływ ma ro wniez  nadmiar enancjomeryczny rozdzielanej 

mieszaniny. Wraz z jego wzrostem obserwuje się poprawę wydajnos ci procesu, poniewaz  

większa ro z nica wartos ci stęz enia enancjomero w w rozdzielanej mieszaninie prowadzi 

do zwiększenia ro z nic w prędkos ciach ich fronto w elucyjnych i wydłuz enia czasu elucji 

czystego enancjomeru, co moz na zauwaz yc  zestawiając ze sobą wyniki zaprezentowane 

na rys. 9B oraz 10. 

 

Rys. 10. Ilustracja profili stęz enia enancjomero w MTSO o eeS = 70% przy zastosowaniu fazy 
ruchomej o składzie: MTBE/i-PrOH: φi-PrOH = 3%. Symbole – dane eksperymentalne, linie – 
symulacje [100]. 1 CV = 3,14 min 

2.3.1. Zależność parametrów modelu od składu fazy ruchomej. 

Model izotermy adsorpcyjnej przedstawiony ro wnaniem (7) połączono z modelem ED 

dynamiki kolumny oraz warunkami początkowymi i brzegowymi (ro wnania 15 – 18 

w sekcji 1.8.1). W celu uproszczenia obliczen  na tym etapie badan  zaniedbano 

heterogenicznos c  powierzchni adsorbentu. 

Do wyznaczenia parametro w modelu, tj.: 𝑞m, 𝐾I, 𝐾ℎ𝑜𝑚
II  oraz 𝐾ℎ𝑒𝑡

II , wykorzystano 

metodę dopasowania do piku. Jako dane wejs ciowe zastosowano profile stęz enia 

nieracemicznych mieszanin enancjomero w, wykonane w nieliniowym zakresie izotermy. 

Profile te charakteryzowały się stromymi wznoszącymi się frontami. Dodatkowym 

estymowanym parametrem była liczba po łek teoretycznych Nt (ro wnania 19, 20). 

Szczego ły numeryczne prowadzonych obliczen  zawarte są w publikacji [100]. 

Obliczenia dla obu związko w modelowych przeprowadzono uwzględniając ro z ne 

wartos ci stęz enia modyfikatora eluentu w fazie ruchomej. Wyniki symulacji 

zweryfikowano poro wnując symulowane profile z danymi eksperymentalnymi, 

co ilustrują wykresy przedstawione na rys. 8, 9. oraz 10. W przypadku obu badanych 

związko w nie uzyskano odwzorowania ogonowania piko w za pomocą symulacji 

numerycznych. Wynika to z zaniedbania heterogenicznos ci powierzchni krzemionki, 



48 
 

stanowiącej wypełnienie achiralnej kolumny. Uzyskano jednak dobre dopasowanie 

symulowanych i eksperymentalnych fronto w stęz enia obydwu enancjomero w, kto re 

determinują efektywnos c  rozdzielania. Na rys. 11 przedstawiono zmiany parametro w 

modelu: 𝑞m, 𝐾I, 𝐾ℎ𝑜𝑚
II  oraz 𝐾ℎ𝑒𝑡

II  w funkcji stęz enia modyfikatora φ. 

 

Rys. 11. Parametry izotermy w funkcji stęz enia modyfikatora fazy ruchomej. A) dla MX, gdzie 
modyfikator stanowił MTBE, B) dla MTSO, gdzie modyfikatorem był i-PrOH [100] 

Stwierdzono, z e w przypadku MTSO, pojemnos c  chłonna (qm) nie była zalez na od φ. 

Stała ro wnowagi (𝐾I) opisująca adsorpcję enancjomero w na powierzchni z elu 

krzemionkowego, malała gwałtownie w zakresie wartos ci φ od 0 do około 7,5%, po czym 

osiągała prawie stałą wartos c . Stała opisująca oddziaływania heterochiralne (𝐾ℎ𝑒𝑡
II ) 

malała w pełnym zakresie przebadanego stęz enia modyfikatora, zas  opisująca 

homochiralne (𝐾ℎ𝑜𝑚
II ) rosła dla φ od 0 do 3%, a następnie malała. W rezultacie stosunek 

𝐾ℎ𝑒𝑡
II  do 𝐾ℎ𝑜𝑚

II , kto ry okres la intensywnos c  SDE, a tym samym definiuje selektywnos c  

rozdzielania enancjomero w, malał wraz ze wzrostem φ. Obserwacja ta potwierdza 

postawioną wczes niej hipotezę, z e oddziaływania pomiędzy cząsteczkami enancjomero w 

a polarnym modyfikatorem fazy ruchomej są konkurencyjne w stosunku do oddziaływan  

pomiędzy samymi enancjomerami, przez co zakło cają efekt SDE. 

Podobne wnioski co do wszystkich stałych ro wnowagi moz na wyciągnąc  w przypadku 

MX. Ro z nicę stanowi tutaj jednak malejąca wartos c  qm, z rosnącym stęz eniem φ. 

Przedstawione zalez nos ci parametro w izotermy od stęz enia modyfikatora opisano 

empirycznymi funkcjami matematycznymi; szczego łowe wyniki przedstawiono 

w publikacji [100]. 

2.3.2. Rozdzielanie enancjomerów w gradiencie fazy ruchomej. 

Sformułowany model uwzględniający wyznaczone ro wnania empiryczne 

wykorzystano do zaprojektowania achiralnego procesu rozdzielania enancjomero w 

w gradiencie fazy ruchomej. Przyjęto dwie koncepcje kształtu gradientu, tj. gradient 

skokowy oraz liniowy. W gradiencie skokowym w pierwszym etapie zastosowano 

stęz enie modyfikatora, przy kto rym w badaniach wstępnych osiągnięto najwyz szą 
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wydajnos c  rozdzielania tj. φMTBE = 60% dla MX oraz φi-PrOH = 0% dla MTSO. Następnie 

zmieniono eluent skokowo w momencie, w kto rym rozpoczynała się elucja 

nierozdzielonej frakcji enancjomero w, na mocniejszy desorbent tj. MTBE o φMTBE = 100% 

oraz i-PrOH o φi-PrOH = 25%. Przykład rozdzielania enancjomero w MTSO w gradiencie fazy 

ruchomej zaprezentowano na rys. 12A. 

W drugim przypadku zastosowano gradient liniowy w podanych powyz ej zakresach 

zmiany stęz enia modyfikatora (rys. 12B). Wykorzystanie gradientu pozwoliło na 

uzyskanie lepszej efektywnos ci rozdzielania w poro wnaniu do procesu izokratycznego 

odnos nie skro cenia czasu retencji i zwiększenia wydajnos ci. Modyfikacja składu fazy 

ruchomej pozwoliła na zwiększenie selektywnos ci procesu, poprzez zastosowanie 

słabego eluentu w etapie elucji kluczowego enancjomeru, a następnie silnego desorbentu, 

kto ry umoz liwił szybkie wymycie nierozdzielonej mieszaniny z kolumny. 

 

Rys. 12. Symulacja profili stęz enia enancjomero w MTSO rozdzielanych w gradiencie skokowym 
(A) oraz liniowym (B) fazy ruchomej. Gradient φi-PrOH = 0 – 25%. 1 CV = 3,14 min [100] 

Zestawienie wartos ci wydajnos ci otrzymanych w przeprowadzonych 

eksperymentach przedstawiono w tabeli 1. 

Tabela 1. Wydajnos c  rozdzielania enancjomero w z mieszanin o ee = 50%. Wydajnos c  wyznaczono 
zgodnie z ro wnaniem (41) z sekcji 1.8.3 [100] 

Związek Nadmiarowy enancjomer φ 
% φ  
(v/v) 

Y % 

MX R-X MTBE 

100 1,9 
85 25,9 
75 30,7 
65 33,2 
60 35,8 

Gradient skokowy 60-100 40,4 

MTSO S-MTSO i-PrOH 

15 40,1 
10 49,7 
3 50,0 
1 51,8 
0 66,5 

Gradient skokowy 0-25 66,9 
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Zaprezentowane wartos ci wydajnos ci potwierdzają, z e wraz ze wzrostem wartos ci φ, 

pogarsza się selektywnos c  procesu. Jednak im większy udział polarnego rozpuszczalnika 

w składzie fazy ruchomej, tym kro tszy czas trwania procesu. Kompromis pomiędzy 

efektywnym rozdzielaniem enancjomero w oraz ograniczeniem czasu trwania procesu 

stanowi zastosowanie gradientu fazy ruchomej.  

2.4. Rozdzielanie enancjomero w za pomocą procesu zintegrowanego ACh - 
CCh 

[101] P. Mruc, D. Antos, Coupling Achiral and Chiral Chromatography for Efficient 

Separation of Enantiomeric Mixtures, Ind. Eng. Chem. Res., 64, nr 15, 2025, s. 7826-7837, 

ISSN 0888-5885. 

https://doi.org/10.1021/acs.iecr.5c00412 

[114] D. Antos, P. Mruc, M. Olbrycht, Sposo b rozdzielania enancjomero w, patent 

polski, PL451224, zarejestrowany 17.02.2025 – w trakcie rozpatrywania 

[115] D. Antos, P. Mruc, M. Olbrycht, Sposo b rozdzielania enancjomero w, patent 

polski, PL451226, zarejestrowany 17.02.2025 – w trakcie rozpatrywania 

[116] D. Antos, P. Mruc, M. Olbrycht, Sposo b rozdzielania enancjomero w, patent 

polski, PL451227, zarejestrowany 17.02.2025 – w trakcie rozpatrywania 

W publikacji [101] oraz zgłoszeniach patentowych [114], [115], [116] opisano 

zintegrowany proces ACh - CCh, pozwalający na wyodrębnienie jednego z enancjomero w 

z ich mieszaniny z wysoką wydajnos cią. 

Opracowano trzy alternatywne sposoby rozdzielania:  

1) częs ciowe rozdzielenie mieszaniny nieracemicznej za pomocą ACh, po kto rym 

następuje etap CCh, 

2) wzbogacenie racematu za pomocą CCh, w celu uzyskania mieszaniny 

nieracemicznej, kto rą wprowadza się do etapu ACh, 

3) rozdzielanie mieszaniny nieracemicznej tylko w procesie ACh, przy duz ym 

nadmiarze enancjomerycznym składnika kluczowego. 

W kaz dym przypadku zbadano wpływ składu fazy ruchomej (φ), nadmiaru 

enancjomerycznego (ee) i gęstos ci masowej ładowania kolumny (Ld) na efektywnos c  

rozdzielania. Okres lono takz e wydajnos c  i produktywnos c  zaprojektowanego procesu i 

zweryfikowano go eksperymentalnie. 

Zanim połączono procesy ACh i CCh, niezbędne było przeprowadzenie wstępnych 

badan  mających na celu wyznaczenie wpływu prędkos ci fazy ruchomej na efektywnos c  

https://doi.org/10.1021/acs.iecr.5c00412
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procesu (krzywe van Deemtera), wyznaczenie parametro w izotermy opisującej CCh oraz 

wyznaczenie produktywnos ci i wydajnos ci niezalez nych operacji ACh i CCh w ro z nych 

warunkach procesowych (tj. przy ro z nych wartos ciach φ, Ld, oraz ee). 

W ramach niniejszej publikacji przeprowadzono badania z wykorzystaniem MTSO, 

w przypadku kto rego kluczowy enancjomer to (S)-MTSO.  

2.4.1. Wyznaczenie krzywych van Deemtera 

Połączenie ACh i CCh w jeden po łciągły cykliczny proces wymagało synchronizacji 

czasu trwania obu tych etapo w. Z tego względu konieczne było wyznaczenie wpływu 

prędkos ci fazy ruchomej na sprawnos c  obu kolumn. Przeprowadzono eksperymenty, na 

podstawie kto rych wyznaczono krzywe van Deemtera (rys. 13) i sformułowano 

odpowiednie zalez nos ci sprawnos ci kolumny od pozornej prędkos ci fazy ruchomej, 

zgodnie z ro wnaniem (20). Na ich podstawie oceniono wpływ zmian wartos ci u na 

przebieg procesu. Stwierdzono, z e jej wzrost prowadził do zwiększenia produktywnos ci 

poprzez skro cenie czasu elucji enancjomero w, przy jednoczesnym obniz eniu się 

wydajnos ci procesu spowodowane obniz eniem sprawnos ci kolumny. 

 

Rys. 13. Krzywe van Deemtera wyznaczone w: A) ACh HETP = 0,002Q + 0,00995, B) CCh HETP = 
2,807*10-4Q2 + 0,00116Q + 0,00248. HETP wyznaczona jako s rednia dla obu enancjomero w 
związku modelowego MTSO [101] 

2.4.2. Wyznaczenie parametrów modelu dynamiki opisującego proces 
rozdzielania enancjomerów podczas chromatografii chiralnej 

Połączenie ACh z CCh w proces zintegrowany, wymagało dodatkowo opracowania 

modelu dynamiki kolumny chiralnej, kto rego dokonano w podobny sposo b jak opisana 

w sekcji 2.4.1 dla kolumny achiralnej. W tym przypadku do opisu ro wnowagi adsorpcyjnej 

zastosowano standardowy model adsorpcji jednowarstwowej Langmuira (ro wnanie 10), 

kto ry pozwolił na dobre odwzorowanie kształto w piko w chromatograficznych w CCh. 

Badania rozpoczęto od serii eksperymento w polegających na rozdzielaniu racemato w 

MTSO przy zastosowaniu fazy ruchomej o ro z nej zawartos ci modyfikatora. W przypadku 

rozdzielanej mieszaniny silniej adsorbował się enancjomer R. Wybrane profile uzyskane 

w ramach tych eksperymento w zaprezentowano na rys. 14A. 
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Za pomocą metody dopasowania do piku wyznaczono parametry: 𝑞𝑆
𝑚, 𝑞𝑅

𝑚, 𝐾𝑆 oraz 𝐾𝑅 , 

stosując jako dane wyjs ciowe dos wiadczalne profile uzyskane w wyniku rozdzielania 

chiralnego racematu MTSO, przy ro z nym udziale modyfikatora w składzie fazy ruchomej. 

Zalez nos ci uzyskanych wartos ci parametro w od φi-PrOH w eluencie przedstawiono na rys. 

14B, a na ich podstawie wyznaczono ro wnania empiryczne. Jak moz na zauwaz yc  stałe 

ro wnowagi 𝐾𝑆 oraz 𝐾𝑅 maleją wraz ze wzrostem udziału modyfikatora w składzie fazy 

ruchomej. Z kolei zalez nos ci pojemnos ci wiązania od φi-PrOH zmieniają się w przeciwny 

sposo b – dla enancjomeru S wartos c  ta maleje, zas  dla R ros nie wraz ze wzrostem stęz enia 

modyfikatora w eluencie. 

 

Rys. 14. A) Profile stęz enia enancjomero w MTSO rozdzielanych w CCh, eeS = 0%, Vinj = 0,05 mL, 
C = 50 g L-1, faza ruchoma: MTBE/i-PrOH, gdzie φi-PrOH = 20, 15 lub 10%. Symbole – dane 
eksperymentalne, linie – symulacje. 1 CV = 4,15 min B) Zalez nos ci parametro w izotermy od φ 
w CCh [101] 

Opracowane modele opisujące dynamikę kolumn ACh i CCh posłuz yły do 

zaprojektowania proceso w, najpierw prowadzonych niezalez nie w celu zbadania 

efektywnos ci kaz dego z nich, a potem ich połączenia. 

2.4.3. Efektywność procesu rozdzielania enancjomerów w CCh 

Wykonano serię symulacji rozdzielania enancjomero w w CCh, manipulując 

zmiennymi procesowymi, kto rymi były: φi-PrOH, eeS, Ld. Ten ostatni parametr (gęstos c  

masowego ładowania kolumny) modyfikowano poprzez zmianę objętos ci iniekcji, gdyz  

kaz dorazowo stosowano takie samo stęz enie rozdzielanego roztworu tj. 60 g L-1, kto re 

odpowiadało maksymalnej rozpuszczalnos ci substancji w stosowanej fazie ruchomej i dla 

kto rego efekt SDE był najsilniejszy. Czas trwania cyklu liczono od pojawienia się frontu 

pierwszego enancjomeru, az  do zakon czenia elucji pozostałej nierozdzielonej mieszaniny. 

Uzyskane wyniki posłuz yły do wyznaczenia wydajnos ci i produktywnos ci procesu, 

przy załoz eniu czystos ci kluczowego enancjomeru ro wnej 99%. Ze względu na limit 

cis nienia chiralnej kolumny, operowano przy maksymalnej dozwolonej prędkos ci 

pozornej ro wnej 0,004 m s-1 (4 mL min-1). Przykładowe uzyskane wyniki symulacji dla eeS 

= 30% i 70%, przedstawiono w postaci wykreso w konturowych (rys. 15A-D), kto re 
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ilustrują zalez nos ci pomiędzy wydajnos cią i produktywnos cią, a zmiennymi opisującymi 

warunki prowadzenia procesu (φi-PrOH, Ld). Wykonano takz e wykresy Pareto, kto re 

przedstawiają zalez nos c  pomiędzy dwoma kluczowymi wskaz nikami efektywnos ci 

procesu separacji tj. Pr i Y (rys. 15E-F). 

 

Rys. 15. Zalez nos ci Pr (rys. A, C), zalez nos ci Y (rys. B, D) od Ld oraz φi-PrOH wyznaczone dla CCh dla 
produktu o czystos ci Pu = 99%, przy u = 0,004 m s-1, wykresy Pareto zalez nos ci Pr od Y (rys. E, F), 
dla eeS = 30% (odpowiada rys. A, C, E), eeS = 70% (odpowiada rys. B, D, F) [101] 

Uzyskanie wyniki pozwoliły na wyznaczenie obszaro w korzystnych warunko w 

prowadzenia procesu, pozwalających na uzyskanie jego wysokiej produktywnos ci 

i wydajnos ci. Na tej podstawie moz na było takz e zweryfikowac  czy parametry sprzyjające 

maksymalizacji Pr słuz ą takz e na korzys c  Y – na ogo ł wskaz niki te są do siebie 

przeciwstawne. Jednak poro wnanie wykreso w konturowych i Pareto pozwala na 

wyznaczenie obszaro w wspo lnych, kto re stanowią kompromis pomiędzy Pr i Y. 
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2.4.4. Efektywność procesu rozdzielania enancjomerów w ACh 

Podobne symulacje przeprowadzono ro wniez  dla ACh. Przyjęto takz e kryterium 

Pu = 99%. Wykonano obliczenia z zastosowaniem ro z nych prędkos ci fazy ruchomej. Ze 

względu na wyz szy limit cis nienia dla kolumny achiralnej maksymalna dopuszczalna 

prędkos c  pozorna wynosiła 0,0081 m s-1 (8,1 mL min-1). Parametr ten nie miał wpływu 

na optymalną wartos c  φ. Na poniz szych wykresach (rys. 16A-F) przedstawiono 

przykładowe wyniki, przy zastosowaniu wartos ci u = 0,004 m s-1, tak jak w CCh. 

 

Rys. 16. Zalez nos ci Pr (A, C), zalez nos ci Y (B, D) od Ld oraz φi-PrOH wyznaczona w ACh z uzyskaniem 
produktu o Pu = 99%, przy u = 0,004 m s-1, wykresy Pareto zalez nos ci Pr od Y (E, F), dla eeS = 30% 
(A, C, E), eeS = 70% (B, D, F) [101] 

Zmniejszanie wartos ci stęz enia modyfikatora powodowało wzrost wydajnos ci w 

kaz dym z badanych przypadko w i spadek produktywnos ci. Ro wniez  w tym przypadku 

wykresy Pareto pozwoliły na dobranie warunko w, dla kto rych moz na osiągnąc  

kompromis pomiędzy wydajnos cią i produktywnos cią procesu. 
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2.4.5. Koncepcja połączenia achiralnej i chiralnej chromatografii 

Przeprowadzone symulacje przebiegu niezalez nie prowadzonych ACh i CCh stanowiły 

wstęp do osiągnięcia celu, jakim było opracowanie procesu zintegrowanego, łączącego 

obie techniki, w celu ograniczenia udziału CCh w rozdzielaniu enancjomero w. 

Jak opisano powyz ej, w połączeniu ACh oraz CCh w proces zintegrowany 

zaprojektowano dwie ro z ne konfiguracje, kto re przedstawiono schematycznie na rys. 17, 

w sekwencji: ACh – CCh oraz CCh – ACh. 

 

Rys. 17. Schemat koncepcji procesu zintegrowanego. A) ACh – CCh – surowiec podawany jest do 
achiralnej kolumny, B) CCh – ACh – surowiec podawany jest do chiralnej kolumny [101] 

Pierwszy schemat (A) przedstawia koncepcję ACh – CCh, zgodnie z kto rą mieszanina 

nieracemiczna S + R stanowiąca surowiec (otrzymana np. w wyniku syntezy 

asymetrycznej), zostaje wprowadzona do kolumny achiralnej, w największym stęz eniu na 

jakie pozwala rozpuszczalnos c  tej substancji. W tym etapie otrzymuje się pierwszą frakcję 

F1ACh, stanowiącą czysty kluczowy enancjomer oraz drugą F2ACh będącą mieszaniną obu 

enancjomero w. Frakcja F2ACh zostaje zatęz ona do poz ądanej wartos ci stęz enia poprzez 

odparowanie częs ci rozpuszczalnika. Poniewaz  w etapie ACh stosowano inną zawartos c  

modyfikatora fazy ruchomej, niz  w CCh, ta operacja słuz y takz e dopasowaniu składu 

rozpuszczalnika pro bki, do stosowanego eluentu. Następnie tak przygotowany surowiec 

rozdzielany jest w kolumnie chiralnej, w kto rej uzyskuje się frakcję pierwszą F1CCh 

wzbogaconą w S-MTSO, a następnie jako drugą F2CCh stanowiącą najczęs ciej czysty R-

MTSO. Wzbogacona w enancjomer S frakcja F1CCh jest odparowana, wymieszania z kolejną 

porcją s wiez ego surowca i ponownie wprowadzona do kolumny achiralnej, 

rozpoczynając tym samym nowy cykl rozdzielania. 
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Ograniczeniem tej metody jest moz liwos c  stosowania jako surowca jedynie mieszanin 

nieracemicznych, gdyz  w kolumnie achiralnej nie moz na uzyskac  rozdzielenia racematu. 

Drugi wariant zilustrowany na schemacie B, dotyczy koncepcji CCh – ACh. W tym 

przypadku surowiec łączy się ze strumieniem wychodzącym z kolumny achiralnej F2ACh 

i transportuje się go do kolumny chiralnej, w kto rej uzyskuje się frakcję F1CCh wzbogaconą 

w S-MTSO. W kolumnie następuje częs ciowe odseparowanie R-MTSO, kto ry opuszcza 

kolumnę chiralną w drugiej frakcji F2CCh. Po zatęz eniu frakcja F1CCh jest wprowadzana jest 

do kolumny achiralnej. W tym etapie dochodzi do rozdzielenia na frakcję pierwszą F1ACh 

zawierającą czysty kluczowy enancjomer (S)-MTSO oraz frakcję F2ACh, kto ra ma skład 

zbliz ony do racematu. Ta druga zostaje odparowana i połączona ze s wiez ą porcją 

surowca, rozpoczynając w ten sposo b nowy cykl. W tej koncepcji nie ma ograniczen  

odnos nie składu mieszaniny enancjomero w stosowanej jako surowiec, dzięki czemu 

umoz liwia ona rozdzielanie nawet racemato w. 

Nadmiar enancjomeryczny oraz stęz enie enancjomero w w poszczego lnych frakcjach 

stanowią zmienne procesowe, kto re mogą byc  dobierane w celu osiągnięcia efektywnego 

połączenia. Dostosowanie tych oraz innych parametro w rozdzielania opisano w kolejnej 

sekcji. 

2.4.6. Dobór zmiennych procesowych w połączeniu ACh i CCh 

Opracowana koncepcja rozdzielania enancjomero w w procesie zintegrowanym 

wymagała dostosowania zmiennych procesowych, w celu zsynchronizowania obu 

etapo w, kto re pozwoliłoby na efektywne rozdzielanie enancjomero w w trybie cyklicznym 

po łciągłym. Dla produktu kluczowego przyjęto kryterium czystos ci Pu ≥ 99% oraz 

wydajnos ci etapu chiralnego YCCh ≥ 90%. Przeprowadzono symulacje dla mieszanin 

o ro z nych eeS = 30, 50, 70 i 85%. Aby uzyskac  jak największą produktywnos c , załoz ono 

wartos c  uCCh = 0,004 m s-1 (4 mL min-1), kto ra ze względu na limit cis nienia była 

maksymalną dopuszczalną wartos cią w przypadku stosowanej kolumny chiralnej. 

Objętos ciowe natęz enie przepływu w etapie ACh było dostosowywane do etapu CCh, 

tak aby zsynchronizowac  czas trwania cykli w obydwu kolumnach. Bazując na 

zobrazowanych powyz ej na wykresach Pareto, wybrano wartos c  φi-PrOH, kto ra pozwalała 

na uzyskanie najlepszej produktywnos ci z uwzględnieniem przyjętego kryterium dla 

wydajnos ci (YCCh ≥ 90%). W efekcie dla etapu chiralnego przyjęto φi-PrOH = 10% niezalez nie 

od stosowanego eeS surowca, zas  dla etapu ACh φi-PrOH = 1% do rozdzielania mieszaniny 

o eeS = 30% oraz φi-PrOH = 5%, gdy eeS ≥50%. Uwzględniając wszystkie wymienione do tej 

pory warunki, przeprowadzono cykl symulacji procesu zintegrowanego ACh – CCh 
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według obu koncepcji, dostosowując pozostałe parametry tj. natęz enie przepływu fazy 

ruchomej w etapie achiralnym oraz gęstos c  masowego ładowania kolumny w obu 

etapach. Algorytm obliczen  dla obydwu konfiguracji został przedstawiony schematycznie 

na rys. 18.  

 

Rys. 18. Algorytm obliczeniowy optymalizacji produktywnos ci w procesie zintegrowanym. 
W koncepcji ACh – CCh A stanowi kolumnę achiralną, zas  B chiralną, a koncepcji CCh – ACh 
przeciwnie. Δtc oznacza ro z nicę między czasem trwania pojedynczego cyklu ACh i CCh, uACh to 
pozorna prędkos c  fazy ruchomej w ACh, 𝑥𝑖,𝐹𝑘 oraz 𝑥𝑖,𝐹𝑙 oznaczają ułamki masowe kluczowego 
enancjomeru odpowiednio we frakcji F2ACh oraz F1CCh w koncepcji ACh – CCh, zas  przeciwnie w 
koncepcji CCh – ACh [101] 

2.4.6.1. Dobo r parametro w operacyjnych dla konfiguracji ACh – CCh 

Przeprowadzano symulację procesu zgodnie z algorytmem zaprezentowanym na rys. 

18, w kto rym pozorna prędkos c  fazy ruchomej w etapie achiralnym, uACh, była iteracyjnie 

dostosowana, tak aby ro z nica pomiędzy czasem trwania cyklu ACh i CCh, oznaczona jako 

Δtc, była mniejsza niz  0,5%. Kolejne kryterium stanowiło osiągnięcie cyklicznego stanu 

ustalonego (CSS), definiowanego jako stan, w kto rym, ro z nice pomiędzy wartos ciami 

wskaz niko w oceny efektywnos ci procesu uzyskanymi w kolejnych cyklach 

obliczeniowych (tj. pomiędzy Prn+1 i Prn oraz pomiędzy Yn+1 i Yn, gdzie n oznacza numer 

cyklu obliczeniowego) były mniejsze niz  0,5%. Następnym etapem było iteracyjne 

dobranie Ld tak aby spełnic  warunek YCCh ≥ 90%. Następnie ponownie dostosowano 

iteracyjnie Ld, tak aby Pr procesu była maksymalna, przy spełnieniu wszystkich 
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poprzednio ustanowionych kryterio w. Rezultaty zastosowanej procedury przedstawiono 

w tabeli 2. Wartos ci uzyskanej produktywnos ci charakteryzującej proces zintegrowany 

ACh – CCh zestawiono z wynikami uzyskanymi w niezalez nie prowadzonym procesie CCh, 

przy wydajnos ci, YCCh ≥ 90%. Dodatkowo poro wnano masę produktu uzyskanego 

w jednym cyklu chromatograficznym przypadająca na objętos c  kolumny dla procesu 

połączonego i pojedynczej CCh. Nalez y takz e nadmienic , z e w związku 

z dopasowywaniem natęz enia przepływu fazy ruchomej w kolumnie achiralnej do 

ustalonych warunko w CCh, tak aby czasy trwania obu cykli były sobie ro wne, kolumna 

wypełniona z elem krzemionkowym nie pracuje w warunkach optymalnych. Ze względu 

na to, z e etap chiralny stanowi gło wny koszt procesu, zdecydowano o pełniej 

optymalizacji warunko w CCh, kosztem niz szej produktywnos ci ACh. 

Tabela 2. Wyniki obrazujące efekt rozdzielania za pomocą procesu zintegrowanego ACh – CCh 
w zestawieniu z pojedynczą kolumną CCh. Rezultaty podane są dla Y ≥ 90% [101] 

 ACh – CCh – schemat 1 Pojedyncza CCh 
eeS  

% surowca 
Pr = PrACh 
g L-1 h-1 

mprod/Vkol 
g L-1 

Pr = PrCCh 
g L-1 h-1 

mprod/Vkol 
g L-1 

30 34,5 0,9 32,4 0,3 
50 51 1,2 29,1 0,3 
70 94,6 2,3 47,1 0,5 
85 160 4,0 65,1 0,7 

 

Zgromadzone wyniki jednoznacznie wskazują na przewagę procesu zintegrowanego 

ACh – CCh nad pojedynczą CCh, zaro wno pod względem produktywnos ci jak i uzyskanej 

masy produktu na objętos c  kolumny. Widoczny jest takz e wzrost efektywnos ci procesu 

wraz ze wzrastającym eeS, co jak juz  wspomniano, wynika ze zwiększania się ro z nicy 

w prędkos ci przemieszczania się profili stęz enia poszczego lnych enancjomero w. 

Większa ilos c  produktu uzyskana w pojedynczym cyklu procesu zintegrowanego, 

pozwala na redukcję liczby cykli koniecznych do uzyskania poz ądanej masy czystego 

enancjomeru w CCh, co wydłuz a czas eksploatacji kolumny chiralnej. 

2.4.6.2. Dobo r parametro w operacyjnych koncepcji CCh – ACh 

Drugi wariant procesu zintegrowanego prowadzono z zastosowaniem podobnych 

warunko w jak w przypadku pierwszej koncepcji tj. w etapie chiralnym φi-PrOH = 10% oraz 

u = 0,004 m s-1. Obliczenia przeprowadzono dla surowca o wartos ciach eeS = 0, 30, 50 

i 70%. W symulacjach zmieniano eeS charakteryzujący frakcję F1CCh, kto ra była 

wprowadzana do kolumny achiralnej. W tym przypadku wartos c  eeS,F1CCh była uz yta jako 

dodatkowa zmienna operacyjna. Algorytm obliczeniowy był taki jak dla koncepcji 

pierwszej i zgodny ze schematem zaprezentowanym na rys. 18. Podobnie jak poprzednio, 
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wyniki zestawiono w tabeli (Tabela 3), uwzględniając zaro wno wartos c  eeS surowca jak 

i frakcji F1CCh. 

Prowadząc proces wg koncepcji CCh – ACh ro wniez  zaobserwowano wzrost 

efektywnos ci rozdzielania wraz ze wzrostem eeS surowca. 

Tabela 3. Efektywnos c  rozdzielania za pomocą CCh – ACh w zestawieniu z pojedynczą kolumną 
CCh [101] 

 CCh – ACh – schemat 2 Pojedyncza CCh 
eeS,F % surowca eeS,F1CCh % Pr = PrACh g L-1 h-1 mprod/Vkol g L-1 Pr = PrCCh 

g L-1 h-1 

mprod/Vkol 

g L-1 

0 30 18,9 0,6 35,6 0,4 
50 28,3 0,6 
70 29,7 0,5 
90 28,8 0,4 

30 50 44,6 1,1 48,5 0,6 
70 43,3 0,8 
90 39,6 0,6 

50 70 43,9 0,8 57 0,7 
90 39,6 0,6 

70 90 69,4 1,2 68,2 0,8 
 

Moz na zauwaz yc , z e proces zintegrowany pozwala na uzyskanie 1,5 razy większej 

masy produktu w pojedynczym cyklu, jednakz e z mniejszą produktywnos cią niz  gdyby 

przeprowadzic  CCh niezalez nie. Zaobserwowana niz sza produktywnos c  połączenia 

wynika z koniecznos ci synchronizacji obu etapo w ACh i CCh poprzez dostosowanie etapu 

ACh do optymalnych warunko w operacyjnych CCh. W przypadku rozdzielania mieszaniny 

racemicznej lub o eeS = 30% najlepszy wynik uzyskano, gdy z etapu chiralnego 

uzyskiwano frakcję o eeS = 50%, zas  przy surowcach o eeS = 50 lub 70%, odpowiednio 

70% oraz 90% nadmiaru enancjomerycznego.  

Poro wnując wyniki uzyskane w ramach tego wariantu procesu (tabela 3) do wyniko w 

z pierwszego wariantu (tabela 2), moz na zauwaz yc , z e stosowanie drugiej konfiguracji 

jest opłacalne, kiedy rozdzielenia wymaga racemat, bądz  mieszanina nieracemiczna 

o małej wartos ci eeS ≤ 30%. Przy wyz szych wartos ciach eeS surowca, bardziej efektywna 

jest konfiguracja ACh - CCh. 

2.4.6.3. Dobo r parametro w operacyjnych pojedynczej ACh 

Jako trzeci wariant procesu, sprawdzono numerycznie takz e koncepcję rozdzielania 

mieszaniny enancjomero w o wysokiej wartos ci eeS = 90% prowadzonego tylko 

w pojedynczej kolumnie chiralnej oraz tylko w pojedynczej kolumnie achiralnej, a wyniki 

obliczen  przedstawiono w tabeli 4. 
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Produktywnos c  rozdzielania enancjomero w w pojedynczej kolumnie ACh była 

najwyz sza dla Y = 65%, dlatego do optymalizacji produktywnos ci CCh przyjęto takie samo 

kryterium wartos ci wydajnos ci. Jak moz na zauwaz yc  proces chiralny przewyz sza 

achiralny pod względem masy produktu uzyskanej w jednym cyklu, natomiast jego 

produktywnos c  jest niz sza. Na podstawie tych obliczen  moz na jednak stwierdzic , z e w 

przypadku mieszanin o wysokim nadmiarze enancjomerycznym, moz liwe jest częs ciowe 

rozdzielenie enancjomero w przy zastosowaniu tylko achiralnej kolumny, eliminując 

koniecznos c  stosowania kosztownego etapu chiralnego. 

Tabela 4. Wyniki obrazujące efekt rozdzielania za pomocą pojedynczej kolumny ACh 
w zestawieniu z pojedynczą kolumną CCh. Rezultaty podane są dla Y ≥ 65% [101] 

 Pojedyncza CCh Pojedyncza ACh 
eeS,F % surowca Pr = PrACh g L-1 h-1 mprod/Vkol g L-1 Pr = PrCCh g L-1 h-1 mprod/Vkol g L-1 

90 140,4 2,4 186,8 1,3 

Przedstawione wartos ci parametro w oceny efektywnos ci oraz warunki prowadzenia 

proceso w są specyficzne dla badanego związku modelowego, jednakz e ogo lna koncepcja 

jest uniwersalna dla mieszanin enancjomerycznych, kto re w warunkach achiralnych 

ulegają SDE. 

2.5. Wykorzystanie teorii ro wnowagi do opisu rozdzielania enancjomero w 
w procesie achiralnej chromatografii frontalnej 

[102] P. Mruc, M. Olbrycht, W. Piątkowski, D. Antos, Equilibrium theory-based 

framework for describing separation of enantiomers by frontal achiral chromatography, 

J. Chromatogr. A, 1766, 2026, s. 466608, ISSN 0021-9673 

https://doi.org/10.1016/j.chroma.2025.466608 

Metoda dopasowania do piku, zastosowana w opisanych wczes niej publikacjach, 

nadaje się do szybkiego wyznaczenia parametro w modelu w zakresie stęz enia nie 

przekraczającym znacznie maksimum piku. Nie sprawdza się zas  dla stęz en  duz o niz szych 

od maksimum piku, szczego lnie w przypadku, gdy powierzchnia adsorbentu jest 

energetycznie niejednorodna. Skutkiem heterogenicznos ci energetycznej jest 

ogonowanie piku, na kto re wpływa jednoczes nie sprawnos c  kolumny. Efekty te są trudne 

do rozro z nienia przy uz yciu metody dopasowania do piku. W tym przypadku 

zdecydowanie bardziej precyzyjna jest metoda analizy frontalnej, kto ra została opisana 

w sekcji 1.7.2.2. Metoda ta opiera się na zastosowaniu modelu idealnego dynamiki 

kolumny chromatograficznie, kto ry wynika z teorii ro wnowagi. (sekcja 1.8.2). Wymaga 

większego nakładu pracy eksperymentalnej, ale nie jest konieczne wykorzystywanie 

https://doi.org/10.1016/j.chroma.2025.466608


61 
 

procedur numerycznych, poniewaz  czasy retencji fronto w i stęz enia w plateau moz na 

wyznaczyc  z ro wnan  algebraicznych.  

W publikacji [102] opracowano metodę rozwiązania ET dla przypadku SDE w ACh 

i uz yto jej do wyznaczenia parametro w izotermy oraz do szybkiego projektowania 

i optymalizacji procesu frontalnej ACh-SDE.  

2.5.1. Frontalna chromatografia enancjomerów 

W tej częs ci pracy do badan  wykorzystano dwa związki modelowe: citalopram (CIT) 

oraz ester metylowy N-acetylo-fenyloalaniny (Ac-Phe-OMe).  

Przeprowadzono serię eksperymento w, stosując ro z ne stęz enia enancjomero w 

w rozdzielanych mieszaninach, a frakcje eluatu zbierano i poddano analizie chiralnej 

w celu uzyskania profili stęz enia pojedynczych enancjomero w (rys. 19 i 20). 

 

Rys. 19. Profile stęz enia enancjomero w CIT uzyskane w wyniku frontalnej ACh. Warunki procesu: 
eluent: i-PrOH/n-heksan/DEA 75/25/0,02 (v/v/v), eeS = 85%, Vinj = 7 mL. A) C = 0,2 g L-1; B) C = 5 
g L-1; C = 20 g L-1. Symbole - dane eksperymentalne, linie przerywane symulacje z uz yciem modelu 
opartego na ET, linie ciągłe symulacje z uz yciem modelu ED [102] 

 

Rys. 20. Profile stęz enia enancjomero w Ac-Phe-OMe uzyskane w wyniku frontalnej ACh. Warunki 
procesu: eluent: MTBE/DCM 90/10 (v/v), eeL = 85%. A) C = 0,2 g L-1, Vinj = 10 mL; B) C = 5 g L-1, 
Vinj = 7 mL; C = 20 g L-1, Vinj = 7 mL. Symbole - dane eksperymentalne, linie przerywane symulacje 
z uz yciem modelu opartego na ET, linie ciągłe symulacje z uz yciem modelu ED [102] 

Jak wspomniano powyz ej, pierwszy z fronto w odpowiada elucji kluczowego 

enancjomeru o wyz szej wartos ci ee. Stęz enie tego enancjomeru w plateau przewyz sza 

stęz enie w pro bce wprowadzanej do kolumny, co wynika z jego wypierania przez 

przeciwny enancjomer w drugiej warstwie adsorpcyjnej. Drugi front adsorpcji odpowiada 

elucji przeciwnego enancjomeru. Pomiędzy tymi dwoma frontami eluuje czysty kluczowy 

produkt. Im ro z nica między czasami retencji tych fronto w jest większa, tym lepsza 

efektywnos c  oraz wydajnos c  rozdzielania enancjomero w w procesie frontalnej ACh. 
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Selektywnos c  rozdzielania zalez y od przebiegu izotermy adsorpcji i stęz enia surowca, 

kto re determinują prędkos c  elucji fronto w. 

2.5.2. Algorytm wyznaczania współczynników izotermy opisującej proces 
chromatografii frontalnej enancjomerów 

Do wyznaczenia wspo łczynniko w izotermy, kto rą sformułowano za pomocą ro wnania 

(7) w sekcji 1.7 wykorzystano model idealny dynamiki kolumny. Do analizy przyjęto 

szeroki zakres stęz enia enancjomero w w mieszaninie tj. 0,2-20 g L-1. Wstępne obliczenia 

wykazały, z e do odtworzenia fronto w stęz enia enancjomero w w tak szerokim zakresie 

stęz enia konieczne jest uwzględnienie heterogenicznos ci energetycznej powierzchni 

adsorbentu, kto rą przybliz ono poprzez uwzględnienie dwo ch rodzajo w miejsc 

aktywnych.  

W celu zgrubnego wyznaczenia wartos ci wspo łczynniko w izotermy tj.  𝐾1
I,  𝐾2

I , 𝑞1
𝑚, 𝑞2

𝑚, 

𝐾ℎ𝑜𝑚 
II , 𝐾ℎ𝑒𝑡

II , 𝐾ℎ𝑜𝑚 
I i 𝐾ℎ𝑒𝑡

I  przeprowadzono symulacje numeryczne stosując metodę 

dopasowania piku. Wartos ci dwo ch ostatnich parametro w były bardzo niskie 

i praktycznie nie wpływały na kształt profili stęz enia enancjomero w, totez  zostały 

pominięte w dalszych obliczeniach. Jak juz  wspomniano, metoda dopasowania piku nie 

daje dobrego odwzorowania eksperymento w prowadzonych w szerokim zakresie 

stęz enia, zatem uzyskane wyniki wykorzystano jedynie jako parametry wyjs ciowe do 

obliczen  z zastosowaniem teorii ro wnowagi. Obliczenia rozpoczęto od wyznaczenia 

pochodnych, stanowiących elementy macierzy charakteryzującej model idealny 

(ro wnania (21) – (23) w sekcji 1.8.2). Bazując na obliczonych składnikach macierzy oraz 

na ro wnaniach (30) – (31), wyznaczono wartos c  parametru r, kto rej uz yto do 

wyznaczenia wartos ci 𝐶𝑃1 z ro wnania (32). 

Alternatywnie wartos c  𝐶𝑃1 moz na wyznaczyc  graficznie konstruując hodograf, co 

zilustrowano na rys. 21 dla obu związko w modelowych. Tangens nachylenia linii ‘a’ jest 

ro wny wyznaczonej ujemnej wartos ci parametru r. Lina ta przecinając os  rzędną układu 

wspo łrzędnych wyznacza stęz enie pierwszego składnika w plateau. Krzywa b odpowiada 

dodatniej wartos ci r kto rą moz na wyznaczyc  poprzez całkowanie ro wnania (32), co 

umoz liwia wyliczenie prędkos ci elucji w fali desorpcyjnej. 
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Rys. 21. Hodograf prezentujący zalez nos c  C1 od C2 w warunkach prowadzonego procesu [102] 

Na podstawie wszystkich dotychczasowych obliczen , wyznaczono czas retencji 

pierwszego (ro wnania (26) i (27)) oraz drugiego frontu (ro wnania (33) i (34)). 

Przedstawiony algorytm obliczeniowy połączono z procedurą optymalizacyjną i uz yto 

do wyznaczenia parametro w izotermy obydwu związko w modelowych. Funkcją celu 

optymalizacji było minimum sumy kwadrato w ro z nic pomiędzy czasami retencji fronto w 

wyznaczonych eksperymentalnie i z modelu. Otrzymane parametry, dla kto rych funkcja 

celu osiągnęła minimalną wartos c , zestawiono w tabeli 5. Szczego ły numeryczne 

niniejszej procedury zawarte są w publikacji [102]. 

Tabela 5. Wspo łczynniki izotermy uzyskane w wyniku obliczen  optymalizacyjnych [102] 

Wspo łczynniki izotermy 𝐾I 𝑞𝑚I 𝐾II 𝑞𝑚II 𝐾ℎ𝑜𝑚
II  𝐾ℎ𝑒𝑡

II  

CIT 0,01031 290,6 1,671 2,638 0,1262 0,3912 
Ac-Phe-OMe 0,01339 226,3 1,808 2,508 0,3912 1,957 

Alternatywnie do opisanego powyz ej sposobu analitycznego, moz na zastosowac  

rozwiązanie graficzne (rys. 22), odpowiadające opisywanym powyz ej wzorom. Rysunek 

ten przedstawia krzywe, kto re ilustrują eksperymentalnie wyznaczone izotermy 

adsorpcji: pojedynczego enancjomeru (I) oraz adsorpcji enancjomeru występującego w 

nadmiarze (II) i niedomiarze (III) w mieszaninie nieracemicznej. Z punktu K 

wyznaczonego przez stęz enie enancjomeru znajdującego się niedomiarze, naniesionego 

na odpowiadającej mu izotermie (III), nalez y poprowadzic  cięciwę ‘a’ izotermy III do 

początku układu wspo łrzędnych. Następnie z punktu L wyznaczonego przez stęz enie 

enancjomeru w nadmiarze na izotermie II, nalez y wyznaczyc  cięciwę ‘b’ ro wnoległą do 

prostej ‘a’, przecinającą izotermę I. Następnie z punktu przecięcia cięciwy ‘b’ z izotermą I 

(punkt L), kto ry wyznacza stęz enie nadmiarowego enancjomeru w plateau, nalez y 

poprowadzic  cięciwę ‘c’ do początku układu wspo łrzędnych, kto ra wyznacza prędkos c  

pierwszego frontu. Z nachylenia cięciw ‘a’ i ‘c’ nalez y wyznaczyc  czasy retencji obu 

fronto w, co opisano w sekcji 1.8.2 (ro wnania (26), (27), (33), (34)). Zas  parametr r moz na 

wyznaczyc  na podstawie zaprezentowanych na rys. 21 hodografo w. Takie rozwiązanie 
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graficzne, moz e stanowic  łatwiejszą oraz szybszą metodę wyznaczania retencji fronto w 

w frontalnej ACh z SDE, bez koniecznos ci wyznaczania parametro w izotermy i wykonania 

obliczen  optymalizacyjnych. Oczywis cie jej zastosowanie wymaga eksperymentalnego 

pomiaru izoterm pojedynczej i konkurencyjnej dla mieszaniny o zadanym ee. 

 

Rys. 22. Ilustracja przebiegu izoterm pojedynczego enancjomeru (I) oraz enancjomeru 
nadmiarowego (II) i znajdującego się w niedomiarze (III) w mieszaninie nieracemicznej. Cięciwa 
a wyznacza czas retencji frontu odpowiadającego nierozdzielonej mieszaninie, cięciwa b – 
kluczowego składnika [102] 

2.5.3. Wykorzystanie modelu opartego na ET do doboru warunków rozdzielania 
enancjomerów w procesie frontalnej ACh 

Prowadzone w opisany sposo b symulacje mogą takz e ułatwic  dobo r warunko w 

rozdzielania enancjomero w w procesie frontalnej ACh (sekcja 1.3.3.1), tak aby jego 

selektywnos c  i wydajnos c  była najwyz sza. Jednym z parametro w operacyjnych jest 

stęz enie enancjomero w w rozdzielanej mieszaninie nieracemicznej. Na rys. 23 

zaprezentowano zalez nos c  czasu retencji fronto w enancjomero w od ich całkowitego 

stęz enia w pro bce oraz stosunku ich czaso w, kto ry determinuje selektywnos c  

rozdzielania. 

 

Rys. 23. Zalez nos c  czasu retencji oraz stosunku czaso w retencji fronto w enancjomero w od 
całkowitego stęz enia rozdzielanej mieszaniny. A) CIT; B) Ac-Phe-OMe. Symbole oznaczają dane 
eksperymentalne, linie ciągłe – symulacje z uz yciem modelu opartego na ET, linie przerywane – 
stosunek czaso w retencji obu enancjomero w [102] 
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Dla obu związko w modelowych udało się znalez c  optymalne całkowite stęz enie 

enancjomero w w pro bce, dla kto rych ro z nica czaso w retencji obu fronto w była 

największa. Dla CIT o eeS = 85% było to 3 g L-1, zas  dla Ac-Phe-OMe o eeL = 85% to 1 g L-1. 

Aby zwiększyc  produktywnos c  procesu nalez y zredukowac  czas zbierania frakcji 

nierozdzielonej mieszaniny. Moz na tego dokonac  poprzez odpowiedni dobo r objętos ci 

pro bki, tak aby retencja drugiego frontu była zbiez na z początkiem fali desorpcji 

odpowiadającej kluczowemu enancjomerowi, czyli aby długos c  plateau odpowiadającego 

stęz eniu w zasilaniu była zredukowana do zera. Odpowiedni czas dozowania pro bki 

determinujący objętos c  dozowania dobrano poprzez rozwiązanie ro wnan  (34) i (37), 

a wartos c  tę wykorzystano do zasymulowania przebiegu rozdzielania enancjomero w, 

co zaprezentowano na rys. 24. 

 

Rys. 24. Profile stęz enia enancjomero w związko w modelowych uzyskane w frontalnej ACh, 
prowadzonej w warunkach: A) CIT, eeS = 85%, C= 3 g L-1, Vinj = 1,39 mL, B) Ac-Phe-OMe, eeL = 85%, 
C = 1 g L-1, Vinj = 3,45 mL. Symbole i linie przerywane oznaczają symulacje z uz yciem modelu 
opartego na ET, a linie ciągłe symulacje z uz yciem modelu ED [102] 

Rozwiązanie modelu ET zweryfikowano takz e poprzez zasymulowanie procesu 

z uz yciem modelu ED, a wyniki obu przebiego w prezentują powyz sze wykresy. 

Na podstawie uzyskanych wyniko w moz na stwierdzic , z e wykorzystanie ET do opisu 

ACh z SDE pozwala na poprawne odwzorowanie przebiegu rozdzielania i moz e stanowic  

efektywne narzędzie do projektowania takiego procesu. 
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3. Podsumowanie i wnioski 

W ramach pracy doktorskiej zrealizowano załoz one cele badawcze. Opracowano 

procedurę projektowania procesu ACh dla związko w SDE-forycznych i jego połączenia 

z CCh. Procedura obejmuje cykl badan  eksperymentalnych i numerycznych wraz 

z metodyką wyznaczania parametro w modelu, ich zalez nos ci od zmiennych procesowych 

oraz optymalizacją proceso w realizowanych niezalez nie i w połączeniu. 

Częs c  eksperymentalna procedury projektowej obejmowała pomiary 

polarymetryczne, kto re pozwoliły wykluczyc  powstawanie asocjato w badanych 

związko w w fazie ciekłej, potwierdzając tym samym załoz enie, z e złoz one formy powstają 

w wyniku adsorpcji enancjomero w na złoz u kolumny chromatograficznej.  

Kolejnym etapem był dobo r modyfikatora fazy ruchomej oraz okres lenie jego wpływu 

na przebieg achiralnego procesu rozdzielania enancjomero w wybranych związko w 

modelowych. Na podstawie eksperymento w dowiedziono, z e modyfikator wykazywał 

konkurencję z cząsteczkami enancjomero w, a im większy jego udział w składzie eluentu, 

tym gorsza selektywnos c  separacji. Jednoczes nie wzrost stęz enia tego polarnego 

rozpuszczalnika odpowiadał za skro cenie czasu retencji a tym samym poprawę 

produktywnos ci. Zawartos c  modyfikatora w fazie ruchomej moz e byc  zatem 

optymalizowana jako parametr procesowy, w celu uzyskania korzystnego kompromisu 

pomiędzy czasem trwania procesu a jego wydajnos cią. 

Przebadano takz e moz liwos c  prowadzenia ACh nieracemicznych mieszanin 

enancjomero w z zastosowaniem gradientu fazy ruchomej, stanowiącego pomocne 

rozwiązanie umoz liwiające jednoczesne wykorzystanie zalet kro tkiego czasu retencji 

i wysokiej selektywnos ci.  

Na podstawie przeprowadzonych badan  eksperymentalnych opracowano model 

dynamiki procesu rozdzielania enancjomero w zaro wno w trybie izokratycznym 

jak i gradientowym, oparty na modyfikacji modelu ED. 

Efektem kon cowym tej częs ci przeprowadzonych badan  było opracowanie 

zintegrowanego procesu ACh i CCh. Zaprojektowano go w dwo ch wariantach, ro z niących 

się kolejnos cią poszczego lnych etapo w ACh i CCh, co umoz liwiło rozdzielanie zaro wno 

mieszanin nieracemicznych, jak i racemato w. Badania numeryczne wykazały, 

z e sekwencja ACh – CCh jest efektywna dla mieszanin o stosunkowo wysokim ee, 

a sekwencja CCh – ACh dla mieszanin racemicznych lub nieracemicznych o niskiej 

wartos ci ee. Dowiedziono ro wniez , z e mieszaniny nieracemiczne charakteryzujące się 
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wysokim nadmiarem enancjomerycznym mogą byc  rozdzielane z wykorzystaniem 

wyłącznie ACh. Opracowany proces poddano optymalizacji, uzyskując efektywne 

rozwiązanie umoz liwiające otrzymywanie duz ych ilos ci rozdzielonych enancjomero w 

przy jednoczesnym znacznym ograniczeniu koszto w jego prowadzenia. 

W ostatniej częs ci pracy zaprezentowano alternatywne podejs cie do modelowania 

achiralnego rozdzielania enancjomero w związko w SDE-forycznych, oparte na 

rozwiązaniu modelu idealnego. Model ten moz e byc  wykorzystywany do wyznaczenia 

parametro w izotermy adsorpcyjnej w analogii do metody analizy frontalnej oraz do 

projektowania i optymalizacji frontalnej ACh-SDE w celu uzyskania wysokiej wydajnos ci 

procesu. 

Badania przeprowadzono dla wybranych związkach modelowych, jednak ogo lną 

opracowaną koncepcję achiralnego rozdzielania enancjomero w moz na zastosowac  dla 

kaz dego chiralnego związku posiadającego grupę SDE-foryczną. 

Procedura projektowa wraz z modelem matematycznym moz e byc  wykorzystana do 

przenoszenia skali procesu z laboratoryjnej az  po przemysłową. 
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5. Spis skro to w i oznaczen  zastosowanych w pracy: 

Ac-Phe-OMe - ester metylowy N-acetylo-fenyloalaniny 

ACh – Achiralna Chromatografia 

ACh – CCh – proces zintegrowany ACh - CCh, w kto rym najpierw odbywa się etap ACh 

a następnie CCh 

C – stęz enie [g L-1] 

CCh – Chiralna Chromatografia 

CCh – ACh – proces zintegrowany CCh - ACh, w kto rym najpierw odbywa się etap CCh 

a następnie ACh 

CDA ang. chiral derivatisation agent - chiralny odczynnik derywatyzacyjny 

CSP ang. Chiral stationary phase – chiralna faza stacjonarna 

CIT – citalopram 

CV – ang. Column Volume – objętos c  kolumny 

𝐷𝑎 – zastępczy wspo łczynnik dyspersji wzdłuz nej, [m2 s-1] 

DEA – dietyloamina 

DCM – dichlorometan 

DKR ang. dynamic kinetic resolution – dynamiczne rozdzielanie kinetyczne 

E – enancjomer 

ED ang. Equilibrium-Dispersive model – model ro wnowagowo-dyspersyjny 

ee – nadmiar enancjomeryczny 

EMA ang. European Medicines Agency – Europejska Agencja Leko w 

ET ang. equilibrium theory – teoria ro wnowagi 

EtOH – etanol 

F1, F2 – frakcja eluatu opuszczająca kolumnę odpowiednio jako pierwsza i jako druga 

F – stosunek faz wyznaczany jako 
1−𝜀𝑡

𝜀𝑡
 

FDA ang. Food and Drug Administration – Agencja Z ywnos ci i Leko w 

GMP ang. Good Manufacturing Practice – Dobra Praktyka Wytwarzania 
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Hk – stała Henry’ego  

i, j – oznaczenia dwo ch ro z nych enancjomero w 

ICH ang. The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use - Międzynarodowa Rada Harmonizacji Wymagan  

Technicznych dla Rejestracji Produkto w Leczniczych Stosowanych u Ludzi 

i-PrOH – propan-2-ol 

k – rodzaj miejsca energetycznego (nisko- lub wysokoenergetycznego) na 

heterogenicznej powierzchni adsorbentu 

𝐾ℎ𝑜𝑚,𝑘
II , 𝐾ℎ𝑒𝑡,𝑘

II  - stałe ro wnowagi tworzenia się asocjato w odpowiednio homo- i 

heterochiralnych na nisko lub wysokoenergetycznych miejscach 

 𝐾𝑘
I  – stała ro wnowagi odpowiadająca adsorpcji na miejscach nisko- lub 

wysokoenergetycznych 

L – długos c  kolumny, [cm] 

Ld – gęstos c  masowego ładowania kolumny, [g L-1] 

m – masa, [g] 

MTBE – eter tert-butylowo-metylowy 

MTSO – p-tolilosulfotlenek metylu 

MX – metalaxyl 

NP ang. normal phase – chromatografia w normalnym układzie faz 

Nt – liczba po łek teoretycznych 

OME – omeprazol 

Pr – produktywnos c  

Prep-HPLC ang. preparative high-resolution liquid chromatography – preparatywna 

wysokosprawna chromatografia cieczowa 

Pu – czystos c  

𝑞𝑖 - całkowite stęz enie ro wnowagowe enancjomeru i, [g L-1] 

𝑞𝑖
I, 𝑞𝑖

II – całkowite stęz enie ro wnowagowe enancjomeru i zaadsorbowanego 

odpowiednio w pierwszej i drugiej warstwie, [g L-1] 
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𝑞𝑖𝑖
II, 𝑞𝑖𝑗

II  - stęz enie ro wnowagowe odpowiednio homochiralnych i heterochiralnych 

asocjato w, [g L-1] 

𝑞𝑘
𝑚 – pojemnos c  wiązania na miejscach nisko lub wysokoenergetycznych, [g L-1] 

QbD ang. Quality by Design – Jakos c  poprzez projektowanie 

R – enancjomer R 

r – nachylenie linii charakterystycznej na hodografie 

RP ang. Reversed phase - chromatografia w odwro conym układzie faz 

S – enancjomer S 

SDE – ang. Self-Disproportionation of Enantiomers – samo-dysproporcjonowanie 

enancjomero w 

SDE-foryczne – grupy, kto re wykazują tendencję do wywoływania bądz  wzmacniania 

SDE 

SIRE ang. Self-Inducted Recognition of Enantiomers – samo-indukowane 

rozpoznawanie enancjomero w 

SMB ang. simulated moving bed – symulowany ruch złoz a 

t – czas 

u – prędkos c  pozorna fazy ruchomej, [m s-1] 

𝑉0, 𝑉1, 𝑉2, 𝑉𝑎 – objętos c  odpowiednio: martwa, retencji pierwszego i drugiego frontu 

sorpcji oraz adsorbentu w kolumnie, [dm3] 

Vinj – objętos c  iniekcji, [mL] 

w – prędkos c  liniowa rzeczywista, [m s-1] 

WHO ang. World Health Organisation – S wiatowa Organizacja Zdrowia 

WRPT – wysokos c  ro wnowaz na po łce teoretycznej 

x – wspo łrzędna osiowa 

Y – wydajnos c  

𝜀𝑒 – zewnętrzna porowatos c  złoz a 

𝜀𝑡 – całkowita porowatos c  złoz a 

si – prędkos c  i-tego frontu 
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φ – stęz enie modyfikatora eluentu, wyraz one jako procent objętos ciowy bardziej 

polarnego składnika fazy ruchomej, [%] 
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  e e =    | R − S |  R + S × 100 %
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      K 2 I


    K  h o m II


    K  h e t II
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    C  i  
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    q  i II


    q  i i II


    q  i j II
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    q  i =   ∑  k = 1 2    H  k     C  i   = H     C  i  


    H  k =   q  k  m     K  k I
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    q  k  m
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    V  a
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    q  i = f  (   C  i ,   C  j )  


    𝜕   C  i  m  𝜕 t + F   𝜕   q  i ∗  𝜕 t +   u    𝜀  t   𝜕   C  i  m  𝜕 x =   D  a     𝜕 2   C  i  m  𝜕   x 2


    1 −   𝜀  t    𝜀  t


    𝜀  t


    D  a


    C  i  ( t = 0 , x ) = 0


  x = 0 :


    u  F  [   C  F , i  ( t ) −   C  i  ( t , 0 ) ] = −   𝜀  t   D  a   𝜕   C  i  ( t , 0 )  𝜕 x


    C  F , i  ( t ) =  {      C  F , i   0   d l a      t ∈  [ 0 ;   t  i n j ]   t >   t  i n j


    C  F , i


    t  i n j


    C  m o d , F ( t ) =  {      C  m o d , F  dla  t ∈ [ 0,     t  s t a r t ]     C  m o d , F  +  𝜆 ( t )  dla  t >   t  s t a r t


    𝜕   C  i  ( t , L )  𝜕 x = 0 ,   x = L


    D  a


    D  a =   L   u  2   N  t   𝜀  t =   WRPT   u  2   𝜀  t  


  WRPT = L /  N  t


  WRPT = A +   B  u + C   u


  A  [   𝜕   C  i  𝜕 t ] + w  [   𝜕 C  𝜕 x ] = 0
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   [   𝜕   C  i  𝜕 t ]
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  0 ≤ x ≤ L


  C = 0
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    v  s 1 =  (   w  1 + F     q 1 (   C  p 1 )    c  p 1 )
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