ANALYTISK KEMI

Gaschromatografi i 50 dr

Gaschromatografi er i dag en vundverlig teknik i ethvert analytisk kemisk laboratorium. |
anledning of, at det i ar er 50 r siden, den gaschromatografiske teknik i praksis blev en
realitet, vil vi med udgangspunkt og begraensning i egne erfaringer med gaschromatografi se

pa den vdvikling, der har fundet sted

Af Elfinn Larsen, anette.elfinn@getZnet.dk og Helge Egsgaard, Forskningscenter Riso og Robert Kold Hansen, Danisco Cultor

Gar vi naesten 100 ar tilbage i tiden, er vi ved chromatografiens
barndom [1], hvor den mobile fase er en vaeske. Fgrst i 1941
foreslar to engelske kemikere, A.J.P. Martin og R.L.M. Synge,
at benytte gas som den mobile fase [2]. De modtager i 1952
Nobelprisen i Kemi for at have udviklet teorien for fordelings-
chromatografi. Deres publikation fra 1941 omhandler separa-
tion ved benyttelse af princippet LLC (liquid liquid chromato-
graphy). Den station@re fase er vandmattet silicagel. Men de
papeger The mobile phase need not to be a liquid but may be a
vapour. Forfatterne skriver videre Very refined separations of
volatile substances should therefore be possible in a column in
which permanent gas is made to flow over gel impregnated
with a non-volatile solvent in which the substances to be
separated approximately obey Raoult’s law. Teknikken gas-
chromatografi klassificeret som elution development [3] bliver
dog fgrst praktiseret i begyndelsen af 1950’erne. E. Cremer et
al. publicerer i 1951 om GSC (gas solid chromatography) [4,5]
og James and Martin i 1952 om GLC (gas liquid chromato-
graphy) [6,7]. De fgrste publikationer med anvendelse af GSC
verdrgrer gasanalyser. Strengt taget bliver GSC allerede omtalt
i en disputats af F. Prior (Innsbruck, 1947) [5]. Den ene artikel
med GLC berer titlen The Separation and Micro-estimation of
Volatile Fatty Acids from Formic Acid to Dodecanoic Acid [7].

Blandt de tidligste forfattere af lerebgger i gaschromatografi
bgr den hollandske kemiker Keulemans n@vnes. Hans bgger
udkom pa engelsk og tysk i 1950’erne. I anden udgave fra 1959
[3], som vi refererer til, er emnet meget grundigt og udfgrligt
behandlet savel teoretisk som praktisk.

Den hurtigt voksende interesse for gaschromatografi fik
»The Hydrocarbon Research Group of the Institute of Petrole-
umc til at atholde et symposium i London i 1956 [8], hvor ca.
400 medlemmer fra 13 lande deltog, og 34 papers blev prasen-
teret. Symposiet var en stor succes og blev efterfulgt af sympo-
sier hvert andet ar med forskellige vartslande. Det 7. i rekken
blev i 1968 afholdt i Kgbenhavn [9], hvor der var ca. 470
deltagere fra mere end 25 lande med prasentation af 31 bidrag.
Over 40 forskellige firmaer fremviste deres udstyr.

Gaschromatografiens succeshistorie

Gaschromatografi kan som sa mange andre instrumentelle
metoder opdeles i en reekke deloperationer. I dette tilfelde
injektions-, separations- og detektionsdelen. En meget vaesent-
lig del af gaschromatografiens succeshistorie bgr tilskrives det
forhold, at de ngdvendige delelementer meget hurtigt blev
udviklet i et omfang, sa udstyret fremstod som effektive og
felsomme instrumenter, der tilmed var lette at betjene. Det
gjorde, at gaschromatografien blev en interessant og relevant
metode for et meget bredt forum.

dansk kemi, 82, nr. 11, 2001

Specielt er det vaesentligt at notere sig, at en rekke detekti-
onsprincipper hurtigt modnedes, eksempelvis flammeionise-
ringsdetektoren (FID) og elektron-capture detektoren (ECD).
Med anvendelsen af FID fik man en rimelig universel detek-
tor med fglsomhed i det lave ng’s omrade og stor linearitet.
ECD-princippet udmarkede sig ved en endnu stgrre fglsom-
hed og med en selektivitet, der pa en gang bade er princippets
styrke og dets svaghed. Den tidlige introduktion af ECD kan
neppe overvurderes, idet dette analytiske vaerktgj har vaeret
af meget stor betydning for etableringen af det miljgkemiske
fagomrade.

Det er interessant at sammenholde udviklingen af gaschro-
matografien med den noget senere introducerede high perfor-
mance liquid chromatography (HPLC). Selvom LC allerede var
en veletableret teknik ved fremkomsten af gaschromatografi,
var det GC, der blev udviklet sterkt i 1950’erne. Fgrst betyde-
ligt senere kom egentlig HPLC. Det er kendetegnende, at
udviklingen af HPLC i starten var steerkt begrenset af manglen
pa egnede kolonnematerialer i den ngdvendige kvalitet. For
gaschromatografiens vedkommende var der fra starten mulig-
hed for at anvende et bredt spektrum af stationare faser pa
basis af veldefinerede polymerer. Endvidere var en r&ekke
adsorbenter til radighed til analyse af typisk lavmolekylere
forbindelser. Det var saledes muligt ngje at tilpasse kolonne-
systemet til den aktuelle opgave.

Det stod hurtigt klart, at selv om utroligt mange opgaver
kunne lgses direkte, var der ogsa store omrader, der 14 uden
for teknikkens rekkevidde, heriblandt undersggelser af
kulhydrater og aminosyrer. Det medfgrte, at der meget hurtigt
udvikledes et nyt kemisk fagomrade, nemlig derivatiseringen.
Dette havde til fglge, at der hastigt udvikledes metoder til
derivatisering af selv meget sma prgvemangder, siledes at
stofgrupper, der ikke umiddelbart kunne analyseres, blev
omdannet til forbindelser med passende damptryk og polari-
tet. Endvidere udvikledes der til dette formal en lang rekke
reagenser, hvoraf kan fremhaves fluorerede acyleringsrea-
genser samt en reekke reagenser baseret pa sterkt reaktions-
dygtige silylforbindelser. Det er interessant, at mange af disse
strategier, som blev udviklet for 30-40 ar siden, stadig finder
udstrakt anvendelse.

Anvendelseomradet for gaschromatografien rakte vidt - fra
analysen af specifikke forbindelser til egentlig multikomponent
analyser. Metoden var fra begyndelsen et verdifuldt veerktgj til at
vurdere kvaliteten af mellemprodukter i den kemiske industri.
Gaschromatografi er séledes blevet anvendt pa A/S Grindstedveer-
ket (nu Danisco Cultor (Ingredients)) fra slutningen af 1950’ erne.
Forskningscenter Risg tog ligeledes tidligt metoden i anvendelse,
da den fgrste gaschromatograf blev anskaffeti 1961.
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Gaschromatografiens forste generation M | |_|_I PO R E

De fgrste ar var naturligvis praeget af interessen for at afdekke
den fysisk-kemiske baggrund for gaschromatografien. Relativt
hurtigt blev det klart, at gaschromatografi kunne anvendes til at -
beskrive forhold i relation til destillation, og omradet har i | | |
betydeligt omfang adopteret fagudtryk mv. fra denne del af den

tekniske kemi. Det var naturligvis et omrade af stor interesse \ llII.
for den kemiske industri. A/S Grindstedveerket fremstillede pa
daverende tidspunkt en imponerende reekke af komplekse
forbindelser, herunder barbiturater, sulfastoffer og en lang
rekke vitaminer. Et kendetegn for produktionen var en usad-
vanlig sterk basis for kemiske enhedsoperationer, eksempelvis
destillation.

Det var derfor naturligt, at A/S Grindstedverket allerede i
slutningen af 1950’erne anskaffede en gaschromatograf. Den
var fremstillet af Griffin & George, UK og fremstod som en i
datidens laboratorier imposant enhed. Dette var den anden
gaschromatograf i Danmark; den fgrste blev opstillet pa
Polyteknisk Lereanstalt. Gaschromatografen pa Grindstedveer-
ket havde to uafh@ngige ovne med tilhgrende varmetradsdetek .
torer. Disse var placeret som et par markante skuldre pa en DG @ 5 n | r!l g E n
konsol, der bl.a. rummede en na@sten uundgéelig Honeywell
kompensationsskriver. Selve chromatografien foregik pa sma

U-kolonner af glas, der - hvis separationen var s@rligt kreven- b | e "'-.."r 5"'?"{ r'| | | g

de - kunne forbindes i serie. Beeregassen blev suget igennem
kolonnen vha. en vakuumpumpe anbragt i keelderen. Forbruget
af gas var betragteligt, hvorfor der blev anvendt nitrogen.
Fglsomheden var under disse forhold bestemt ikke imponeren- pie ; i
de, men der kunne ved pasztning af 10 pL rent stof, detekteres 1 YANCRvOIIES, IPSCIEL Lipaaser I Qe apy
urenheder i promilleomradet.

A/S Grindstedverket fremstillede selv malonsyreestrene til ,

asningcen I dine kerskellige vardrensnincsoehon

kontekt os: 70 14 00 23
eller email: HZO@ millipore.com

web site: -.-.-ww.millipn-r-e.n:n-m,."HEﬂ
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Figur 1. Danmarks angiveligt gaschromatograf nummer 2. Instrumentet er fra
Griffin & George (UK) og opbevares af Danisco Cultor (Brabrand).
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Figur 2. Danmarks fprste praeparative gaschromatograf. Instrumentet er en
F&M 770 Autoprep og opbevares ligeledes af Danisco Cultor (Brabrand).

produktionen af barbituraterne. De ra estre bestod af savel
mono- og dialkylestre som af blandede estre. Adskillelsen var
dermed en krevende vakuumdestillation. Griffin & George-
instrumentet blev i stor udstreekning anvendt til at fglge
destillationen og har givetvis veret med til at sikre produkter af
meget hgj renhed. Det er en strategi, der nu har varet brugt
rutinemassigt i 40 ar.

Forskningscenter Risg anskaffede i 1961 sin fgrste gaschro-
matograf, der blev leveret af det amerikanske firma F&M
Scientific. Instrumentet blev brugt til analyser af aromatiske
forbindelser af typen biphenyl og terphenyl. Det var i relation
til et stgrre projekt i forbindelse med nukleare reaktorer, hvor
man undersggte muligheden for at anvende naturligt uran og
organiske kglemidler. Ovennavnte stoffer var mulige kandida-
ter som kglemidler, og deres egenskaber blev derfor undersggt
i temperaturomradet 400-500°C. De termisk inducerede
omdannelser blev fastlagt vha. GLC [10]. Den oprindelige
detektor var en varmetradsdetektor; udstyret blev senere
suppleret med en FID-detektor. De gaschromatografiske
kolonner udgjordes af 1/4” stalrgr med en leengde pa 2-3 m
pakket med 20% Apiezon L pa Chromosorb. Programmering
fra 200 til 300°C blev benyttet, og 10-50 uL acetoneoplgsning
pafgrt kolonnen. Resultatet var nydelige symmetriske toppe.
Det var naturligvis ikke omkostningsfrit at anvende pakkede
kolonner ved sé hgje temperaturer, og der gik megen tid med at
fremstille pakningsmateriale og kolonner for ikke at tale om
rensning af detektorer.

Det var naturligt pa Risg at arbejde med radioaktive stoffer. I
forbindelse med et studie over »recoil chemistry«, hvor der
benyttedes radioaktivt maerkede brom-isotoper, Br-82, blev der
fremstillet en GC-detektor til detektering af de radioaktive
forbindelser [11]. Detektoren var en scintillationstaller, hvor
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de udsendte y-kvanter under B-henfaldet af Br-82 blev malt.
Detektoren, der var skaermet af et blyskjold, blev anbragt efter
den gaschromatografiske kolonne umiddelbart uden for ovnen.
Derefter fulgte en FID-detektor. Det var saledes muligt ved
samme analyse at bestemme de radioaktivt markede forbindel-
ser og de stabile forbindelser. Det kan navnes, at blyafskaerm-
ningen ikke helt forhindrede, at separationen pa den spiralfor-
mede kolonne kunne fglges ved sma udslag, hver gang de
radioaktive forbindelser nermede sig detektoren.

Gaschromatografiens anden generation

I perioden 1965-70 skete der en markant udvikling af teknik-
ken, og en lang reekke instrumenter blev markedsfort. Pa
Grindstedvarket vandt gaschromatografien stort indpas i
analysen af mellemprodukter, og ved slutningen af perioden
analyseredes arligt ca. 25000 prgver fordelt pa ca. 200 typer,
heraf adskillige naturligvis beslegtede. Som tidligere nevnt
kom der fokus pa det miljgkemiske aspekt, og det gjaldt
naturligvis ogsa pa en stor kemisk virksomhed som Grindsted-
varket. Der etableredes saledes en systematisk overvagning af
tab af oplgsningsmidler mv. via aflgb. Gaschromatografien var
her et ngglevarktgj, da det var muligt at analysere vandprgver
direkte. Resultaterne var steerkt medvirkende til, at virksomhe-
den pa et tidligt tidspunkt fik styr pa miljgbelastningen.

En anden side af gaschromatografien var ligeledes blevet
introduceret i n@vnte tidsrum, nemlig den praparative gaschro-
matografi. Grindstedverket anskaffede i august 1964 en F&M
770 Autoprep forsynet med 3/4” stalsgjler. S@jlerne var pakket
med 40/60 mesh diatomérjord med 20% stationar fase. Prgve-
pafgringen kunne enten vare manuel eller tidsstyret pneuma-
tisk. Til beregas valgtes N, med 5% H, af hensyn til varmeled-
ningsevne og eksplosionsfare med et flow pa ca. 1/2 L/minut.
Komponentopsamlingen blev styret fra mikroswitche pa
skriveren kombineret med en komponentselektor. Forbindelser-
ne blev opfanget i kuldefaelder, sommetider hjulpet pa vej af et
elektrisk felt (induktionsspole), idet aerosoldannelse hyppigt
kunne hindre en effektiv opsamling. Pa instrumentet blev der
oprenset forbindelser, der indgik i forskellige vitaminsynteser.
Arhus Universitet ngd ogsd godt af hjzlp til oprensning af
planteekstrakter.

Grindstedverkets aromaafdeling fik eksempelvis i oktober
1965 oprenset en lille synteseblanding (ca. 5 ml) med en vigtig
margarine-aromakomponent (cis-4-hexen-1-al); der blev
isoleret 0,2 ml med renhed pé 96,4% (nok til 50 tons margari-
ne). Apparaturet var i brug frem til 1971 og blev til slut
udstyret med 50 mm? kolonner, der kunne belastes med 5-10
mL prgve pr. cyklus. Cyklustiderne var typisk 3/4 til 1 time. Et
problem, der lejlighedsvis optradte, var forbindelsernes
termolabilitet. Dette fenomen samt interessen for komplekse
molekyler har nu flyttet store dele af den preparative gaschro-
matografi over til superkritisk- eller veeskechromatografisk
teknologi.

Gaschromatografi pa dette plan var naturligvis personalekrae-
vende, og laboratorierne var bemandet dggnet rundt. Ligeledes
vandt elektronisk databehandling gradvis indpas, og de fgrste
elektroniske integratorer sa dagens lys. Anvendelsen af
gaschromatografi i direkte kombination med andre metoder,
eksempelvis massespektrometri blev ligeledes en realitet.
Grindstedvarket var ogsa pa dette felt en frontlgber og anskaf-
fede i 1966 et GC/MS-instrument primert til brug i aroma-
forskningen. Dette er bl.a. omtalt i den historiske gennemgang
af massespektrometrien i Danmark [12].

Gaschromatografi — nu og i fremtiden
Vi markerer med dette indleg, at gaschromatografien som
metode har eksisteret i 50 ar. I denne periode er metoden
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modnet signifikant og fremstar i dag som et usadvanligt robust
analytisk verktgj, der pa overbevisende made honorerer de
krav, som vor tidsalder stiller til dokumentation af egenskaber
og kvalitet. Gaschromatografien spiller sdledes en suveren
rolle i mange analytiske laboratorier. Det er endvidere klart, at
gaschromatografien er velegnet til integration med andre
analytiske metoder, og vi har i de forlgbne artier set en raekke
frugtbare eksempler herpa. Der er i nutiden en klar interesse i
mikro/nano-teknologi, og ogsa pa dette omrade udggr
gaschromatografien et lovende koncept. Forfatterne er derfor
ganske enige om, at gaschromatografien er en analytisk
metode, der ogsa langt ud i fremtiden vil udggre en vigtig
parameter i det analytiske laboratorium.
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Nyt om phosphonsyre

Phosphonsyre er dss. hydridotrioxophosphorsyre
P(H)(O)(OH),
Her kan det hydrogenatom, der er bundet direkte til phosphor
substitueres med phenyl, sa far man f.eks. phenylphosphonsyre
CsHsP(O)(OH),
Terrence L. Schull fandt pé at fremstille syren
P[CcH,P(O)(OH),l;
eller rettere dens natriumsalt PH,0;
Nag[P(CcH,PO5);]
se figur.
Det forventes, at anionen i dette salt vil
blive en meget studeret kompleks-
danner.

o)

Bos PH,0;

2000: Water soluble triarylphosphines. Chemical & Engineering News.
11. september: 29.

Nyt om fluoran

Fluoran er det samme som hydrogenfluorid (HF). I Singapore
er en fabrik, som skal fremstille 20 000 ton fluoran om &ret,
under bygning. Fluoranet skal bruges ved fremstilling af
halvledere, flydende krystaller og lithiumionbatterier.

Bos

R. 2001: Singapore gets fluoride plant. Chemical & Engineering News.
18. juni: 14.
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