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Abstract

A Method for prediction of the retention indexes of chemical warfare agents was
developed. The method concept uses calculated, so call false boiling points of different
alkylphosphonates including silylesters. Method was used for evaluation of the experimental
dates in building of the toxic compounds database of retention indexes of the Organisation for
the Prohibition Chemical Warfare in the Hague. This method is possible used too for another
compounds groups and for situations, when when mass spektrometry is not suitable for precise
structure determination.
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Uvod

Pfi kontrole chemického odzbrojeni jsou provadéjici laboratofe postaveny pied kol
identifikovat bojové chemické latky zatazené zejména v piiloze ¢. 1 Umluvy o zakazu
chemickych zbrani [1]. Tento ukol je velmi naroény na piipravu standardd pro méfeni
retencnich indexd, které nabyvaji v soucasné dobé vétsiho vyznamu jako udaj potvrzujici, ¢i
zamitajici interpretovanou strukturu z hmotnostni spektrometrie.

Potiebnych standardu jsou tisice, pritom nékteré nebyly dosud syntetizovany nebo
jejich syntéza je tajena. Proto nabyvaji na vyznamu ruzné korelacni metody, umoziujici
odhadnout dopfedu retencni index na zaklad€ jinych dajd, napf. charakteristickych vinoctd
V infracervené oblasti [2]. Je vSak ziejmé, Ze metoda infracervené spektrofotometrie neni piilis
vyhodna, nebot’ vyZaduje nejdiive syntetizovat standard, aby bylo mozné zméfit infraervené
spektrum, pokud se nepouzije kombinace metod GC/FTIR. V tom piipadé je jiz jednodussi
zméfit retenéni index primo.

Metody a postupy

Vyhodnéjsi korelacni metoda je porovnani retencniho indexu studované latky
S piislusnymi homology. Jako piiklad lze uvést, Zze pro predpovéd RI latky O-isopropyl-
methylfluorofosfonatu lze porovnavat rozdil RI O-ethyl-methylfluorofosfonatu a O-propyl-
methylfluorofosfonatu a rozdil O-isopropyl-methylfluorofosfonatu od téchto standard.

Dalsi pouzitelna metoda je vyuziti n€kterych udaji z kvantovych vypocti molekul.
Pfestoze rozvoj vypocetni techniky dosahl takového stupné, ze ptislusné vypocty zvladne stolni
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PC, je zde na zévadu vysoka cena takového programu. V kazdém pfipadé vznika opét problém
korelace konstant z kvantovych vypoétll s experimentalnimi daty.

Jiz v prvych pracich Kovatse [3, 4, 5] a dalSich autorG (viz napf. [6-9]) bylo
poukazovano na skute¢nost, Ze retenéni indexy na nepolarnich stacionarnich fazich jsou sice
zavislé na bodu varu [8, 9] hyperbolicky, ale za b&Znych podminek 1ze najit Gsek, kde jsou
retenéni indexy téméf linearné zavislé na bodu varu chromatografovanych latek. Rozdil
Vv reten¢nich indexech dvou isomeri 1ze vypocitat z rozdila jejich boda varu [8] dt, podle rovnice:

dl~ 5.dt,

Vyznamné je poukazovani na skutec¢nost, ze podobna substituce u podobn¢ utvafenych
molekul zpasobuje stejny piirtistek retenéniho indexu [8].

Vzhledem k velmi rozdilngm vlastnostem latek definovanych Umluvou je pouZivan
linedrni teplotni gradient pii plynové chromatografii, ktery zacind pii 40°C a pfi nartistu teploty
10°C/min konéi u 280°C. V tomto piipadé pro vypocet retenCnich indexi neni pouzivan
klasicky Kovatsiiv vzorec [3] ale vsouladu svySe uvedenym konstatovanim vzorec
aproximativni, kde se nevyskytuji logaritmy redukovanych reten¢nich objemu (¢ast), ale piimo
jednotky retenénich ¢asti (ev. teplot) bez korekce na mrtvy objem kolony [9]:

1=100. (Tyx-Tvz)  +100.z
(Tv,z+l -T v,z)

kde Tyxje retencni ¢as analytu,
Ty je retenni ¢as nizs$iho uhlovodiku,
Ty z+1 je retencni Cas vyssiho uhlovodiku,
Z = pocet uhlikti niz§iho parafinu.

Pokud nebylo mozné zméfit retencni ¢as s uhlovodiky liSici se o jeden atom uhliku,
pouziva se upraveny vzorec:

1 =100 .(RTx_RT,),dC +100.z
(RTxan—RTn)

kde RTx je reten¢ni ¢as analytu,
RTx+nje retenéni ¢as nejblize vyssiho CH,
RThje retencni ¢as nejblize nizsiho uhlovodiku,
dC je rozdil poctu uhlikii v sousednich uhlovodicich,
z = pocet uhlikti niz§iho parafinu.

Plynova chromatografie je t€z pouzivana pro stanoveni destilaéni kiivky
petrochemickych produkta tzv. simulovanou destilaci.

Nabizi se proto myslenka vyuzit zavislosti retenénich ¢asl a reten¢nich indexti na bodu
varu analyzovanych latek téz obracené pro stanoveni retenénich indexii definovanych tfid
slou¢enin pomoci bodu varu bud’ analyzovanych latek, nebo ¢asti ¢asti molekul.

Pro feSeni problému byly pouzity retencni indexy ze 24 laboratofi celého svéta,
namétené v riznych Casech a na riznych pfistrojich, jak byly nabidnuty Organizaci pro zdkaz
chemickych zbrani v Haagu. Predepsan byl teplotni program pro analyzu a kapilarni kolona se
stacionarni fazi HP-5SMS. Navrzena data byla hodnocena na Validacni skupiné (Validation
group meeting — VGM) Organizace pro zékaz chemickych zbrani.

Reseni problému nabizi praxe organické chemie, kde jsou body varu odhadovany pro
netabelované latky aditivnim zptisobem na zakladé inkrementd pro prvky a rtizné funkéni
skupiny. Metoda sama neni vhodna pro piesné vypocty, nebot” velkou roli hraji zejména
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u polarnich skupin efekty indukéni, stérické nebo vznik vodikovych mistkd. Piesnost metody
se zvysuje, jestlize se pfi vypoctu vychazi z experimentalné zjisténého bodu varu chemicky
podobné latky, jejiz struktura se potom pouze obménuje. Pouzitim bodu varu chemicky
podobné latky dochazi ke kompenzaci znacné €asti vySe zminénych vlivi. Pfesto je ziejmé
zobr. 1, ze isopropylesterova skupina vlivem stérického nebo jiného efektu zplsobuje
odchylku.

1100

RO-PrPOF
y =5.5551x + 525.81

1050 X
/ R?=0.9759
1000 /
R 950 — RO-EtPOF
e / / y=4.9839x + 487.3
t 900 R®=0.9889
n 850 /./ /
/ / RO-MePOF
800 y =5.3614x + 367.12
/ R*=0.9749
750
700 +— / ——

60 70 80 90 100
Bod varu alkoholu (°C) e

Pro vSechny tii kifivky ma zavislost v souladu s literaturou [8] konstantu iimérnosti ~5.

\

Obr. 1
Zavislost retencnich indexii alkylovanych fluorofosfonatii na bodu varu alkoholu
(Me-, Et-, isoPr- nebo Pr v prislusné esterové skupiné)

Z obrazku 1 je ziejmé, Ze vSechny tii kiivky sleduji stejnou zavislost. Pokud se najde
sloucenina, ktera poslouzi jako zaklad pro vSechny tfi ktivky, lze vytvorit kiivku jedinou.

Vysledky a diskuse

Pro odhad retencnich indexti neni nutné, aby ziskany udaj byl pfesny bod varu
uvazované latky. Staci, jestlize pro chemicky podobnou sérii latek budou body varu latek
linearn€ timérné skutecnym bodim varu a budou pocitany stejnym zptisobem. Ziskana hodnota
je umérna bodu varu, ale neni rovna pfesnému bodu varu. Proto pro rozliseni je dale nazyvana
faleSny bod varu* (false boiling point, FBP).

Vychozi Gvahy byly klic¢em, ktery byl pouzit pfi posuzovani spravnosti retencnich
indexl v databazi Organizace pro zakaz chemickych zbrani v Haagu. Vétsina reten¢nich indext
byla nové zmétena a nebyly k dispozici hodnoty z jinych laboratofi pro porovnani.

Nejvyhodnéjsi by bylo nalézt skute¢né body varu v literatute popsanych latek a u nich
provést korelaci. Literarni reSerSe v Beilsteinovi vSak neposkytla tidaje o bodu varu pro vSechny
latky a bylo nutné ptikrocit k jejich odhadovani.
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Pro feseni byl pouzit nasledujici koncept:

a) Zakladem jsou body varu latek s nejniz§im bodem varu, chemicky podobnych
posuzovanym latkdm. Vyhodné by byly body varu alkylfosfonyldifluoridi. Body varu téchto
latek nalezené v literatufe vSak byly zatizeny tak velkymi hrubymi chybami, ze po korekci na
stejny tlak by mél n-propylfosfonyldifluorid nizsi bod varu nez ethylfosfonyldifluorid, coz je
velmi hruba chyba.

Byly proto pouzity body varu alkylfosfonyldichloridii z literatury (Kosolapoff [10]).
Ziskané¢ body varu neodpovidaji Udajim o bodu varu z Beilsteina (napf.
isopropylfosfonyldichlorid : b.v. (Beilstein) = 88°C/28 torr, b.v.(Kosolapoff) = 83°C/50 torr).
Bylo vSak mozné ocekavat, ze udané body varu v monografii Kosolapoffa byly zméteny jednim
autorem a budou proto aspont mezi sebou ve spravné relaci, i kdyz v absolutni hodnot¢ udaje
0 bodu varu nemusi byt spravné.

V pouzit¢ literatuie (Kosolapoff [10]) byly body varu ethyl, n-propyl a
isopropylfosfonyldichloridu udany pro tlak 50 torr, bod varu methylfosfonyldichloridu pro tlak
atmosféricky. Pomoci korelace mezi bodem varu pfislusnych alkohold a bodem varu ethyl,
n-propyl a isopropylfosfonyldichloridi byl vypoéten bod varu pro methylfosfonyldichlorid za
stejného vakua.

b) V dalsi Givaze bylo ptfedpokladano, ze jakakoliv polarni funkéni skupina bude mit
vétsi vliv na bod varu nez nepolarni halogenové atomy a zpusobi jeho zvySeni. Toto zvySeni
bude umérné bodu varu prislusnych alkoholt. Proto k bodu varu zakladnich latek (tj.
alkylfosfonyldichloridl) byly pficitany body varu pfislusnych alkoholt za atmosférického tlaku,
které 1ze nalézt v literatufe. V pfipadé, Ze pro vyssi alkoholy byly nalezené body varu udany za
snizeného tlaku, byly korelovany pomoci diagramu na tlak atmosféricky.

Vysledky korelaci pro jednotlivé vybrané tfidy sloucenin jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka |
Korelace pro jednotlivé tiidy alkylfosfonovych kyselin

Stiedni

Skupina latek Korelace R? Pocet bodi | kvadratickd

odchylka
Mono a disilyl y=4,7895%x-98,4636 | 0,884 22 107
estery
Alkylestery y =4,5862*x + 40,71 0,9838 134 23,7
Silylderivity |\ _ 4 6021%x + 36,28 0,9846 156 21,8
s alkylestery spole¢né

Smérnice pro silylestery a alkylestery alkylfosfonovych kyselin méa hodnotu 4,8 a 4,6 a
je v podstaté pro ob¢ tidy sloucenin stejna. Korelace se lisi zejména hodnotou konstanty, ktera
pro silylestery ma hodnotu v rozmezi 98,5, kdezto pro alkylestery ma hodnotu 40,7.

Bylo proto mozné vytvotit korelaci jedinou s velmi dobrou hodnotou koeficientu
regrese, ktera zahrnuje vSechny tfi skupiny latek (dialkylestery, monosilyl-alkyl estery a
disilylestery). Korelace je uvedena v tabulce I.

Graficky je vysledek ukazan na obr. 2.



BEZPECNOSTNI VYZKUM THE SCIENCE FOR POPULATION PROTECTION 1/2018

Graf 3 Fosfonové estery a silylestery
samostatné rfady
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Obr. 2
Graf zavislosti pro samostatné rady silylesterii a alkylesteru

Graf zavislosti vypoéteného retenéniho indexu a experimentalné zjisténého indexu je
ukazan na obr. 3. Smérnice této zavislosti ma mit hodnotu 1 nebo se ji co nejvice blizit, a
pfimka ma prochazet pocatkem.
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Obr. 3

Porovnani vypoctenych a experimentadlné zjistenych retencnich indexii
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Pro mono a disilylestery ma korelace mezi vypoctenymi (y) a nalezenymi (x)
retenénimi indexy tvar

y =0,9884*x + 14,35, R?=0,9884,
kdezto pro alkylestery ma rovnice tvar
y =0,981*x + 26,16, R?=0,9831.
Opét 1ze provést jednu spolecnou korelaci, ze které obdrzime rovnici:
y =0,9821 * x + 24,307 R?=0,9847, n=157

Hodnota smérnice pfimky mé ve vSech piipadech hodnotu blizkou jedné a hodnota
useku na ose reten¢nich indexti 24,307 je proti hodnotam retencnich indexti (800-2100) mala.
Lze tedy konstatovat, Ze regresni piimka témeéf prochazi pocatkem.

Pro ilustraci je v obr. 4 uveden typicky graf pro vSechny alkylfosfonaty, tj. latky
obecného vzorce =P=0. Pocet dat je pfes 500. Podobné vypadaji i grafy pro spojené ttidy
organofosforovych latek jako latky typu sarin, typu V, typu tabun a fady dalSich meziproduktt
obsahujicich skupinu =P=0. Grafy pak obsahuji pfes tisice experimentalnich bodu.
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Obr. 4
Korelacni graf pro predikci retencnich indexii pro vSechny druhy alkylfosfonatii
(methyl-, ethyl, isopropyl a propyl). VGM 27

Z obr. 4 je ziejmé, ze vétSina bodl lezi na pfimce mimo nékolika, které maji velké
odchylky retencnich indexti. Bylo nutné zjistit, zda se jedna o chybu ve stanoveni retencnich
indexti nebo o vliv chemické struktury molekuly.
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Zpiesnéni vyhodnoceni

Pfi zpracovani dat se mohou vyskytnout riizné chyby, které zpisobuji nepfesnosti pfi

hodnoceni. Jsou to zejména:

Personalni chyba, tj. chyba pfi opisu nebo zadavani dat.
Nepiesny nebo vadny udaj bodu varu pfislusného alkoholu v literatufe.
Znaénou chybu mohou zptisobit i data z obdobi po padesatych letech, kdy jsou v literatufe
udéavany body varu pii snizeném tlaku a pro nedostatek dalSich tidaji neni mozné tuto
hodnotu pfevést na hodnotu bodu varu pti 760 mm Hg.
Svtyj vliv ma i alkylova skupina v pfislusSném alkoholu, ktera pti rozvétveni se 1épe sorbuje
do stacionarni faze, zvySuje reten¢ni ¢as a tim i retencni index.
Vada kolony, tj. stupeii jejiho rozkladu. Stoupa tak polarita stacionarni faze kolony a to se
projevi na reten¢nich indexech.

Korelacni rovnici pro vypocet retencniho indexu z FBP lze obracené pouzit téz pro

vypocet falesného bodu varu ptislusného alkoholu (FBP GC), tzn. ze z hodnoty reten¢niho
indexu pocitame bod varu alkoholu tvoficiho pfislusny alkyl. Mala ¢ast vysledkt pro dvé latky
je uvedena v tab. Il alll.

Tabulka Il

Vypoctené hodnoty FBP GC (°C) pro 2,2-dimethyl-3-butanol (pinakolylalkohol) jako zdstupce

rozvetvenych alkoholii

Nazev
3,3-Dimethyl-2-butanol B.v. liter.(°C)
(Pinakolylalkohol) 120
Kod laboratoie \Vzorec FBP GC
06-4-0062 Pin MePOCI 130.4
07-4-2055 Pin EtPOCI 133.5
05-4-0025:a Pin MePOF 130.8
07-4-2102a Pin isoPrPOCI 131.5
07-4-0077:a Pin PrPOF 128.6
07-4-0110:a Pin isoPrPOF 131.86
18-4-0072:a Pin isoPrPOF 131.42
07-4-2102b Pin isoPrPOCI 132.3
05-4-0025:b Pin MePOF 131.6
neni odkaz Pin EtPOF 131.9
07-4-0077:b Pin PrPOF 129.2
07-4-0110:b Pin isoPrPOF 132.46
18-4-0072:b Pin isoPrPOF 132
Avg (FBP GC) 131.3 $1.20 |N=13

(sje smérodatnd odchylka pro vsech 13 udajii, n = pocet radek)
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Tabulka I
Vypoctené hodnoty FBP GC (°C) pro n-butanol jako zdstupce linedrnich alkoholii

Nazev B.v. liter. (°C)
Butanol-1 117.6
Kod laboratote Vzorec FBP GC
07-4-0229 Bu isoPrPOCI 116.9
17-4-0199 Bu isoPrPOCI 118.2
07-4-2060 Bu PrPOCI 116.6
05-4-0019 Bu MePOF 116.3
VUOS Bu MePOF 116.9
06-4-0023 Bu MePOF 115.7
05-4-0028 Bu EtPOF 117.4
18-4-0039 Bu EtPOF 117.6
04-4-0144 Bu EtPOF 116.8
15-4-0026 Bu EtPOF 117.6
18-4-0009 Bu PrPOF 117.1
05-4-0130 Bu PrPOF 116.7
05-4-0126 Bu isoPrPOF 116.94
18-4-0069 Bu isoPrPOF 116.55
Avg (FBP GC) |116.9 S=0.62 | n=14

(s je smeérodatnd odchylka pro viech 14 udajii, n = pocet radek)

Pii posuzovani shody retencnich indexti byla OPCW povolena odchylka az + 20
reten¢nich jednotek. Korela¢ni rovnice maji hodnotu smérnice niz§i nez 5. Znamena to, Ze
rozdil bodu varu skuteéného bodu varu a FBP GC by mél byt do rozmezi 4 az 5 °C.

Cast souhrnnych vysledka je uvedena v tab. V.

Z posledniho sloupce tabulky IV je ziejmé, Ze rozdily u linedrnich alkoholl se
pohybuji v rozmezi do 1°C, u rozvétvenych alkylti se rozdily zvétSuji s rostoucim stupném
rozvétveni. Jestlize je rozdil vyssi nez 5°C, dosahuje odchylka retencniho indexu hodnoty vyssi
nez 20, je-li odchylka vyssi nez 10°C, je odchylka vyssi nez 40.

Pro nazornost vlivu rozvétveni alkyll jsou v tabulce IV fadky s rozdilem bodt varu
vyssim nez 5°C podbarveny zelené, pro rozdily vyssi nez 10°C oranZove.

Vtabulce IV je ve sloupci FBP GC/760 bod varu alkoholu vypodteny
z chromatografickych dat, (S) je smérodatnd odchylka vSech vysledktit FBP GC pro piislusny
alkohol, (n) je pocet experimentalnich bodi. Hodnoty rozdili FBP GC a skute¢nych boda vara
jsou bez barevného znaceni, jsou-li mensi nez 5, zelené leZi-li v rozmezi 5 az 10 a oranZove,
jsou-li vy$si nez 10.

Z vysledkt tabulky IV je zfejmé, Ze hodnoty FBP GC se pro rtizné laboratoie a pro
alkyly v riznych latkach shoduji a tento bod varu zévisi na struktute latky.
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Tabulka IV
Tabulka FBP GC, tj. bodii varu alkoholii, vypoctenych z retencnich indexii

Methanol 64,7 64,7 1,21 9 0
Ethanol 78,3 79,5 15 14 -1,2
Propanol-1 97,1 97,59 0,8 19 -0,49
Isopropylalkohol 82,3 85,9 1,18 15 -3,6
Allylalkohol 97,1 95,6 1,58 9 15
2-Methyl-1-propanol 107,5 109 0,71 20 -1,5
2-Methyl-2-propanol 82,5 95,36 | X 1 -12,86
2.2-dimethyl-1-propanol 112,7 115,5 1,03 16 -2,8
2.2-Dimethyl-3-butanol 120 131,3 1,2 13 -11,3
Butanol-1 117,6 116,9 0,62 14 0,7
Butanol-2 99,5 106,2 0,96 9 -6,7
2-Methyl-2-butanol 102 117,4 1,05 2 -15,4
1.2-Dimethylpropanol(a) 113 119,6 0,8 11 -6,6
1.2-Dimethylpropanol(b) 120,1 0,8 6|X

3-Methylbutanol 131,5 127,9 1,17 9 3,6
2-Methylbutanol 128,8 128,7 0,92 12 0,1
3.3-Dimethylbutanol 143,4 139,2 1,2 8 4,2
3-Methylbut-2-enol 140 135 0,14 2 5
2-Ethylbutanol 146,3 146 12 7 0,3
Pentanol 137,8 136,5 0,81 14 1,3
1-Methylbutanol (a) 119,4 1217 0,97 10 -2,3
1-Methylbutanol (b) 1194 122,7 1,06 11 -3,3
1-Ethylpropanol 115,6 1241 1,07 14 -8,5
4-Me-pentan-2-ol 115,5 128,1 0,68 10 -12,6
2-Methylpentanol 1479 145,8 0,85 11 2,1
3-Methylpentanol 152,4 147,97 1,25 7 4,43
1.2-Dimethylbutanol (a) 133,4 137,9 1,45 10 -4,5
1.2-Dimethylbutanol (b) 133,4 139,28 1,28 9 -5,88
1.2-Dimethylbutanol [c] 133,4 139,3 1,12 9 -5,9
1,2-Dimethylbutanol (d) 1334 139 1,41 2 -5,6
1-Ethyl-2-methylpropyl (a) 126,7 137,73 0,49 4 -11,03
1-Ethyl-2-methylpropyl (b) 126,7 138,2 0,59 10 -115
1.3-Dimethylbutanol (a) 131,6 130,2 1,25 10 1,4
1.3-Dimethylbutanol (b) 131,6 131,9 1,18 10 -0,3
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Tabulka IV — pokracovani
4-Methyl-1-pentanol 151,6 148,2 1,16 7 3,4
2.3-Dimethylpentanol 163,6 1641 X 1 -0,5
1-Ethyl-2,2-dimethylpropanol(a) 135,8 147,6 1,13 8 -11.8
1-Ethyl-2.2-dimethylpopanol (b) 135,8 149 1,09 4 -13,2
1.3.3-Trimethylbutanol (a) 137,9 140,9 1,52 3 -3
1.3.3-Trimethylbutanol (b) 137,9 143,8 1,12 3 -5,9
1-Isopropyl-2-methylpropanol 138,5 150,9 1,61 7 -12,4
2.4.4-Trimethylpentanol 171,1 165,3 1,37 5 5,8
2-Propylpentanol 179 176,5 1,34 4 2,5
Hexanol 157,02 156,2 1,14 13 0,82
1-Methylpentanol (a) 139,7 140,3 1,17 9 -0,6
1-Methylpentanol (b) 139,7 141,6 0,97 9 -1,9

Jestlize aplikujeme do korelaci pii vypoétu retenénich indext tyto vypoétené FBP GC,
ziskdme naprosto idealni linearni zavislost, uvedenou pro nazornost na obr. 5. Tato zavislost
umoziuje s mnohem véEtsi piesnosti posoudit spravnost zméfenych reten¢nich indexti nebo
posoudit chemickou strukturu u isomert.

Methylphosphonochloridaty GC
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Obr. 5
Korelacni graf pro vypocet retencnich indexit pomoci FBP GC
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Zavér

Byla popsana metoda umoznujici pfedpovidat retencni indexy latek specialniho urceni
na zaklad¢é vypoctenych, tzv. fale$nych bodl varu. Metoda sama umoziuje dalsi zpfesnéni a
vytvoreni korelacnich grafl pro rizné skupiny latek v jednom grafu.

Metodu Ize pouzit téz pro dalsi skupiny latek a vyuzit v ptipadech, kdy u isomerQ
presné urceni struktury hmotnostni spektrometrii nékdy selhava.

Résumé
A method, enabling description of retention indexes of compounds of special
determination on the basics of calculated, so called false boiling points, was described. The
method itself makes possible an additional improvement and creation of correlative graphs for
various groups of compounds in one graph.
The method is also usable fot other groups of agents, especially in cases, when precise
determination of a structure of isomers by mass spectrometry sometimes fails.

Clanek vznikl v ramci FeSeni projektu ,, VI20152020009 — Cileny aplikovany vyzkum novych
modernich technologii, metod a postupii ke zvyseni urovné schopnosti HZS CR — CAVHZS .
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