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Â îáçîðå ðàññìîòðåíû îñíîâû ìåòîäà ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòî-
ãðàôèè (ÑÔÕ) è åãî ïðèìåíåíèå äëÿ ðåøåíèÿ ðàçëè÷íûõ çàäà÷. Ïðîâåäåíî ñî-
ïîñòàâëåíèå ìåòîäîâ âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ)
è ÑÔÕ. Ïðè îáñóæäåíèè îáëàñòåé ïðèìåíåíèÿ îñíîâíîé àêöåíò ñäåëàí íà
âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà ÑÔÕ ïðè àíàëèçå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóá-
ñòàíöèé íà ïðèìåñè, áèîëîãè÷åñêè âàæíûõ âåùåñòâ è íà èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðà-
òèâíîé ÑÔÕ äëÿ ïîëó÷åíèÿ âûñîêî÷èñòûõ âåùåñòâ. Ïðè ðàññìîòðåíèè äåòåêòî-
ðîâ, ïðèìåíÿåìûõ â ÑÔÕ, îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîìó
äåòåêòîðó.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ, ôàðìàöåâòè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû, ïðåïàðàòèâíàÿ ÑÔÕ, ÑÔÕ/ÌÑ.

1. ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ (ÑÔÕ) — âèä ýëþåíòíîé õðî-
ìàòîãðàôèè, â êîòîðîé îñíîâíûì êîìïîíåíòîì ïîäâèæíîé ôàçû (ÏÔ) ÿâëÿþòñÿ
ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäû (ÑÊÔ) ëèáî ñæàòûå ãàçû. Âïåðâûå ñâåðõêðèòè÷å-
ñêèé ôëþèä â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû áûë èñïîëüçîâàí â õðîìàòîãðàôè÷å-
ñêîì ðàçäåëåíèè â ðàáîòå Êëåñïåðà â 1962 ãîäó [1]. Ïîíà÷àëó íîâàÿ òåõíèêà áûëà
ñ ýíòóçèàçìîì ïðèíÿòà ñïåöèàëèñòàìè, áûëî îïóáëèêîâàíî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî
ðàáîò ïî èññëåäîâàíèþ ïðèìåíèìîñòè ÑÔÕ äëÿ ðåøåíèÿ ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ
çàäà÷. Íàêàïëèâàëèñü çíàíèÿ î ïðèáîðíûõ îñîáåííîñòÿõ ìåòîäà, î ïðèìåíèìîñòè
ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ â ñâåðõêðèòè÷åñêîì (ÑÊ) ñîñòîÿíèè â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé
ôàçû. Íàèáîëüøóþ ïîïóëÿðíîñòü â êà÷åñòâå ýëþåíòîâ ïðèîáðåëè òàêèå âåùåñòâà
êàê ÑÎ2, ðÿä àëêàíîâ, SF6, Xe, NH3, N2O — âåùåñòâà, â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
ÿâëÿþùèåñÿ ãàçàìè. Â ïðåïàðàòèâíîé ðàáîòå ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ÷ðåçâû÷àéíî óïðî-
ùàëî âûäåëåíèå î÷èùåííîãî ïðîäóêòà èç ðàñòâîðà ïîñëå ðàçäåëåíèÿ, ïîñêîëüêó â
îòëè÷èå îò òðàäèöèîííûõ æèäêèõ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé îòäåëåíèå
ïîäâèæíîé ôàçû â òàêîì ñëó÷àå ìîæíî ïðîâåñòè ïðîñòîé äåêîìïðåññèåé. Ïåðâî-
íà÷àëüíî åäâà ëè íå îñíîâíûì ïåðñïåêòèâíûì ïðåèìóùåñòâîì ÑÔÕ ïåðåä ðîä-
ñòâåííûìè òåõíèêàìè âèäåëàñü âîçìîæíîñòü óïðàâëåíèÿ ïëîòíîñòüþ è, ñîîòâåò-
ñòâåííî, ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòüþ ôëþèäà ïóòåì êîíòðîëÿ äàâëåíèÿ. Â 1968 ã.
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â «Science» áûëà îïóáëèêîâàíà ðàáîòà, àâòîðû êîòîðîé ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïî ìåðå
ïîâûøåíèÿ ïëîòíîñòè ðàñòâîðÿþùàÿ ñïîñîáíîñòü ÑÊ-ÑÎ2 âàðüèðóåòñÿ îò áëèç-
êîé ê ãåêñàíó äî áëèçêîé ê èçîïðîïàíîëó [2]. Âîçíèêëî ñòðåìëåíèå èñïîëüçîâàòü
ýòó åãî îñîáåííîñòü äëÿ èìèòàöèè ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíèÿ â íîðìàëüíî-ôà-
çîâîé âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) ñ âàðèàöèåé
ñîñòàâà ïîäâèæíîé ôàçû. Òî, ÷òî â ÂÝÆÕ äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò îäíîâðåìåííîé
ðàáîòû äâóõ íàñîñîâ ñ ïîñòåïåííûì èçìåíåíèåì ïðîöåíòíîãî ñîîòíîøåíèÿ êîì-
ïîíåíòîâ ñìåñè â õîäå ýëþèðîâàíèÿ, êàçàëîñü, ìîæíî áóäåò ðåàëèçîâàòü îäíèì
ëèøü ïðîãðàììèðîâàíèåì äàâëåíèÿ. Ýòè íàäåæäû íå îïðàâäàëèñü, òàê êàê äî-
âîëüíî ñêîðî ñòàëî ÿñíî, ÷òî ïðåäïîëîæåíèå î òàêîé çàâèñèìîñòè ðàñòâîðÿþùåé
ñïîñîáíîñòè ÑÊ-ÑÎ2 îò ïëîòíîñòè áûëî íåâåðíûì, è íè ïðè êàêèõ çíà÷åíèÿõ
ïëîòíîñòè îí íå ñðàâíèì ñ èçîïðîïàíîëîì ïî ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè. Â ñâÿçè
ñ ýòèì èíòåðåñ ê ÑÔÕ áûë â çíà÷èòåëüíîé ìåðå íèâåëèðîâàí è ýòà îáëàñòü
ïåðåæèëà íåêîòîðûé ñïàä.

Íî çàòåì, â 80—90-å ãîäû XX âåêà àìåðèêàíñêîå Óïðàâëåíèå ïî êîíòðîëþ
êà÷åñòâà ïðîäóêòîâ è ëåêàðñòâ (Food and Drug Administration — FDA), à òàêæå
êîíòðîëüíûå îðãàíû äðóãèõ ñòðàí ââåëè òðåáîâàíèÿ ê ýíàíòèîìåðíîé ÷èñòîòå
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîäóêöèè, òàê êàê ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî íîâûõ ñèíòå-
òè÷åñêèõ ôàðìïðåïàðàòîâ õèðàëüíû è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èõ ýíàíòèîìå-
ðîâ çà÷àñòóþ êàðäèíàëüíî ðàçëè÷àåòñÿ. Ôàðìïðîèçâîäèòåëåé îáÿçàëè ïðîâîäèòü
èñïûòàíèÿ àêòèâíîñòè êàæäîãî ýíàíòèîìåðà âñåõ òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â îò-
äåëüíîñòè, òàêèì îáðàçîì, âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü ïðîâîäèòü ìíîæåñòâî ïðåïà-
ðàòèâíûõ ðàçäåëåíèé ñìåñåé ýíàíòèîìåðîâ. Ðàçäåëåíèå ðàöåìàòîâ — â öåëîì áî-
ëåå ñëîæíàÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ çàäà÷à, ÷åì àõèðàëüíûå ðàçäåëåíèÿ, êàê ââèäó
èñêëþ÷èòåëüíîé áëèçîñòè ìíîãèõ õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýíàíòèîìåðîâ îäíîãî ñî-
åäèíåíèÿ, òàê è âñëåäñòâèå íåâîçìîæíîñòè ñîçäàíèÿ ñîðáåíòîâ, êàæäûé àêòèâíûé
öåíòð êîòîðûõ áóäåò îáëàäàòü îïòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Äëÿ äîñòèæåíèÿ âûñîêèõ
êîýôôèöèåíòîâ ðàçäåëåíèÿ â õèðàëüíîé õðîìàòîãðàôèè ÷àñòî ïðèõîäèòñÿ èñïîëü-
çîâàòü ýêñòåíñèâíûå ìåòîäû: ïîñëåäîâàòåëüíîå ñîåäèíåíèå íåñêîëüêèõ êîëîíîê,
òåõíèêó SMB (Simulated Moving Bed — ïðèåì, ñóòü êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ìíî-
ãîêðàòíîì ïðîõîæäåíèè ñìåñüþ ðàçäåëÿåìûõ âåùåñòâ îäíîé è òîé æå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè êîëîíîê äî äîñòèæåíèÿ íóæíîé ñòåïåíè ðàçäåëåíèÿ) è ò.ï. Ýôôåê-
òèâíîñòü ýòèõ ìåòîäèê ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà âðåìåíè õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ è
ñîïðÿæåíà ñ ðàñõîäîì áîëüøèõ êîëè÷åñòâ ðàñòâîðèòåëåé. Ê òîìó æå, êàê ïðàâèëî,
õèðàëüíûå ñîðáåíòû â íåñêîëüêî ðàç äîðîæå àõèðàëüíûõ. Âñå ýòî ïðèâîäèò ê
òîìó, ÷òî ïðîâåäåíèå áîëüøîãî ÷èñëà ïðåïàðàòèâíûõ ðàçäåëåíèé — î÷åíü äîðîãî-
ñòîÿùàÿ è âðåìÿçàòðàòíàÿ ðàáîòà. Â ïîèñêàõ ñîêðàùåíèÿ èçäåðæåê ôàðìïðîèç-
âîäèòåëè îáðàòèëè ñâîå âíèìàíèå íà ïðåïàðàòèâíóþ ÑÔÕ. Âÿçêîñòü ñâåðõ-
êðèòè÷åñêèõ ôëþèäîâ è ñæàòûõ ãàçîâ íàìíîãî ìåíüøå, ÷åì ó æèäêîñòåé, ÷òî
ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü ñêîðîñòè ïîòîêà â 2—3 ðàçà âûøå òàêîâûõ â ÂÝÆÕ. Ýô-
ôåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ ïðè îäèíàêîâûõ ñêîðîñòÿõ ïîòîêà ýëþåíòà è õàðàêòåðè-
ñòèêàõ ñîðáåíòà â ÑÔÕ ÷àùå âñåãî âûøå, ÷åì â ÂÝÆÕ, â ñèëó ðÿäà ôàêòîðîâ:
áîëåå âûñîêèå êîýôôèöèåíòû äèôôóçèè àíàëèòîâ â ÑÊÔ, áîëåå íèçêàÿ âÿç-
êîñòü, áîëåå íèçêîå æèäêîå òðåíèå è ïð. Ýòè ôàêòîðû â êîìïëåêñå ïðèâîäÿò ê
òîìó, ÷òî ïðè äîñòèæåíèè îäèíàêîâîé èëè ëó÷øåé ñòåïåíè ðàçäåëåíèÿ â ÑÔÕ â
ñðåäíåì óäàåòñÿ ïðîâåñòè ýëþèðîâàíèå ñìåñè âåùåñòâ â 4—5 ðàç áûñòðåå, ÷åì â
ÂÝÆÕ. Ê òîìó ìîìåíòó óæå áûëî ÿñíî, ÷òî íàèáîëåå ïîïóëÿðíûì ôëþèäîì,
èñïîëüçóåìûì â õðîìàòîãðàôèè, ñòàíîâèòñÿ ÑÊ-ÑÎ2 ââèäó óäà÷íîãî ñî÷åòàíèÿ
åãî ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè, ïîæàðîáåçîïàñíîñòè, ÷èñòîòû, âîçìîæíîñòè ìíîãî-
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ
è åå ïðèìåíåíèå â àíàëèçå è ïîëó÷åíèè âûñîêî÷èñòûõ âåùåñòâ

êðàòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ïðîñòûõ ðåöèðêóëÿöèîííûõ ñèñòåì è äåøå-
âèçíû. Ïîñëåäíèå äâà ñâîéñòâà îñîáî ïðèâëåêàëè âíèìàíèå ôàðìèíäóñòðèè, ïî-
ñêîëüêó ðàñõîäû íà âûñîêî÷èñòûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè ñ ó÷åòîì èõ ïîñëå-
äóþùåé óòèëèçàöèè — âåñüìà ñåðüåçíûé ýêîíîìè÷åñêèé ôàêòîð ïðè îðãàíèçàöèè
ðàáîò ïî î÷èñòêå ñèíòåòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé. Ñî÷åòàíèå âñåõ ýòèõ ñâîéñòâ ïðèâåëî
ê âîçîáíîâëåíèþ èíòåíñèâíûõ èçûñêàíèé â îáëàñòè ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèä-
íîé õðîìàòîãðàôèè. Íà÷àâ ñ ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ, èññëåäî-
âàòåëè ïîñòåïåííî ðàñøèðÿëè ñôåðû ïðèìåíåíèÿ ýòîé òåõíèêè, ïîñêîëüêó åå
ïðåèìóùåñòâà òàê æå õîðîøî ðàáîòàëè è â èíûõ ïðèëîæåíèÿõ. Äîëãîå âðåìÿ
ñåðüåçíûì ôàêòîðîì, ñäåðæèâàþùèì ðàñøèðåíèå ïîëÿ ïðèìåíèìîñòè ÑÔÕ, áûëà
íèçêàÿ ïîëÿðíîñòü ÑÎ2. Îäíàêî â ïîñëåäíèå 5—7 ëåò, âî-ïåðâûõ, ïîÿâèëîñü ìíî-
æåñòâî ñîðáåíòîâ è êîëîíîê, ðàçðàáîòàííûõ ñïåöèàëüíî äëÿ ÑÔÕ, à âî-âòîðûõ,
áûëî íàðàáîòàíî áîëüøîå ÷èñëî ïðèåìîâ äèíàìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè — ââåäå-
íèÿ â ïîäâèæíóþ ôàçó íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâ îïðåäåëåííûõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ,
êîòîðûå ìåíÿþò õàðàêòåð âñåõ òðåõ ïàðíûõ âçàèìîäåéñòâèé â õðîìàòîãðàôè÷å-
ñêîé ñèñòåìå: ñîðáåíò—ýëþåíò, ñîðáåíò—àíàëèò è ýëþåíò—àíàëèò. Ðîëü äèíà-
ìè÷åñêèõ ìîäèôèêàòîðîâ (ÄÌ) ñòîëü ìíîãîãðàííà, ÷òî â êàæäîì êîíêðåòíîì
ñëó÷àå ïðîÿâëÿåòñÿ îñîáî, íî â îáùåì ÄÌ èñïîëüçóþò äëÿ ïîäàâëåíèÿ ýëåêòðî-
ëèòè÷åñêîé äèññîöèàöèè, äëÿ ýêðàíèðîâàíèÿ îñòàòî÷íûõ ñèëàíîëüíûõ ãðóïï ñîð-
áåíòîâ, äëÿ ìîäèôèêàöèè ïîâåðõíîñòè ñîðáåíòà ñ öåëüþ ïðèäàíèÿ ðàíåå íå ïðè-
ñóùèõ åìó ñâîéñòâ, äëÿ èçìåíåíèÿ ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè ýëþåíòà, äëÿ
îáðàòèìîãî õèìè÷åñêîãî èçìåíåíèÿ ñàìîãî àíàëèòà è ìíîãîãî äðóãîãî. Áëàãîäàðÿ
ýòîìó ñòàëî âîçìîæíûì èñïîëüçîâàíèå òåõíèê èîí-ïàðíîé, èîíîîáìåííîé, ãèäðî-
ôèëüíîé (HILIC) õðîìàòîãðàôèè, ÷òî çíà÷èòåëüíî ðàñøèðÿåò êîëè÷åñòâî ñîåäè-
íåíèé, àíàëèç êîòîðûõ ìîæåò áûòü ïðîâåäåí ìåòîäîì ÑÔÕ. Òåì ñàìûì êðóã
âåùåñòâ, ðàçäåëÿåìûõ ñ ïîìîùüþ ÑÔÕ, áûë ñóùåñòâåííî ðàñøèðåí â ñòîðîíó
áîëåå ïîëÿðíûõ ñîåäèíåíèé.

Áëàãîäàðÿ ïîÿâëåíèþ íàäåæíûõ âûñîêîêà÷åñòâåííûõ àíàëèòè÷åñêèõ ïðèáîðîâ
ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ òåïåðü àêòèâíî ïðîíèêàåò è â èñ-
ñëåäîâàòåëüñêóþ ïðàêòèêó â êà÷åñòâå áûñòðîãî õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ìåòîäà, ïðè-
ìåíÿåìîãî âìåñòî èëè âìåñòå ñ ÂÝÆÕ. Ìåòîä áóðíî ðàçâèâàåòñÿ, ïîñòåïåííî
ñòàíîâÿñü ñòîëü æå îáùåïðèíÿòûì èíñòðóìåíòîì ðàáîòû, êàê ãàçîâàÿ è æèäêî-
ñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ. Íèæå ìû ðàññìîòðèì îñíîâíûå òåõíè÷åñêèå è ìåòîäè÷å-
ñêèå àñïåêòû ÑÔÕ, à òàêæå äàäèì êðàòêèé îáçîð ðàáîò ïî ïðèìåíåíèþ ýòîãî
ìåòîäà äëÿ ðåøåíèÿ ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ è òåõíîëîãè÷åñêèõ çàäà÷. Çà áîëåå
ïîëíîé èíôîðìàöèåé ïî êîíêðåòíûì îáëàñòÿì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðî-
ìàòîãðàôèè îòñûëàåì ÷èòàòåëåé ê îáçîðàì [3—5].

2. ÀÏÏÀÐÀÒÓÐÀ

Ñõåìà ïðèáîðà äëÿ àíàëèòè÷åñêîé ÑÔÕ ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1. Áîëüøèíñòâî
ñîñòàâíûõ ÷àñòåé ïðèáîðîâ, èñïîëüçóåìûõ â ÑÔÕ è ÂÝÆÕ ñ íàáèâíûìè êîëîí-
êàìè, îäèíàêîâî.

Íàèáîëåå ÷àñòî â ÑÔÕ â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçóþò CO2 â ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîì ôëþèäíîì ñîñòîÿíèè (ÑÊ-ÑÎ2); ýòî ñâÿçàíî, â îñíîâíîì, ñ íèçêè-
ìè çíà÷åíèÿìè êðèòè÷åñêèõ òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ (Tc è Pc ñîîòâåòñòâåííî).
Ñàì ÑÊ-CO2 îáëàäàåò íèçêîé ïîëÿðíîñòüþ, ïîýòîìó äëÿ ýëþèðîâàíèÿ ìíîãèõ
ïîëÿðíûõ ñîåäèíåíèé, â ÷àñòíîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ âåùåñòâ, ê íåìó äîáàâëÿþò
ìîäèôèêàòîð (ìåòàíîë, ýòàíîë è äð.).
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Äâà íàñîñà îáåñïå÷èâàþò íåîáõîäèìîå äàâëåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà è îïðåäå-
ëåííóþ êîíöåíòðàöèþ âåùåñòâà-ìîäèôèêàòîðà â ïîäâèæíîé ôàçå. Íàñîñ äëÿ
CO2 ñîåäèíåí ñ áàëëîíîì ñ óãëåêèñëûì ãàçîì. Âÿçêîñòü ÷èñòîãî óãëåêèñëîãî ãàçà
ñîñòàâëÿåò 1/20 îò âÿçêîñòè ÷èñòîãî ìåòàíîëà (íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìîãî
ìîäèôèêàòîðà â ÑÔÕ).

Ñîâðåìåííûå ïðèáîðû äëÿ ÑÔÕ ïîçâîëÿþò ðàáîòàòü êàê â èçîêðàòè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ, ò.å. ñ ñîõðàíåíèåì âåëè÷èí âñåõ ïàðàìåòðîâ ïðîöåññà íåèçìåííûìè â
õîäå ýëþèðîâàíèÿ, òàê è â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå, ò. å. ñ âàðèàöèåé îäíîãî èëè
íåñêîëüêèõ ðàáî÷èõ ïàðàìåòðîâ — ñîñòàâà ïîäâèæíîé ôàçû, äàâëåíèÿ, òåìïåðàòó-
ðû — íåïîñðåäñòâåííî ïî õîäó ýêñïåðèìåíòà. Â ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé
õðîìàòîãðàôèè ñ íàñàäî÷íûìè êîëîíêàìè â íàñòîÿùèé ìîìåíò ÷àùå âñåãî ïðè-
ìåíÿþòñÿ ãðàäèåíòíûå ìåòîäèêè ñ èçìåíåíèåì ñîñòàâà ïîäâèæíîé ôàçû, ïî-
ñêîëüêó ýòî ïîçâîëÿåò âàðüèðîâàòü â øèðîêèõ ïðåäåëàõ åå ïîëÿðíîñòü è ðàñòâî-
ðÿþùóþ ñïîñîáíîñòü â õîäå ýëþèðîâàíèÿ. Ïðè ïðîãðàììèðîâàíèè ñîñòàâà ýëþåíòà
èçìåíÿþò êîíöåíòðàöèþ ìîäèôèêàòîðà â ïîäâèæíîé ôàçå. Ïðè ýòîì âÿçêîñòü
ïîäâèæíîé ôàçû (à òàêæå äàâëåíèå íà âõîäå â êîëîíêó) âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíè-
åì êîíöåíòðàöèè ìîäèôèêàòîðà.

Îñîáåííîñòüþ ÑÔÕ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîãî ôëþèäà, êîòîðûé ïðè ïîíèæåíèè äàâëåíèÿ òåðÿåò ñâîè ñïåöèôè-
÷åñêèå ñâîéñòâà, ñòàíîâÿñü îáû÷íûì ðàçðåæåííûì ãàçîì. Ïî ýòîé ïðè÷èíå â ÑÔÕ,
â îòëè÷èå îò æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè, ïîäâèæíàÿ ôàçà äîëæíà íàõîäèòüñÿ
ïîä äàâëåíèåì íà âñåì ïðîòÿæåíèè õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî òðàêòà, ÷òîáû íå ïîçâî-
ëÿòü ñæàòîìó ôëþèäó ïîòåðÿòü íåîáõîäèìóþ ïëîòíîñòü. Ïåðâîíà÷àëüíî äëÿ ýòî-
ãî èñïîëüçîâàëèñü ðåñòðèêòîðû — ïàññèâíûå ðåãóëÿòîðû äàâëåíèÿ, ïðåäñòàâëÿþ-
ùèå ñîáîé óçêèå ïëàñòèêîâûå èëè ìåòàëëè÷åñêèå êàïèëëÿðû ìàëîãî âíóòðåííåãî
äèàìåòðà. Ïðåèìóùåñòâî òàêîãî ïîäõîäà çàêëþ÷àëîñü â ïðîñòîòå ïåðåñòðîéêè ñòàí-
äàðòíûõ ïðèáîðîâ äëÿ ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè (ÃÕ) èëè ÂÝÆÕ ïîä ÑÔÕ. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ìíîãèå èññëåäîâàòåëè èçãîòàâëèâàëè ñîáñòâåííûå ìîäåëè ðåñòðèêòîðîâ,
÷òî ïðèâîäèëî ê ðàçëè÷íîìó êà÷åñòâó êîíòðîëÿ äàâëåíèÿ è â íåêîòîðîé ñòåïåíè

Ðèñ. 1. Ñõåìà ïðèáîðà äëÿ àíàëèòè÷åñêîé ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè:
1 — áàëëîí ñ CO2; 2 — íàñîñ; 3 — èñòî÷íèê âåùåñòâà-ìîäèôèêàòîðà ïîäâèæíîé ôàçû; 4 — íàñîñ;
5 — äåìïôåð; 6 — ñìåñèòåëü; 7 — êðàí ââîäà ïðîáû; 8 — êîëîíêà; 9 — òåðìîñòàò; 10 — ÏÈÄ;
11 — ÓÔ-äåòåêòîð; 12 — äàò÷èê âûõîäíîãî äàâëåíèÿ; 13 — ýëåêòðîííî-óïðàâëÿåìûé ðåãóëÿòîð

äàâëåíèÿ
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ
è åå ïðèìåíåíèå â àíàëèçå è ïîëó÷åíèè âûñîêî÷èñòûõ âåùåñòâ

ê íåâîçìîæíîñòè âîñïðîèçâåäåíèÿ îäíèõ è òåõ æå ðåçóëüòàòîâ íà ðàçíûõ ïðèáî-
ðàõ. Íåîäíîêðàòíî ïðîâîäèëèñü ñðàâíåíèÿ äîñòîèíñòâ è íåäîñòàòêîâ ðàçëè÷íûõ
òèïîâ ðåñòðèêòîðîâ, ïðèìåíÿåìûõ â ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè
[6—8]. Îäíàêî ýòîò ïðèåì íå ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü îäíîâðåìåííûé íåçàâèñè-
ìûé êîíòðîëü äàâëåíèÿ è ñêîðîñòè ïîòîêà ôëþèäà â ñèñòåìå, ïîñêîëüêó äëÿ
ýòîãî íåîáõîäèìî èìåòü âîçìîæíîñòü óïðàâëåíèÿ äèàìåòðîì âûõîäíîãî îòâåð-
ñòèÿ ðåãóëÿòîðà äàâëåíèÿ. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îáà íàçâàííûõ ïàðàìåòðà âëèÿþò íà
õîä ðàçäåëåíèÿ âåùåñòâ ñëîæíûì îáðàçîì, èõ êîíòðîëü âûãîäíåå îñóùåñòâëÿòü
íåçàâèñèìî. Ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ÑÔÕ, îñîáåííî ñ èñïîëüçîâàíèåì íàñàäî÷íûõ êî-
ëîíîê, ïðàêòè÷åñêè âñå èññëåäîâàòåëè è ïðîèçâîäèòåëè îáîðóäîâàíèÿ îòêàçàëèñü
îò ðåñòðèêòîðîâ â ïîëüçó àâòîìàòè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ äàâëåíèÿ. Óïðàâëåíèå ñêî-
ðîñòüþ ïîòîêà ñòàëî îñóùåñòâëÿòüñÿ ñ ïîìîùüþ íàñîñîâ ñ îõëàæäàåìûìè ãîëîâ-
êàìè, èíîãäà ñíàáæàåìûõ ðàñõîäîìåðàìè ñ îáðàòíîé ñâÿçüþ äëÿ áîëüøåé òî÷íî-
ñòè êîíòðîëÿ ñîñòàâà ïîäâèæíîé ôàçû. Ðåñòðèêòîðû æå ïðîäîëæàþò èñïîëüçîâàòüñÿ
â êà÷åñòâå ïàññèâíûõ ñïëèòòåðîâ — ðàñùåïèòåëåé ïîòîêà ïðè ïðèìåíåíèè ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ (ÌÑ) äåòåêòîðîâ, íà êîòîðûå íàïðàâëÿåòñÿ ëèøü ìàëàÿ ÷àñòü
ýëþàòà.

2.1. Äåòåêòîðû

Â ÑÔÕ ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ áîëüøèíñòâî äåòåêòîðîâ, èñïîëüçóåìûõ â ÂÝÆÕ è
ÃÕ. Ñðåäè íèõ äåòåêòîð ïî ñâåòîðàññåÿíèþ, àçîòíûé õåìèëþìèíåñöåíòíûé äåòåê-
òîð, ÌÑ-äåòåêòîð, ïëàìåííî-èîíèçàöèîííûé äåòåêòîð (ÏÈÄ), óëüòðàôèîëåòîâûé
(ÓÔ) äåòåêòîð, èíôðàêðàñíûé äåòåêòîð ñ ïðåîáðàçîâàíèåì Ôóðüå, ýëåêòðîíîçàõ-
âàòíûé äåòåêòîð è ðÿä äðóãèõ. Îäíàêî íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè
ÓÔ-äåòåêòîð, ÏÈÄ è ÌÑ-äåòåêòîð. Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÓÔ-äåòåêòîðà îáúÿñ-
íÿåòñÿ òåì, ÷òî ÑÊ-ÑÎ2 (íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé
ôàçû) íå ïîãëîùàåò â ÓÔ-äèàïàçîíå âïëîòü äî 190 íì. Ïðèìåíåíèå ÏÈÄ îáóñ-
ëîâëåíî òåì, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêèõ ïîäâèæíûõ ôàç, êàê ñâåðõêðèòè÷åñêèå
CO2, NH3, N2O, ôîíîâûé ñèãíàë ÏÈÄ íåâåëèê. Èñïîëüçîâàíèå îðãàíè÷åñêèõ ìî-
äèôèêàòîðîâ îãðàíè÷èâàåò îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ ÏÈÄ [9—10]. Â çàâèñèìîñòè îò
òèïà èñïîëüçóåìîãî äåòåêòîðà ðåñòðèêòîð ðàñïîëàãàåòñÿ ïåðåä äåòåêòîðîì (íà-
ïðèìåð, â ñëó÷àå ÏÈÄ) èëè ïîñëå (íàïðèìåð, â ñëó÷àå ÓÔ-äåòåêòîðà). Âíå çàâèñè-
ìîñòè îò èñïîëüçóåìîãî ìåòîäà äåòåêòèðîâàíèÿ íåîáõîäèì òî÷íûé êîíòðîëü äàâ-
ëåíèÿ è ïîòîêà.

Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ — ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ (ÑÔÕ/
ÌÑ). Â êîíöå 80-õ ãîäîâ ÕÕ â. ÑÔÕ ñòàíîâèòñÿ ïîïóëÿðíûì ìåòîäîì àíàëèçà,
íà÷èíàåòñÿ ïîâñåìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå êâàðöåâûõ êàïèëëÿðíûõ êîëîíîê ñ ïðè-
âèòîé íåïîäâèæíîé ôàçîé. Îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà ýëþåíòà ïîçâî-
ëèëà íàïðàâëÿòü ïîäâèæíóþ ôàçó íåïîñðåäñòâåííî â èñòî÷íèê èîíîâ ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðà è ïðîâîäèòü ýëåêòðîííóþ èëè õèìè÷åñêóþ èîíèçàöèþ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì êàïèëëÿðíîé ÑÔÕ,
íåîáõîäèìîñòü íàëè÷èÿ áîëüøîãî ÷èñëà íåïîäâèæíûõ ôàç (îñîáåííî â ñëó÷àå
õèðàëüíîãî ðàçäåëåíèÿ) ïðèâåëî ê âîçðîæäåíèþ ÑÔÕ ñ íàáèâíûìè êîëîíêàìè.
Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ýëåêòðîííîé èîíèçàöèè äëÿ ñîåäèíåíèÿ íàáèâíûõ
êîëîíîê ÑÔÕ è ÌÑ áûëî íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü äåëåíèå ïîòîêà (÷òîáû ïîíè-
çèòü äàâëåíèå â èñòî÷íèêå èîíîâ), ÷òî ïðèâîäèëî ê ïîòåðå ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Èñïîëüçîâàíèå èíòåðôåéñà ñ òðàíñïîðòíîé ëåíòîé ïîçâîëÿëî ðàçãðàíè÷èòü
ïðîöåññ ðàçäåëåíèÿ ìåòîäîì ÑÔÕ è ïðîöåññ ìàññ-ñïåêòðàëüíîãî äåòåêòèðîâà-
íèÿ. Îñàæäåíèå àíàëèòà íà ëåíòó ïîçâîëÿëî èçìåíÿòü ñêîðîñòü ïîòîêà è ñîñòàâ
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ïîäâèæíîé ôàçû áåç ïîòåðü â ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû âñåé ñèñòåìû â äîïóñòè-
ìûõ ïðåäåëàõ [11].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ÑÔÕ/ÌÑ íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿþò ìåòîäû èîíèçàöèè
ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè, èñïîëüçóåìûå â ÂÝÆÕ/ÌÑ: èîíèçàöèþ ýëåêòðîðàñ-
ïûëåíèåì, ôîòîèîíèçàöèþ ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè è õèìè÷åñêóþ èîíèçà-
öèþ ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè (ÕÈÀÄ) [12].

ÑÔÕ/ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèÿ. Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî, â ÑÔÕ íàèáîëåå ÷àñòî â
êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçóþò ÑÊ-CO2, ìîëåêóëû êîòîðîãî íå ñîäåðæàò
àòîìîâ âîäîðîäà, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äëÿ äåòåêòèðîâàíèÿ ìåòîä ÿäåðíîãî
ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ) íà ÿäðàõ 1H. Ìåòîä ÑÔÕ/ßÌÐ ìîæíî èñïîëüçîâàòü
äëÿ on-line èäåíòèôèêàöèè àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ. Èç îãðàíè÷åíèé ìåòîäà ñëå-
äóåò îòìåòèòü íèçêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ßÌÐ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòîäàìè
äåòåêòèðîâàíèÿ [13]. Ìåòîä ÑÔÕ/ßÌÐ áûë ïðèìåíåí äëÿ ðàçäåëåíèÿ è èäåíòè-
ôèêàöèè óãëåâîäîðîäîâ, ôòàëàòîâ [14], àêðèëàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå
ìîäèôèêàòîðà äåéòåðèðîâàííîãî ìåòàíîëà [15], öèñ-òðàíñ-èçîìåðîâ âèòàìèíà À â
ôîðìå àöåòàòà [16].

2.2. Êîëîíêè

Ïî òèïó èñïîëüçóåìûõ êîëîíîê ÑÔÕ èìååò äâå ðàçíîâèäíîñòè: êàïèëëÿðíàÿ
ÑÔÕ è ÑÔÕ ñ íàáèâíûìè êîëîíêàìè. Â âàðèàíòå êàïèëëÿðíîé ÑÔÕ èñïîëüçóþò
êîëîíêè äëèíîé îò 1 äî 60 ì, äèàìåòðîì îò 0,03 äî 0,25 ìì è òîëùèíîé ïëåíêè
íåïîäâèæíîé ôàçû îò 0,10 äî 0,65 ìêì. Ïðè ïðîâåäåíèè ÑÔÕ-ðàçäåëåíèÿ íà
íàñàäî÷íûõ êîëîíêàõ èñïîëüçóþò êîëîíêè äëèíîé îò 0,1 äî 0,5 ì, äèàìåòðîì îò
0,8 äî 5 ìì â àíàëèòè÷åñêîì âàðèàíòå è îò 7 äî 50 ìì â ïðåïàðàòèâíîì. Ðàçìåð
èñïîëüçóåìûõ ÷àñòèö ñîðáåíòîâ âàðüèðóåòñÿ îò 1,7 äî 10 ìêì. Ìàëûé ïåðåïàä
äàâëåíèÿ ïî êîëîíêå ââèäó íèçêîé âÿçêîñòè ïîäâèæíîé ôàçû â ÑÔÕ ïîçâîëÿåò
îñóùåñòâëÿòü ñòåêèíã (ïîñëåäîâàòåëüíîå ñîåäèíåíèå) áîëüøîãî ÷èñëà êîëîíîê ñ
öåëüþ ýêñòåíñèâíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà òåîðåòè÷åñêèõ òàðåëîê [17], à òàêæå òåõ-
íèêè òèïà SMB (Simulated Moving Bed) — îðãàíèçàöèþ öèêëè÷åñêîãî äâèæåíèÿ
ýëþåíòà ïî êîíòóðó èç íåñêîëüêèõ êîëîíîê äî äîñòèæåíèÿ íåîáõîäèìîé ñòåïåíè
ðàçäåëåíèÿ [18, 19].

Òàêæå ïîëó÷èëè ðàñïðîñòðàíåíèå íàáèâíûå êàïèëëÿðíûå êîëîíêè äëèíîé
0,2—2,0 ì, âíóòðåííèì äèàìåòðîì 0,1—0,5 ìì, çàïîëíåííûå ÷àñòèöàìè ñîðáåíòà
ðàçìåðîì äî 20 ìêì. Òàêèå êîëîíêè èíîãäà íàçûâàþò ìèêðîíàñàäî÷íûìè.

Ïðèìåíåíèå ÑÔÕ ñ íàáèâíûìè êîëîíêàìè ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå ñâåðõ-
êðèòè÷åñêîãî CO2, ÷àùå âñåãî ñ äîáàâêàìè îäíîãî èëè äâóõ ìîäèôèêàòîðîâ. Ïî-
äàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ðàáîò â ÑÔÕ âûïîëíÿåòñÿ íà íîðìàëüíî-ôàçîâûõ êî-
ëîíêàõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëèäåðîì ïî ÷àñòîòå èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ íåõèðàëüíûõ
ðàçäåëåíèé ÿâëÿåòñÿ ñèëèêàãåëü ñ ïðèâèòûìè 2-ýòèëïèðèäèíîâûìè ãðóïïàìè
(2ÝÏ). ×àñòî èñïîëüçóþòñÿ äèîëüíûå, öèàíîïðîïèëüíàÿ (—CH2CH2CN), àìèííàÿ
(NH2) è ïðî÷èå íîðìàëüíî-ôàçîâûå ìîäèôèêàöèè ñèëèêàãåëÿ [20]. Â ïîñëåäíèå
íåñêîëüêî ëåò öåëûé ðÿä ïðîèçâîäèòåëåé íà÷àë âûïóñê ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
êîëîíîê äëÿ ÑÔÕ, êàê ïî òèïó ïðèâèòûõ ê ñèëèêàãåëþ ôàç, òàê è ïî ñïîñîáàì
óïàêîâêè ñîðáåíòà â êîëîíêå. Òàêæå äî ñèõ ïîð çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ðàç-
äåëåíèé âûïîëíÿåòñÿ íà ÷èñòîì ñèëèêàãåëå, ÷àñòî ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ
ñïîñîáîâ äèíàìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè (îðãàíè÷åñêèå è ñóëüôîêèñëîòû, àìèííûå
îñíîâàíèÿ, ïåðôòîðèðîâàííûå ñïèðòû, èîíû ñåðåáðà è ïðî÷åå). Ââèäó äåøåâèçíû
ñèëèêàãåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîðáåíòàìè ñ ïðèâèòûìè ôàçàìè åãî íåîáðàòèìîå
ìîäèôèöèðîâàíèå íå ñòîëü îïàñíî. Ðàçäåëåíèå â îáðàùåííî-ôàçîâîì ðåæèìå ÑÔÕ
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âñòðå÷àåòñÿ ðåæå; äëÿ åãî ðåàëèçàöèè èñïîëüçóþò òðàäèöèîííûå àëêèëüíûå
ôàçû, õîòÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðåäïî÷òåíèå ÷àùå îòäàþò ñîðáåíòàì ñ àðîìàòè-
÷åñêèìè ïðèâèòûìè ãðóïïàìè, íàïðèìåð, ôåíèëãåêñèëüíîé èëè ïåíòàôòîð-
ôåíèëüíîé [20].

Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè òàêæå ñèëèêàãåëè ñ òàêèìè ôóíêöèî-
íàëüíûìè ãðóïïàìè, êàê íèòðèëüíàÿ, àìèíî- è äèîëüíàÿ. Èñïîëüçîâàíèå ñîð-
áåíòîâ ñ äèîëüíîé ãðóïïîé ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü íàèëó÷øóþ ñåëåêòèâíîñòü äëÿ
êèñëîò è ñïèðòîâ. Ñîðáåíòû ñ àìèíîãðóïïîé îáåñïå÷èâàþò íàèëó÷øóþ ñåëåê-
òèâíîñòü ïðè ðàçäåëåíèè àìèíîâ. Ïðàêòèêà ïîêàçûâàåò, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ, íàïðè-
ìåð, ïðè ðàçäåëåíèè ïåïòèäîâ, èñïîëüçîâàíèå ýòèëïèðèäèíîâîé ôàçû ïîçâîëÿåò
ñîêðàòèòü êîëè÷åñòâî àìèííîãî äèíàìè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà. Íåîïðîâåðæèìîé
òåîðèè, îáúÿñíÿþùåé òàêîå ïîâåäåíèå, íà íàñòîÿùèé ìîìåíò íåò. Íåêîòîðûå èñ-
ñëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî èîíîîáìåííûé ìåõàíèçì íà ýòîé ôàçå ðåàëèçóåòñÿ
ïóòåì ïðîòîíèðîâàíèÿ ïðèâèòûõ ïèðèäèíîâûõ ãðóïï êèñëîòíûì ìîäèôèêàòî-
ðîì âìåñòî àäñîðáöèè àìèííûõ îñíîâàíèé èç ïîäâèæíîé ôàçû ñ èõ ïîñëåäóþ-
ùèì ïðîòîíèðîâàíèåì [21]. Òàêèì îáðàçîì, ýòà êîëîíêà ìîæåò â îïðåäåëåííûõ
óñëîâèÿõ âûñòóïàòü êàê ñëàáûé àíèîíîîáìåííèê. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ñðåäè ïðî÷åãî òåì, ÷òî ïðîòîíèðîâàííàÿ ýòèëïèðèäèíîâàÿ ôàçà
ñèëüíî óäåðæèâàåò, íàïðèìåð, àðèëñóëüôîíàòû, íî äîñòàòî÷íî ïëîõî — àììîíèå-
âûå ñîëè [22].

Àêòóàëüíî ïðèìåíåíèå ìåòîäà ÑÔÕ äëÿ ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ, îñîáåííî â
îáëàñòè ôàðìàöåâòèêè. Èíîãäà ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ ïðîâîäÿò ïðè òåìïåðà-
òóðå íèæå êðèòè÷åñêîé è äàâëåíèè âûøå êðèòè÷åñêîãî [23]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
ôèçè÷åñêè ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ ïîäâèæíàÿ ôàçà, ñîäåðæàùàÿ ñæàòûé äèîêñèä
óãëåðîäà, íàõîäèòñÿ â æèäêîì ñîñòîÿíèè, ïîâåäåíèå èñïîëüçóåìûõ â ýòîì ìåòîäå
ñìåñåé âåùåñòâ êàê ïîäâèæíîé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ôàçû íå ìåíÿåòñÿ äðàìàòè-
÷åñêè ïðè ïåðåõîäå ÷åðåç êðèòè÷åñêóþ òî÷êó [24]. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü íóæ-
íûå ðàçäåëåíèÿ è â ñóáêðèòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Êîëîíêè ñ õèðàëüíûìè íåïîäâèæíûìè ôàçàìè èìåþò ñóùåñòâåííîå îãðàíè-
÷åíèå, ñâÿçàííîå ñ íèçêîé àõèðàëüíîé ñåëåêòèâíîñòüþ. Äëÿ îòäåëåíèÿ èíòåðåñó-
þùåãî ýíàíòèîìåðà îò äðóãèõ êîìïîíåíòîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ â îáðàçöå, çà÷àñòóþ
íåîáõîäèìî ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå õèðàëüíîé è àõèðàëüíîé íåïîäâèæíûõ
ôàç [25, 26].

2.3. Íåïîäâèæíûå ôàçû

Äëÿ õèðàëüíûõ ðàçäåëåíèé â ÑÔÕ ïðèìåíÿþòñÿ òå æå ñîðáåíòû, ÷òî è â
ÂÝÆÕ. Èõ ðàçíîîáðàçèå äîñòàòî÷íî âåëèêî, íî ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ÷àñòî
èñïîëüçóåìûõ îòíîñèòñÿ ê ñëåäóþùèì êëàññàì:

— ïîëèñàõàðèäû;
— ñîðáåíòû ùåòî÷íîãî òèïà (ò.í. ôàçû Ïèðêëà);
— ôàçû âêëþ÷åíèÿ: öèêëîäåêñòðèíû, ìàêðîöèêëè÷åñêèå ãëèêîïðîòåèäû è ò.ï.;
— ìàêðîöèêëè÷åñêèå àíòèáèîòèêè;
— ïîëèòàðòðàìèäû.
Íàèáîëüøåé ïîïóëÿðíîñòüþ ïîëüçóþòñÿ ïîëèñàõàðèäíûå ñîðáåíòû — ïðîèç-

âîäíûå àìèëîçû è öåëëþëîçû, ñîðáèðîâàííûå ëèáî õèìè÷åñêè ïðèøèòûå ê ïî-
âåðõíîñòè ñèëèêàãåëÿ. Ïî íåêîòîðûì îöåíêàì, äî 80 % âñåõ õèðàëüíûõ ÑÔÕ-
ðàçäåëåíèé âûïîëíÿåòñÿ íà ýòèõ ñîðáåíòàõ. Öåëëþëîçà èìååò áîëåå æåñòêóþ
âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó, íå ïîäâåðæåííóþ êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì. Àìèëî-
çà — áîëåå êîíôîðìàöèîííî ëàáèëüíûé ïîëèìåð, èìåþùèé ñïèðàëüíóþ âòîðè÷-
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íóþ ñòðóêòóðó, êîòîðàÿ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ,
ïðåæäå âñåãî ïðèðîäû çàìåñòèòåëåé è ðàñòâîðèòåëåé. Ïðîèçâîäèòåëè òàêèõ ñîð-
áåíòîâ, êàê ïðàâèëî, óêàçûâàþò â íàçâàíèè òèï èñïîëüçóåìîãî ïîëèìåðà (íàïðè-
ìåð, Cellucoat, Chiralcel è ò.ï. äëÿ öåëëþëîçû è Amycoat, Chiralpak è ïð. äëÿ àìèëî-
çû), à òàêæå âèä çàìåñòèòåëÿ, êîòîðûé îáîçíà÷àåòñÿ äâóõáóêâåííûì êîäîì. Íà
ðèñ. 2 ïðèâåäåíû íàèáîëåå ïîïóëÿðíûå èç ïðèìåíÿåìûõ çàìåñòèòåëåé â ïîëèñà-
õàðèäíûõ ñîðáåíòàõ è ñîîòâåòñòâóþùèå êîäû. Çàìåñòèòåëè ìåíÿþò ïîëÿðíîñòü
ñîðáöèîííîãî ñëîÿ, êîíôîðìàöèþ ïîëèìåðà è, ñëåäîâàòåëüíî, äîñòóïíîñòü àêòèâ-
íûõ öåíòðîâ, îáåñïå÷èâàþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû óäåðæèâàíèÿ àíàëèòîâ íà ñîð-
áåíòå è ò.ä. Ìåõàíèçìû ýíàíòèîìåðíîãî ðàçäåëåíèÿ íà ïîëèñàõàðèäíûõ êîëîíêàõ,

Ðèñ. 2. Õèðàëüíûå ïîëèñàõàðèäíûå ñîðáåíòû: ñòðóêòóðà è çàìåñòèòåëè
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íåñìîòðÿ íà èõ ïîïóëÿðíîñòü, îñòàþòñÿ ïëîõî èçó÷åííûìè. Óäåðæèâàíèå â èõ
ñëó÷àå îïðåäåëÿåòñÿ îãðîìíûì ìíîæåñòâîì òèïîâ âçàèìîäåéñòâèé — âîäîðîäíûå
ñâÿçè, äèïîëü-äèïîëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ñòåêèíã-âçàèìîäåéñòâèÿ, îáðàçîâàíèå
êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ è ðÿä èíûõ. Íà ýòî íàêëàäûâàåòñÿ óïîìèíàâøàÿñÿ êîí-
ôîðìàöèîííàÿ ïîäâèæíîñòü (â ñëó÷àå àìèëîçû), êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî
ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé ðàçëè÷íûõ ñîðàñòâîðèòåëåé õðîìàòî-
ãðàôèñò èìååò äåëî ñ ðàçíûìè ñîðáåíòàìè.

Äîëãîå âðåìÿ áîëüøèíñòâî ïîëèñàõàðèäíûõ ñîðáåíòîâ âûïîëíÿëîñü â âèäå
÷àñòèö ñèëèêàãåëÿ, ïîêðûòîãî ïîëèìåðîì, áåç õèìè÷åñêîé ñøèâêè. Òàêèå ñîðáåí-
òû ëåãêî ïîäâåðãàþòñÿ äåñòðóêöèè ïîä äåéñòâèåì ïîëÿðíûõ àïðîòîííûõ ðàñòâî-
ðèòåëåé, íàïðèìåð, ýòèëàöåòàòà, àöåòîíà, ÄÌÑÎ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ýòî îãðàíè÷åíèå
÷àñòè÷íî ñíÿòî, òàê êàê â ñåðèéíîì ïðîèçâîäñòâå ïîÿâèëèñü òàê íàçûâàåìûå
èììîáèëèçîâàííûå ïîëèñàõàðèäíûå ôàçû, â êîòîðûõ ïîëèìåð êîâàëåíòíî ïðè-
êðåïëåí ê ïîâåðõíîñòíûì ñèëàíîëüíûì ãðóïïàì ñèëèêàãåëÿ. Âûáîð ñîðàñòâîðè-
òåëåé ïðè ðàáîòå ñ ýòèìè ñîðáåíòàìè ñóùåñòâåííî øèðå.

Ñîðáåíòû ùåòî÷íîãî òèïà (ôàçû Ïèðêëà) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèëèêàãåëè ñ
ïðèâèòûìè îïòè÷åñêè àêòèâíûìè ìàëûìè ìîëåêóëàìè, îáû÷íî ïðîèçâîäíûìè
ðàçëè÷íûõ àìèíîêèñëîò. Ýòî ñòàáèëüíûå ôàçû, íå ðàçðóøàþùèåñÿ ðàñòâîðèòåëÿ-
ìè. Îäíà è òà æå ôàçà Ïèðêëà, êàê ïðàâèëî, äîñòóïíà â ïðîäàæå â âèäå îáîèõ
ýíàíòèîìåðîâ, ïîýòîìó â ïðåïàðàòèâíîé ðàáîòå ìîæíî íàìåðåííî èíâåðòèðîâàòü
ïîðÿäîê âûõîäà ýíàíòèîìåðîâ àíàëèòà ïðîñòî çà ñ÷åò ñìåíû ôàçû. Ýòî áûâàåò
íåîáõîäèìî ïðè íåäîñòàòî÷íîì ðàçäåëåíèè èëè ïðè íàìåðåííîì ïåðåãðóçå êîëîíêè
ñ öåëüþ óìåíüøåíèÿ âðåìåíè ïðåïàðàòèâíîé î÷èñòêè, ÷òîáû ïðè íàêîïëåíèè
öåëåâîé ïèê âûõîäèë ñ êîëîíêè ïåðâûì è ñîáèðàëñÿ áåç ïðèìåñåé âòîðîãî
èçîìåðà. Äëÿ ñîðáåíòîâ ùåòî÷íîãî òèïà õàðàêòåðíî áîëüøîå âëèÿíèå — âçàèìî-
äåéñòâèé, ïîýòîìó àíàëèòû, íå ñîäåðæàùèå àðîìàòè÷åñêèõ ãðóïï, êàê ïðàâèëî,
ïëîõî äåëÿòñÿ íà íèõ. Â íàçâàíèÿõ òîðãîâûõ ìàðîê ýòèõ ñîðáåíòîâ êîíêðåòíûé
çàìåñòèòåëü îáû÷íî îáîçíà÷àþò ÷åòûðåõçíà÷íûì ÷èñëîâûì êîäîì.

Ìàêðîöèêëè÷åñêèå ôàçû, â êîòîðûõ ðàçäåëåíèå ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì çà
ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ (öèêëîäåêñòðèíû, ìàêðîöèêëè÷åñêèå
ãëèêîïðîòåèíû), ðàáîòàþò ïî ïðèíöèïó ðåçüáîâîãî ñîåäèíåíèÿ. Îäèí èç ýíàí-
òèîìåðîâ îáëàäàåò òàêîé ïðîñòðàíñòâåííîé êîíôèãóðàöèåé, ÷òî ñïîñîáåí ëåãêî
«ââèíòèòüñÿ» â öèêëè÷åñêèé ïîëèìåð, âòîðîìó ýòî íå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ñòåðè-
÷åñêèå çàòðóäíåíèÿ. Öèêëîäåêñòðèíû èíîãäà ïðèìåíÿþòñÿ â ÑÔÕ íå â êà÷åñòâå
íåïîäâèæíîé ôàçû, à â ðîëè õèðàëüíîãî êîìïîíåíòà ïîäâèæíîé ôàçû. Èõ äîáàâ-
ëÿþò â ýëþåíò è ïðîâîäÿò ðàçäåëåíèå íà èçíà÷àëüíî íåõèðàëüíîì ñîðáåíòå, êî-
òîðûé ïîäâåðãàåòñÿ äèíàìè÷åñêîìó ìîäèôèöèðîâàíèþ ëèáî íåïîñðåäñòâåííî â
ïðîöåññå õðîìàòîãðàôèè, ëèáî â õîäå ïðåäâàðèòåëüíîé ïîäãîòîâêè [27]. Öèêëî-
äåêñòðèíû ñîðáèðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè íîñèòåëÿ è âûïîëíÿþò ôóíêöèþ îïòè-
÷åñêè àêòèâíûõ öåíòðîâ íåïîäâèæíîé ôàçû. ×àñòî äîëæíûì îáðàçîì îáðàáîòàí-
íûå ôàçû ñîõðàíÿþò õèðàëüíóþ àêòèâíîñòü è ïîñëå óäàëåíèÿ öèêëîäåêñòðèíîâ
èç ïîäâèæíîé ôàçû. Òàêàÿ îðãàíèçàöèÿ äèíàìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè áîëåå ïðåä-
ïî÷òèòåëüíà, òàê êàê ïðèñóòñòâèå àêòèâíûõ âåùåñòâ â ýëþåíòå, ñïîñîáíûõ îáðà-
çîâûâàòü ëàáèëüíûå êîìïëåêñû ñ àíàëèòîì, óñëîæíÿåò îïòèìèçàöèþ óñëîâèé
ðàçäåëåíèÿ [27].

Ìàêðîöèêëè÷åñêèå àíòèáèîòèêè èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå õèðàëüíûõ ñîðáåíòîâ
êàê â êàïèëëÿðíûõ, òàê è â íàñàäî÷íûõ êîëîíêàõ. Íàèáîëåå ïîïóëÿðíûìè ÿâëÿ-
þòñÿ ñîðáåíòû íà îñíîâå àíòèáèîòèêîâ âàíêîìèöèíà (îáîçíà÷àåìîãî ëèòåðîé V
â íàçâàíèè), òåéêîïëàíèíà (Ò), àãëèêîíà òåéêîïëàíèíà (TAG) è ðèñòîöåòèíà®.
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Êàê è â ñëó÷àå ñ ïîëèñàõàðèäàìè, áåëêîâûå íåïîäâèæíûå ôàçû, áóäó÷è ñëîæíû-
ìè õèìè÷åñêèìè îáúåêòàìè, âçàèìîäåéñòâóþò ñ ïîäâèæíîé ôàçîé è àíàëèòàìè
ïî ìíîæåñòâó ìåõàíèçìîâ îäíîâðåìåííî, ÷òî çàòðóäíÿåò ïðåäñêàçàíèå ýôôåêòèâ-
íîñòè ðàçäåëåíèÿ íîâîãî õèðàëüíîãî îáúåêòà íà òîì èëè èíîì ñîðáåíòå è âû-
íóæäàåò õðîìàòîãðàôèñòà èìåòü ïîëíûé êîìïëåêò ôàç äàííîãî òèïà è ïðîâîäèòü
èõ ïîëíûé ñêðèíèíã ïðè ïîäáîðå ìåòîäèêè.

Ïîëèòàðòðàìèäû — çàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå ïîëèìåðîâ äèàìèäà âèííîé
êèñëîòû, êîâàëåíòíî çàêðåïëåííûå íà ïîâåðõíîñòè ñèëèêàãåëÿ. Ýíàíòèîñåëåêòèâ-
íîñòü ýòèõ ñîðáåíòîâ îïðåäåëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ îáðàçîâûâàòü ìíîæåñòâåííûå
âîäîðîäíûå ñâÿçè è âñòóïàòü â — âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïîñëåäíèé ôàêòîð ÷àñòî
îêàçûâàåòñÿ ðåøàþùèì ïðè ðàçäåëåíèè àðîìàòè÷åñêèõ õèðàëüíûõ ñîåäèíåíèé.
Êàê è â äðóãèõ ñëó÷àÿõ, êîíôîðìàöèÿ ïîëèìåðà âèííîé êèñëîòû è, êàê ñëåäñòâèå,
ñòåðè÷åñêàÿ äîñòóïíîñòü õèðàëüíûõ öåíòðîâ îïðåäåëÿåòñÿ èñïîëüçóåìûìè çàìåñòè-
òåëÿìè. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè ïîëèòàðòðàìèäíûå ñîðáåíòû ñ äâó-
ìÿ çàìåñòèòåëÿìè ïðè ãèäðîêñèãðóïïàõ âèííîé êèñëîòû: òðåòáóòèëáåíçîèë (TBB)
è ìåòàäèìåòèëáåíçîèë (DMB).

Òàêîå áîãàòñòâî âûáîðà õèðàëüíûõ ñîðáåíòîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, äàåò îñíîâàíèÿ
ïîëàãàòü, ÷òî â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè ïðèëîæåíèè äîñòàòî÷íûõ
óñèëèé óäàñòñÿ íàéòè ïîäõîäÿùóþ ñèñòåìó ñîðáåíò—ýëþåíò äëÿ ñêîëü óãîäíî
ýôôåêòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ ðàöåìàòà. Íî ñ äðóãîé ñòîðîíû, îíî ñîçäàåò ñåðüåçíûå
çàòðóäíåíèÿ äëÿ ïîëüçîâàòåëÿ, âûíóæäåííîãî ïåðåáèðàòü ñîòíè ñî÷åòàíèé êîëî-
íîê, ñîðàñòâîðèòåëåé è äèíàìè÷åñêèõ ìîäèôèêàòîðîâ â ïîèñêàõ îïòèìàëüíûõ
óñëîâèé. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò íå ñóùåñòâóåò ñêîëüêî-íèáóäü íàäåæíûõ ñïîñî-
áîâ ïðåäñêàçàíèÿ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè êîíêðåòíîãî ñî÷åòàíèÿ ñîðáåíò—ýëþ-
åíò ïî îòíîøåíèþ ê êîíêðåòíîìó àíàëèòó äàæå íà êà÷åñòâåííîì óðîâíå. Ïðîèç-
âîäèòåëè ÑÔÕ-îáîðóäîâàíèÿ, ó÷èòûâàÿ ýòîò ôàêòîð, ñîçäàþò ïðèáîðû, ñïåöèàëüíî
ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ îáëåã÷åíèÿ è óñêîðåíèÿ ñêðèíèíãà õèðàëüíûõ êîëîíîê è
ñîðàñòâîðèòåëåé. Íåîäíîêðàòíî ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ñèñòåìàòèçèðîâàòü
èìåþùóþñÿ èíôîðìàöèþ î ïðèìåíèìîñòè òåõ èëè èíûõ õèðàëüíûõ ñîðáåíòîâ â
ÑÔÕ. Òàê, â ðàáîòå [1] ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå óñëîâèé ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ
ñîåäèíåíèé, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðàçëè÷íûì êëàññàì, ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíûõ
íåïîäâèæíûõ ôàç (ïîëèñàõàðèäîâ è ìàêðîöèêëè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ). Èññëåäî-
âàëè ñëåäóþùèå íåïîäâèæíûå ôàçû: ïîëèñàõàðèäíûå Chiralcel OD, Chiralpak AD,
àíòèáèîòè÷åñêèå Chirobiotic V, Chirobiotic T, ôàçû ùåòî÷íîãî òèïà ñåìåéñòâà Chirex
30õõ. Â êà÷åñòâå ìîäåëüíûõ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè -áëîêàòîðû, -àãîíèñòû,
áåíçîäèàçåïèíû, íåêîòîðûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, áàðáèòóðàòû, àìèíîêèñëîòû.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàèëó÷øàÿ íåïîäâèæíàÿ ôàçà — Chiralpak AD, íà êîòîðîé
óäàëîñü ðàçäåëèòü íà ýíàíòèîìåðû 70 % èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé. Íà Chiralcel
OD óäàëîñü ðàçäåëèòü 66 %, íà Chirobiotic T — 50 %, Chirobiotic V — 48 %. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ, íà êîëîíêàõ ùåòî÷íîãî òèïà Chirex 3022 è Chirex 3005 óäàëîñü ðàçäå-
ëèòü ýíàíòèîìåðû âñåãî 34 % è 20 % ñîåäèíåíèé ñîîòâåòñòâåííî. Îäíîâðåìåííîå
èñïîëüçîâàíèå äâóõ ðàçëè÷íûõ íåïîäâèæíûõ ôàç (Chiralpak AD è Chiralcel OD)
ïîçâîëèëî ðàçäåëèòü íà ýíàíòèîìåðû 95 % èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé.

Íèæå òàêæå áóäåò ïðèâåäåíî äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ïðèìåðîâ õèðàëüíûõ
ÑÔÕ-ðàçäåëåíèé ïðè ðåøåíèè â îñíîâíîì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ çàäà÷. Çà áîëåå ïîä-
ðîáíûì îïèñàíèåì ýòîé ñôåðû ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè îò-
ñûëàåì ÷èòàòåëåé ê îáçîðàì [28, 29].

Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû íàçâàíèÿ ñîðáåíòîâ, âñòðå÷àþùèõñÿ â äàííîì îáçîðå, è
èõ òèïû.
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ
è åå ïðèìåíåíèå â àíàëèçå è ïîëó÷åíèè âûñîêî÷èñòûõ âåùåñòâ

Íàçâàíèå
Òèï

êîëîíêè
Õèðàëüíîñòü Òèï ôàçû Çàìåñòèòåëü

Chiralcel OJ Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïîëèñàõàðèä OJ

Chiralcel OB Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïîëèñàõàðèä OB

Chiralcel OD Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïîëèñàõàðèä OD

Chiralcel OD-H Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïîëèñàõàðèä OD

Chiralpak AD Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïîëèñàõàðèä AD

Chiralpak AD-H Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïîëèñàõàðèä AD

Chiralpak AS Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïîëèñàõàðèä AS

Daicel AD Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïîëèñàõàðèä AD

Chirex 3022 Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïèðêë Íàôòèëýòèëàìèí-
êàðáàìèä èíäîëèí-
2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû

Chirex 3005 Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïèðêë Íàôòèëãëèöèíàìèä
3,5-äèíèòðîáåíçîé-
íîé êèñëîòû

Chirobiotic TAG Íàñàäî÷íàÿ Äà Àíòèáèîòèê Àãëèêîí
òåéêîïëàíèíà

Chirobiotic V Íàñàäî÷íàÿ Äà Àíòèáèîòèê Âàíêîìèöèí

Chirobiotic R Íàñàäî÷íàÿ Äà Àíòèáèîòèê Ðèñòîöåòèí

Chirobiotic T Íàñàäî÷íàÿ Äà Àíòèáèîòèê Òåéêîïëàíèí

Kromasil
CHI-TBB Íàñàäî÷íàÿ Äà Ïîëèòàðòðàìèä Òðåòáóòèëáåíçîëèë

SE-54 Êàïèëëÿðíàÿ Íåò Ôåíèëìåòèë-
ïîëèñèëîêñàí — 

Ñarbowax-20M Êàïèëëÿðíàÿ Íåò Ïîëèýòèëåíãëè-
êîëü –

Spherisorb-ODS2 Êàïèëëÿðíàÿ Íåò Ïðèâèòîé ñèëè-
êàãåëü –

SB-cyanopropyl-50 Êàïèëëÿðíàÿ Íåò Ïðèâèòîé ñèëè-
êàãåëü Öèàíîïðîïèë

Capcelpack C18 Êàïèëëÿðíàÿ Íåò Ïðèâèòîé ñèëè-
êàãåëü Ñ18

Òàáëèöà 1

Èñïîëüçóåìûå â òåêñòå íàçâàíèÿ ñîðáåíòîâ
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3. ÏÎÄÂÈÆÍÀß ÔÀÇÀ

Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçóþò ñâåðõêðèòè÷åñêèå NH3, N2O, í-ïåíòàí,
ïîëíîñòüþ è ÷àñòè÷íî ôòîðèðîâàííûå è õëîðèðîâàííûå óãëåâîäîðîäû. Íî, êàê
óæå áûëî îòìå÷åíî, íàèáîëåå ÷àñòî â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû â ÑÔÕ èñïîëüçó-
þò ÑÊ-ÑÎ2. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü ðÿäîì åãî îñîáåííîñòåé:

— îòíîñèòåëüíî íèçêèìè çíà÷åíèÿìè êðèòè÷åñêèõ òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ
CO2 (êðèòè÷åñêèå òåìïåðàòóðà è äàâëåíèå, à òàêæå ïëîòíîñòü ðÿäà ôëþèäîâ, èñ-
ïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû, ïðèâåäåíû â òàáëèöå 2);

— íèçêîé âÿçêîñòüþ (9,3 103 ïç ïðè 20 C), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ðàçäåëå-
íèå ïðè áîëüøèõ ñêîðîñòÿõ ïîòîêà;

— ëåãêîñòüþ îñóùåñòâëåíèÿ äåêîìïðåññèè;
— äîñòóïíîñòüþ ýëþåíòà ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ÷èñòîòû (99,995 %);
— íèçêîé ñòîèìîñòüþ;
— ÑÎ2 íå òîêñè÷åí, íå èìååò çàïàõà.
Çàâèñèìîñòè âûñîòû, ýêâèâàëåíòíîé âûñîòå òåîðåòè÷åñêîé òàðåëêè, îò ëèíåé-

íîé ñêîðîñòè (êðèâàÿ Âàí-Äååìòåðà) äëÿ ÂÝÆÕ è ÑÔÕ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 3. Èç
íåãî âèäíî, ÷òî êðèâàÿ Âàí-Äååìòåðà â ñëó÷àå ÑÔÕ äîñòèãàåò ìèíèìóìà ïðè
ìåíüøèõ çíà÷åíèÿõ H (ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÝÆÕ) è áîëåå ïëàâíî èçìåíÿåòñÿ â
îêðåñòíîñòÿõ ìèíèìóìà. Âñå ýòî ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ïðè îäíîé è òîé æå ëèíåé-
íîé ñêîðîñòè ïîòîêà âåëè÷èíà H â ñëó÷àå ÑÔÕ ìåíüøå. Â òî æå âðåìÿ âåëè÷èíà
H â ñëó÷àå ÑÔÕ, ðàâíàÿ ìèíèìàëüíîìó çíà÷åíèþ H â ñëó÷àå ÂÝÆÕ, äîñòèãàåòñÿ
ïðè ëèíåéíîé ñêîðîñòè â íåñêîëüêî ðàç áîëüøåé. Îïòèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà
â ñëó÷àå ÑÔÕ â 2—3 ðàçà áîëüøå, ÷åì â ñëó÷àå ÂÝÆÕ.

Íà óäåðæèâàíèå è ñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ â ÑÔÕ
âëèÿåò ðÿä ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ:

— äàâëåíèå;
— òåìïåðàòóðà;
— ñêîðîñòü ïîòîêà;
— ïðèðîäà íåïîäâèæíîé ôàçû;
— ïðèðîäà ïîäâèæíîé ôàçû;
— ïðèðîäà è êîíöåíòðàöèÿ ìîäèôèêàòîðà è äîáàâîê.

Ôëþèä Tc , C Pc, ÌÏà Êðèòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü, ã/ñì3

CO2 31,3 7,39 0,468

N2O 36,5 7,27 0,457

NH3 132,5 11,40 0,235

í-áóòàí 152,0 3,80 0,228

í-ïåíòàí 196,6 3,37 0,232

CCl2F2 111,8 4,12 0,558

CHF3 25,9 4,75 0,526

Òàáëèöà 2

Êðèòè÷åñêèå òåìïåðàòóðà, äàâëåíèå è ïëîòíîñòü ðÿäà âåùåñòâ,
ïðèìåíÿåìûõ â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû â ÑÔÕ
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ÑÊ-CO2 íåïîëÿðåí. Â íåì ðàñòâîðèìû ìíîãèå ñîåäèíåíèÿ ñ åäèíñòâåííîé
ïîëÿðíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïîé. Ïîëèôóíêöèîíàëüíûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäà-
þò ìåíüøåé ðàñòâîðèìîñòüþ, ÷òî íàêëàäûâàåò ðÿä îãðàíè÷åíèé ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ÑÊ-CO2 (íåâîçìîæíîñòü èëè äëèòåëüíîñòü ðàçäåëåíèÿ, ñèëüíîå ðàçìûâàíèå
âåùåñòâ ïî êîëîíêå). Èñïîëüçîâàíèå íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïîëÿðíîãî îðãàíè-
÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ â êà÷åñòâå ìîäèôèêàòîðà ïîçâîëÿåò ïðåîäîëåòü óêàçàííûå
îãðàíè÷åíèÿ.

Îáû÷íî â êà÷åñòâå ìîäèôèêàòîðà èñïîëüçóþò ìåòàíîë. Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷à-
þòñÿ ñòàòüè, â êîòîðûõ àâòîðû èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ìîäèôèêàòîðà ìåòèëàìèí,
òðèýòèëàìèí, âîäó, 2-ïðîïàíîë, ìóðàâüèíóþ êèñëîòó, áóòàíîë, àöåòîí è äðóãèå
ñîåäèíåíèÿ.

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ìîäèôèêàòîðà îáû÷íî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âðå-
ìåíè óäåðæèâàíèÿ, îäíàêî ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ è ýôôåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ [30].
Â ñëó÷àå õèðàëüíîé ÑÔÕ (ïî ñðàâíåíèþ ñ àõèðàëüíîé) èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè
ìîäèôèêàòîðà ñèëüíåå âëèÿåò íà óäåðæèâàíèå, ôîðìó ïèêà è ýíàíòèîñåëåêòèâ-
íîñòü. Îñîáåííî ÿðêî ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ íàèáîëåå ïîïóëÿð-
íûõ õèðàëüíûõ ôàç íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ àìèëîçû è öåëëþëîçû, à òàêæå áåëêî-
âûõ ñîðáåíòîâ. Ñïèðàëü ïîëèìåðà íàáóõàåò ñîðàñòâîðèòåëåì è ìåíÿåò êîíôîðìàöèþ,
äåëàÿ áîëåå èëè ìåíåå äîñòóïíûìè õèðàëüíûå öåíòðû â çàâèñèìîñòè îò òèïà è
êîíöåíòðàöèè ñîðàñòâîðèòåëÿ. Â ñëó÷àå ïîëèñàõàðèäíûõ ôàç ýòîò ôàêòîð áîëåå
çíà÷èì äëÿ àìèëîçû â ñèëó ãåîìåòðè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ ñïèðàëè ýòîãî ïîëèìåðà.
Òàê, íåîäíîêðàòíî îïèñàíû ñëó÷àè èíâåðñèè ïîðÿäêà âûõîäà ýíàíòèîìåðîâ â
ÑÔÕ ïðè èçìåíåíèè òèïà è êîíöåíòðàöèè ñîðàñòâîðèòåëÿ [31, 32].

4. ÏÐÅÏÀÐÀÒÈÂÍÀß ÑÔÕ

Ïî âåëè÷èíå ðàçäåëÿåìîé ïðîáû ìîæíî ïîäðàçäåëèòü ÑÔÕ íà àíàëèòè÷åñêóþ
ÑÔÕ (ðàçäåëåíèå îò ìèêðîãðàììîâ äî ìèëëèãðàììîâ), ïîëóïðåïàðàòèâíóþ ÑÔÕ
(ðàçäåëåíèå îò ìèëëèãðàììîâ äî äåñÿòêîâ ãðàììîâ), ïèëîòíûå óñòàíîâêè ïðåïà-
ðàòèâíîé ÑÔÕ (ðàçäåëåíèå îò ñîòåí ãðàììîâ äî ñîòåí êèëîãðàììîâ), ïðîìûø-
ëåííóþ ïðåïàðàòèâíóþ ÑÔÕ (ðàçäåëåíèå îò ñîòåí êèëîãðàììîâ äî òîíí) [33].
Ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû â ïðèáîðàõ äëÿ àíàëèòè÷åñêîé ÑÔÕ ñîñòàâëÿ-
åò ìåíåå 20 ìë/ìèí, äëÿ ïîëóïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ — îò 20 äî 200 ìë/ìèí. Îáû÷íî

Ðèñ. 3. Êðèâàÿ Âàí-Äååìòåðà äëÿ ÑÔÕ è ÂÝÆÕ:
H — âûñîòà, ýêâèâàëåíòíàÿ òåîðåòè÷åñêîé òàðåëêå, ìì; u — ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü, ñì/ñ
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ïîëóïðåïàðàòèâíóþ ÑÔÕ âûïîëíÿþò íà íàáèâíûõ êîëîíêàõ ñ âíóòðåííèì äèà-
ìåòðîì îò 1 äî 5 ñì è ðàçìåðîì ÷àñòèö 5 ìêì.

Îäíà èç íàèáîëåå òðóäîåìêèõ ñòàäèé ïðîèçâîäñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïà-
ðàòà ñâÿçàíà ñ î÷èñòêîé äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Ñõåìû ñèíòåçà ñòàíîâÿòñÿ âñå
áîëåå è áîëåå ñëîæíûìè, è íåîáõîäèìû ýôôåêòèâíûå ìåòîäû äëÿ áûñòðîãî âû-
äåëåíèÿ öåëåâûõ ñîåäèíåíèé. Íàïðèìåð, ñ öåëüþ ýêîíîìèè âðåìåíè âûãîäíåå
ïðîâåñòè ñèíòåç ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè è çàòåì îñóùåñòâèòü õðîìàòîãðàôè÷åñêîå
ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ, ÷åì ðàçðàáîòàòü ñïîñîá ýíàíòèîñåëåêòèâíîãî ñèíòåçà. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ â îñíîâíîì èñïîëüçóþò ìåòîä
ÂÝÆÕ.

Â ñëó÷àå ìåòîäà ÑÔÕ ñóùåñòâóåò îãðàíè÷åíèå íà îáúåì ââîäèìîé æèäêîé
ïðîáû, ñâÿçàííîå ñ åå îãðàíè÷åííîé ðàñòâîðèìîñòüþ â ÑÊ ôëþèäå. Ââîä æèäêîé
ïðîáû îñóùåñòâëÿþò â ïîòîê ìîäèôèêàòîðà èëè â ïîòîê ìîäèôèöèðîâàííîãî
ÑÊ-CO2. Ââîä ïðîáû â ïîòîê ìîäèôèöèðîâàííîé ïîäâèæíîé ôàçû ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê ðàçìûâàíèþ ïèêà âûäåëÿåìîãî âåùåñòâà, ñâÿçàííîìó ñ ðàñòâîðèìîñòüþ
æèäêîé ôàçû â ÑÊ ôëþèäå. Ââîä â ïîòîê ìîäèôèêàòîðà ñíèìàåò ïðîáëåìó îãðà-
íè÷åííîé ðàñòâîðèìîñòè ïðîáû, îäíàêî ïðè íèçêîé êîíöåíòðàöèè ìîäèôèêàòîðà
âî ôëþèäå ýòîò ïîäõîä óâåëè÷èâàåò âðåìÿ, òðåáóåìîå äëÿ ââîäà ïðîáû, ÷òî òàêæå
ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ. Ïî ýòèì ïðè÷èíàì ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëü-
çîâàòü êîíöåíòðèðîâàííûå ðàñòâîðû èëè ïðîâîäèòü ïðåäâàðèòåëüíîå ðàñòâîðå-
íèå îáðàçöà â ñâåðõêðèòè÷åñêîì ôëþèäå.

Îáùàÿ ñõåìà ïðèáîðà äëÿ ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4. Ïîñëå
íåðàçðóøàþùåãî äåòåêòèðîâàíèÿ î÷èùåííûå ôðàêöèè ïîñëåäîâàòåëüíî ñîáèðà-
þòñÿ â ñïåöèàëüíûå ëîâóøêè, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò îòäåëåíèå âåùåñòâ îò ýëþ-
åíòà. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ î÷èñòêè ýëþåíò ìîæíî ñíîâà èñïîëüçîâàòü äëÿ ðàçäåëå-
íèÿ, ïðè ýòîì â ñõåìó âêëþ÷àåòñÿ ïðîöåäóðà ðåöèêëà. Ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
on-line èëè off-line âàðèàíòû ðåöèêëà. Ïðè ýòîì âðåìÿ öèêëà îïðåäåëÿåòñÿ êàê
âðåìÿ ìåæäó äâóìÿ ïîñëåäîâàòåëüíûìè ââîäàìè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåöèêëà
çàòðàòû íà CO2 çíà÷èòåëüíî ñíèæàþòñÿ.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ âûñîêîé ïðîèçâîäèòåëüíîñòè íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ðàçäå-
ëåíèÿ áîëüøèõ êîëè÷åñòâ âåùåñòâ. Â ýòîì ñëó÷àå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ïèêè êîì-
ïîíåíòîâ íà âûõîäå èç êîëîíêè çà÷àñòóþ ðàçðåøåíû ìåæäó ñîáîé íå ïîëíîñòüþ.
Â ñâÿçè ñ ýòèì ñáîð ôðàêöèé îñóùåñòâëÿþò, ïîëàãàÿñü ëèøü íà âðåìÿ ñ ìîìåíòà
ââîäà, ÷òî òðåáóåò õîðîøåé âîñïðîèçâîäèìîñòè ôîðìû õðîìàòîãðàììû (÷òî ìî-
æåò áûòü äîñòèãíóòî òîëüêî ïðè ñòðîãîì êîíòðîëå òåìïåðàòóðû, äàâëåíèÿ è ñêî-
ðîñòè ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû) [30].

Ïðîöåäóðà ñáîðà ôðàêöèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí èç íàèáîëåå âàæíûõ è
ñëîæíûõ ýòàïîâ î÷èñòêè ñîåäèíåíèé ìåòîäîì ÑÔÕ. Òåîðåòè÷åñêè ïåðåõîä ôëþèäà

Ðèñ. 4. Ñõåìà ïðèáîðà äëÿ ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ:
1 — ââîä ïðîáû; 2 — êîëîíêà; 3 — äåòåêòîð; 4 — ëîâóøêè; 5 — î÷èñòêà ýëþåíòà; 6 — íàñîñ; 7 —

ðåãóëÿòîð òåìïåðàòóðû
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â ãàçîîáðàçíîå ñîñòîÿíèå äîëæåí ïðèâîäèòü ê îòäåëåíèþ ãàçîîáðàçíîé ôàçû
(ïîäâèæíàÿ ôàçà — ýëþåíò) îò æèäêîé èëè òâåðäîé ôàçû (îáðàçåö). Îäíàêî ïðè
áûñòðîì ïåðåõîäå â ãàçîîáðàçíîå ñîñòîÿíèå ïîäâèæíàÿ ôàçà óíîñèò ñ ñîáîé ÷àñòü
îáðàçöà [30]. Â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ àýðîçîëÿ îò 30 äî 70 % öåëåâîãî âåùåñòâà
ìîæåò áûòü ïîòåðÿíî. Îáðàçîâàíèå àýðîçîëåé ÿâëÿëîñü îäíîé èç íàèáîëåå çíà÷è-
ìûõ ïðîáëåì, äëèòåëüíîå âðåìÿ ïðåïÿòñòâîâàâøèõ ìàññîâîìó èñïîëüçîâàíèþ ïîëó-
ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ. ×òîáû ïîâûñèòü ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ öåëåâîãî âåùåñòâà èç
ýëþåíòà, ïðè ñáîðå ôðàêöèé íåîáõîäèìî èçáåãàòü îáðàçîâàíèÿ àýðîçîëåé. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ äëÿ ïîäàâëåíèÿ èõ îáðàçîâàíèÿ ïðèìåíÿþò ñïåöèàëüíûå ïðèåìû.

Îäèí èç ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ äàííîé ïðîáëåìû — èñïîëüçîâàíèå îõëàæäàå-
ìûõ ëîâóøåê âûñîêîãî äàâëåíèÿ. Â òàêèõ îõëàæäàåìûõ ëîâóøêàõ ïðîèñõîäèò
óëàâëèâàíèå îäíîâðåìåííî êàê àíàëèòà, òàê è ïîäâèæíîé ôàçû. Ïîñëå ýòîãî äàâ-
ëåíèå ïîñòåïåííî óìåíüøàþò äî àòìîñôåðíîãî. Òàêîé ïîäõîä îáåñïå÷èâàåò êîëè-
÷åñòâåííîå èçâëå÷åíèå òâåðäûõ àíàëèòîâ, à ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ æèäêèõ ñîñòàâëÿåò
ïîðÿäêà 85 %.

Äðóãîé ïîäõîä çàêëþ÷àåòñÿ â èñïîëüçîâàíèè ëîâóøåê íèçêîãî äàâëåíèÿ. Â
ýòîì ñëó÷àå ïðîâîäÿò àäñîðáöèþ êîìïîíåíòîâ íà òâåðäîì ñîðáåíòå, ÷òî ïðåäïî-
ëàãàåò ïðîâåäåíèå ïîñëåäóþùåé off-line äåñîðáöèè î÷èùåííîé ôðàêöèè. Ñòåïåíü
èçâëå÷åíèÿ ìîæåò äîñòèãàòü 90 %. Âìåñòî ñîðáåíòà ìîæíî èñïîëüçîâàòü ëîâóøêè,
çàïîëíåííûå îðãàíè÷åñêèì ðàñòâîðèòåëåì (ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ â äàííîì ñëó÷àå
îáû÷íî íå ïðåâûøàåò 85 %). Èñïîëüçîâàíèå äëÿ ñáîðà ôðàêöèé ýòàíîëà, îõëàæ-
äåííîãî ñóõèì ëüäîì, ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ öåëåâîãî âåùåñòâà
äî 93 % [34].

Îäèí èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ñáîðà ôðàêöèé — îòäåëåíèå ýëþåí-
òà ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â öèêëîííîì ñåïàðàòîðå. Ýòè êðóïíîãàáàðèòíûå
óñòðîéñòâà îáåñïå÷èâàþò óïðàâëÿåìîå èñïàðåíèå ôëþèäà. Äàâëåíèå âíóòðè öèê-
ëîííîãî ñåïàðàòîðà óñòàíàâëèâàåòñÿ íàñòîëüêî íèçêèì (50—60 áàð), ÷òîáû ïðîèñõî-
äèëî ðàññëîåíèå ôëþèäà íà äâå ôàçû. Îñíîâíàÿ ÷àñòü öèêëîííîãî ñåïàðàòîðà —
öèëèíäð áîëüøîãî äèàìåòðà, ðàñïîëîæåííûé âåðòèêàëüíî. Ïðîáà ïîäàåòñÿ èç ðå-
ãóëÿòîðà äàâëåíèÿ â öèëèíäð ïî òðóáêå. Öèëèíäð èñïîëüçóåòñÿ êàê êàìåðà ðàñ-
øèðåíèÿ. Áîëåå òÿæåëûå íåëåòó÷èå êîìïîíåíòû ïîïàäàþò íà áîêîâóþ ïîâåðõ-
íîñòü è «îñåäàþò» ïî íàïðàâëåíèþ êî äíó. Äàâëåíèå âíóòðè öèëèíäðà ñîñòàâëÿåò
60 áàð, ïîýòîìó íàáëþäàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíîå (â 10—20 ðàç) ðàñøèðåíèå, ÷òî
ïîçâîëÿåò ìèíèìèçèðîâàòü îáðàçîâàíèå àýðîçîëÿ. Öèêëîííûå ñåïàðàòîðû ìîãóò
ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå óñòðîéñòâà äëÿ ñáîðà ôðàêöèé â ÑÔÕ.
Îäíàêî îíè íåïðèãîäíû äëÿ ðàçäåëåíèÿ áîëüøîãî ÷èñëà ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ çà
êîðîòêîå âðåìÿ. Ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ ìîæåò äîñòèãàòü 95—99%. Äëÿ êàæäîé ôðàêöèè
òðåáóåòñÿ îòäåëüíûé öèêëîííûé ñåïàðàòîð [35].

Ñåïàðàòîð Áåðãåðà — îòíîñèòåëüíî íîâîå óñòðîéñòâî, êîòîðîå â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè îòëè÷àåòñÿ îò öèêëîííûõ ñåïàðàòîðîâ. Îíî ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ïðàêòè-
÷åñêè ïîëíîå èçâëå÷åíèå öåëåâûõ ñîåäèíåíèé, èñêëþ÷àÿ îáðàçîâàíèå àýðîçîëåé.
Ïîñëåäíåå äîñòèãàåòñÿ áëàãîäàðÿ ïîñòåïåííîìó ñíèæåíèþ äàâëåíèÿ. Ìîäèôèêà-
òîð è àíàëèòû ñîáèðàþòñÿ íà äíå ëîâóøêè, à CO2 ïåðåõîäèò â ãàçîâóþ ôàçó è
ïîñòåïåííî óäàëÿåòñÿ. Äëÿ óñïåøíîé ðàáîòû óñòðîéñòâà äîëæåí áûòü îñóùåñòâ-
ëåí ïîäâîä îòíîñèòåëüíî áîëüøîãî êîëè÷åñòâà òåïëà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ îõëàæ-
äåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ ðàñøèðåíèåì ôëþèäà, îäíàêî áåç äîñòèæåíèÿ òåìïåðàòóðû,
êîòîðàÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçëîæåíèþ òåðìîíåñòàáèëüíûõ âåùåñòâ [35].

Åùå îäíà ïðîáëåìà ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî âåíòèëü èëè
ðåñòðèêòîð, óñòàíàâëèâàåìûé íà âûõîäå èç êîëîíêè, ëåãêî çàáèâàåòñÿ â ñâÿçè ñ
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ñèëüíûì ïîíèæåíèåì òåìïåðàòóðû (îáóñëîâëåííûì àäèàáàòè÷åñêèì ðàñøèðåíè-
åì ïðè ïåðåõîäå ôëþèäà â ãàçîîáðàçíîå ñîñòîÿíèå).

Â ðàáîòå [33] àâòîðû èñïîëüçîâàëè ëàáîðàòîðíóþ ïîëóïðåïàðàòèâíóþ è ïè-
ëîòíóþ ÑÔÕ äëÿ îòäåëåíèÿ ïèïåðîíèëáóòîêñèäà îò ïðèìåñåé, äëÿ îòäåëåíèÿ
òðàíñ-èçîìåðà ôèòîëà îò öèñ-èçîìåðà è îò ïðèìåñåé è äëÿ îòäåëåíèÿ ãâàéôåíå-
çèíà îò ïðèìåñåé. Àâòîðàì óäàëîñü âûäåëèòü äî 80 — 90 % öåëåâîãî âåùåñòâà ñ
÷èñòîòîé áîëåå 99 %. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà óñòàíîâêå äëÿ
ëàáîðàòîðíîé ïîëóïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ, ìîãóò áûòü íàïðÿìóþ ýêñòðàïîëèðîâàíû
íà ïèëîòíóþ óñòàíîâêó. Âûïîëíåííûé àâòîðàìè ðàñ÷åò ïðîèçâîäèòåëüíîñòè ïðå-
ïàðàòèâíîé ÑÔÕ ïîêàçàë, ÷òî ñòîèìîñòü 1 êã î÷èùåííîãî âåùåñòâà (ïðè î÷èñòêå
1 ò âåùåñòâà â ãîä) ìîæåò áûòü ñíèæåíà â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííîé ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ.

Àâòîð [35] ïðèâîäèò ïðèìåð èñïîëüçîâàíèÿ ÑÔÕ è ÂÝÆÕ äëÿ âûäåëåíèÿ
100 ã ÷èñòîãî ýíàíòèîìåðà (òàáëèöà 3). Â ñëó÷àå îáðàùåííî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ íà-
áëþäàëàñü âåñüìà íèçêàÿ ðàñòâîðèìîñòü âåùåñòâà ( 5 ìã/ìë), âðåìÿ óäåðæè-
âàíèÿ ñîñòàâëÿëî áîëåå 70 ìèí ïðè øèðèíå ïèêîâ îáîèõ ýíàíòèîìåðîâ îêîëî
11 ìèí. Â ñëó÷àå ÑÔÕ ðàñòâîðèìîñòü áûëà áîëåå 100 ìã/ìë, à øèðèíà ïèêîâ ñî-
ñòàâëÿëà 2 ìèí.

Â ðàáîòå [36] àâòîðû èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòèâíóþ ÑÔÕ äëÿ ðàçäåëåíèÿ ñìåñè
(1 : 1) ôåíàíòðåíà è ôëóîðåíà. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè ëîâóøêè, çàïîëíåííûå æèä-
êèì CO2. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ðàçäåëåíèÿ ëîâóøêè çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è
ñîåäèíÿëè ñ àòìîñôåðîé, ïðè ýòîì ïðîèñõîäèëî ìåäëåííîå èñïàðåíèå ïîäâèæíîé
ôàçû, îáåñïå÷èâàþùåå êîëè÷åñòâåííûé ñáîð ôðàêöèé.

Ìåòîä ìèêðîïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ áûë èñïîëüçîâàí â ðàáîòå [37] äëÿ ôðàêöèî-
íèðîâàíèÿ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ìèêðîïðåïàðàòèâíàÿ ÑÔÕ âûïîëíåíà äëÿ 4—
9 ìã âåùåñòâà (ñêîðîñòü ïîòîêà ýëþåíòà ñîñòàâëÿëà 4 ìë/ìèí).

Â ðàáîòå [38] ïðîâåäåíî ôðàêöèîíèðîâàíèå ñìåñè ïîëèêàðáîíîâûõ êèñëîò (÷è-
ñòîòà ñîáðàííûõ ôðàêöèé äîõîäèëà äî 100 %). Ñáîð ôðàêöèé îñóùåñòâëÿëñÿ ñ
ïîìîùüþ ëîâóøåê, ñîäåðæàùèõ íåñêîëüêî ìèëëèëèòðîâ ìåòàíîëà, îõëàæäàåìîãî
ñóõèì ëüäîì.

5. ÑÎÏÎÑÒÀÂËÅÍÈÅ ÌÅÒÎÄÎÂ ÑÔÕ È ÂÝÆÕ

Ìåòîä ÑÔÕ òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ áîëåå ñëîæíîãî (è, êàê ñëåäñòâèå, áîëåå äîðîãî-
ãî) îáîðóäîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÝÆÕ. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçóþò
ñâåðõêðèòè÷åñêèé ôëþèä, äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîòîðîãî òðåáóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå íàñî-
ñîâ âûñîêîãî äàâëåíèÿ, àíàëîãè÷íûõ æèäêîñòíûì, íî ñíàáæåííûõ ñèñòåìàìè îõëàæ-

Òàáëèöà 3

Ñðàâíåíèå ìåòîäîâ îáðàùåííî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ è ÑÔÕ ïðè ïîëó÷åíèè 100 ã ÷èñòîãî
ýíàíòèîìåðà [35]

Îáðàùåííî-ôàçîâàÿ ÂÝÆÕ ÑÔÕ

 4 ìåñÿöà (8-÷àñîâîé ðàáî÷èé äåíü)  22 ÷àñà (3 ðàáî÷èõ äíÿ)

  32000 äîëë. äëÿ ïîêóïêè ðàñòâîðèòåëåé   600 äîëë. äëÿ ïîêóïêè ðàñòâîðèòåëåé

 ñóììàðíûé îáúåì ôðàêöèé âîäíî-àöåòî-  ñóììàðíûé îáúåì ôðàêöèé 10—20 ë
íèòðèëüíîé ñìåñè ñîñòàâèë 1200 ë ìåòàíîëà
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ
è åå ïðèìåíåíèå â àíàëèçå è ïîëó÷åíèè âûñîêî÷èñòûõ âåùåñòâ

äåíèÿ ãîëîâîê ïîðøíåé. Ðàáîòà æå â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçî-
âàíèå äâóõ òàêèõ íàñîñîâ. Òðåáóåòñÿ ñïåöèàëüíîå óñòðîéñòâî, îáåñïå÷èâàþùåå âû-
ñîêîå äàâëåíèå â ñèñòåìå (ýëåêòðîííî-óïðàâëÿåìûé ðåãóëÿòîð äàâëåíèÿ), êîòîðîå
îòñóòñòâóåò â ÂÝÆÕ. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ïðèìåíåíèå ñïåöèàëüíûõ ÿ÷ååê äå-
òåêòîðà, óñòîé÷èâûõ ê âûñîêîìó äàâëåíèþ. Â ñëó÷àå ÂÝÆÕ ìîæíî îñóùåñòâëÿòü
íåïîñðåäñòâåííûé ñáîð ôðàêöèé, íå òðåáóþùèé ñïåöèàëüíîé àïïàðàòóðû. Â ñâîþ
î÷åðåäü, â ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ ñáîð ôðàêöèé ïðåäñòàâëÿåò îñîáóþ ñëîæíîñòü.

Â ðàáîòå [39] ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå âîçìîæíîñòåé ìåòîäîâ ÑÔÕ/ÌÑ è ÂÝÆÕ/
ÌÑ ïðè àíàëèçå áîëüøîé ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. 75 è 79 % èññëåäóåìûõ
ñîåäèíåíèé áûëè ýëþèðîâàíû ïðè èñïîëüçîâàíèè ÑÔÕ è ÂÝÆÕ ñîîòâåòñòâåííî.
Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé, îïðåäåëÿåìûõ òîëüêî ìåòîäîì ÑÔÕ/ÌÑ, ñîñòàâèëî îêî-
ëî 4 %; ìåòîäîì ÂÝÆÕ/ÌÑ — 8 % (â òîì ÷èñëå ôîñôàòû, ôîñôîíàòû è áèôîñôî-
íàòû). Èç ïðåèìóùåñòâ ÑÔÕ/ÌÑ áûëî îòìå÷åíî ìåíüøåå çàãðÿçíåíèå èñòî÷íèêà
èîíîâ ÕÈÀÄ è ìåíüøàÿ øèðèíà õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ.

Ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå ïðåèìóùåñòâà ÑÔÕ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÝÆÕ:
— áîëåå íèçêàÿ âÿçêîñòü ïîäâèæíîé ôàçû â ñëó÷àå ÑÔÕ ïîçâîëÿåò äîñòèãàòü

áîëåå âûñîêèõ ñêîðîñòåé ïîòîêîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê áîëåå áûñòðîìó ðàçäåëåíèþ
(ðàçäåëåíèå â 3—5 ðàç áûñòðåå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÝÆÕ);

— ñêîðîñòü äèôôóçèè â ÑÊ ôëþèäàõ ÿâëÿåòñÿ ïðîìåæóòî÷íîé ìåæäó ãàçàìè
è æèäêîñòÿìè, ïîýòîìó ðàçìûâàíèå ïèêîâ â ÑÔÕ ìåíüøå, ÷åì â ÂÝÆÕ;

— CO2 áåçîïàñåí äëÿ îêðóæàþùåé ñðåäû;
— âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíèÿ ÂÝÆÕ íà îáîðóäîâàíèè äëÿ ÑÔÕ (íî íå íà-

îáîðîò).
Ïðè ñðàâíåíèè ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ è ÂÝÆÕ ìîæíî âûäåëèòü äîïîëíèòåëü-

íûå ïðåèìóùåñòâà ÑÔÕ:
— â îòëè÷èå îò ÂÝÆÕ íå òðåáóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå áîëüøèõ îáúåìîâ îðãàíè-

÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé è ïðîâåäåíèå èõ îòãîíêè;
— CO2 ÷èùå ëþáîãî èñïîëüçóåìîãî â ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ ðàñòâîðèòåëÿ

(ïðè óäàëåíèè ðàñòâîðèòåëÿ ñîäåðæàùèåñÿ â íåì ïðèìåñè êîíöåíòðèðóþòñÿ â
âûäåëåííîì âåùåñòâå, çàãðÿçíÿÿ åãî);

— ýêîíîìè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà íàèáîëåå çàìåòíû ïðè ðàáîòå ñ îòíîñèòåëüíî
áîëüøèìè êîëè÷åñòâàìè âåùåñòâ;

— îòñóòñòâèå íåîáõîäèìîñòè óäàëÿòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî îðãàíè÷åñêèõ ðà-
ñòâîðèòåëåé;

— áîëåå íèçêàÿ öåíà CO2 ïî ñðàâíåíèþ ñ îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè;
— CO2 ïîñëå âûäåëåíèÿ (äåòåêòèðîâàíèÿ) öåëåâîãî âåùåñòâà ìîæåò áûòü

ïîâòîðíî èñïîëüçîâàí;
— áîëåå âûñîêàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà îïðåäåëÿåò áîëüøóþ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü ÑÔÕ;
— íèçêàÿ âÿçêîñòü ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ôëþèäà ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü îäèíà-

êîâûé ðàçìåð ÷àñòèö êàê â àíàëèòè÷åñêîé, òàê è â ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ è ïîëó-
÷àòü áîëåå óçêèå ôðàêöèè (â ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü
÷àñòèöû áîëüøåãî ðàçìåðà, ÷òîáû óìåíüøèòü äàâëåíèå).

6. ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÑÔÕ

6.1. Ïðåïàðàòèâíàÿ ÑÔÕ

Â ðàáîòå [40] ðàññìîòðåíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòèâíîé õèðàëüíîé
ÑÔÕ ïðè ïîëó÷åíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîëóïðåïàðàòèâíîå ÑÔÕ
ðàçäåëåíèå áûëî ïðîâåäåíî íà êîëîíêàõ Chiralcel OJ è Chiralpak AD (250  20 ìì).
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Ïðèìåíåíèå ïîëóïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ îáåñïå÷èâàëî áûñòðîå âûäåëåíèå ãðàììî-
âûõ êîëè÷åñòâ ÷èñòîãî ýíàíòèîìåðà äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Â ðàáîòå [41] áûëî âûïîëíåíî ïîëóïðåïàðàòèâíîå ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ
ïðîòèâîÿçâåííîãî ïðåïàðàòà îìåïðàçîë íà êîëîíêå Chiralpak AD (250  10 ìì,
ðàçìåð ÷àñòèö 10 ìêì). Îïòèìèçàöèÿ ðàçäåëåíèÿ âêëþ÷àëà ïîäáîð ìîäèôèêàòîðà
(ýòàíîë è 2-ïðîïàíîë), îáúåìà ââîäèìîé ïðîáû è êîëè÷åñòâà ðàçäåëÿåìûõ âå-
ùåñòâ. Îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà îáåñïå÷èâàëè
ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ äî áàçîâîé ëèíèè. Àâòîðàì óäàëîñü âûäåëèòü ýíàíòèî-
ìåðû ÷èñòîòîé âûøå 99,9 % (ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà áîëåå 70 %).

Ïðåïàðàòèâíîå ÑÔÕ ðàçäåëåíèå ÷åòûðåõ ñòåðåîèçîìåðîâ -ìåòèëôåíèëàëàíè-
íà íà êîëîíêå Chiralpak AD-H (250  20 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 5 ìêì) ïðîâåäåíî â
ðàáîòå [42]. Êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà â -ìåòèëôåíèëàëàíèíå áûëà çàùèùåíà ìåòè-
ëèðîâàíèåì. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ÑÊ-CO2, ñîäåðæàùèé 15 %
ìîäèôèêàòîðà (50 : 50 MeOH/EtOH). Àâòîðû ïðîâåëè î÷èñòêó 3,4 ã âåùåñòâà çà
6 ÷àñîâ (ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà áîëåå 90 %).

Â ðàáîòå [43] àâòîðû ñèíòåçèðîâàëè ðàöåìè÷åñêèé íóòëèí. Ðàçäåëåíèå ýíàíòèî-
ìåðîâ áûëî ïðîâåäåíî íà êîëîíêå Chiralcel OD. Ïðîèçâîäèòåëüíîñòü ñèñòåìû
ñîñòàâèëà 5 ã ñìåñè çà 75 ìèí (ïðè ñòåïåíè èçâëå÷åíèÿ âûøå 92 %). Ðàñ÷åòíàÿ
ïðîèçâîäèòåëüíîñòü ñîñòàâèëà 48 ã êàæäîãî ýíàíòèîìåðà â äåíü, ÷òî ïðè ìåíüøèõ
ýêîíîìè÷åñêèõ çàòðàòàõ ïðåâûøàëî ïðîèçâîäèòåëüíîñòü ÂÝÆÕ â 3 ðàçà.

Âîçìîæíîñòè ìåòîäà ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ äëÿ ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ÑÊ ôëþèä-
íîãî ýêñòðàêòà ðîçìàðèíà ïðîäåìîíñòðèðîâàíû â ðàáîòå [44]. Ñáîð ôðàêöèé ïðî-
âîäèëè ïðè ïîìîùè öèêëîííîãî ñåïàðàòîðà. Àâòîðàì ïóòåì îïòèìèçàöèè óñëî-
âèé õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ óäàëîñü ñîáðàòü äâå ôðàêöèè, â îäíîé èç
êîòîðûõ ãëàâíûì îáðàçîì ñîäåðæàëèñü âåùåñòâà, îáëàäàþùèå àíòèîêñèäàíòíîé è
ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, à â äðóãîé — ýôèðíûå ìàñëà. Äàëüíåéøèé àíà-
ëèç ñîáðàííûõ ôðàêöèé áûë ïðîâåäåí ìåòîäàìè ÂÝÆÕ è ÃÕ. Êðîìå òîãî, áûë
ïðîâåäåí àíàëèç íà àíòèîêñèäàíòíóþ è ìèêðîáèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Â ðàáîòå [45] ïðåäëîæåí ñïîñîá ïðåïàðàòèâíîãî ÑÔÕ ðàçäåëåíèÿ ÷åòûðåõ ïîëè-
ìåòîêñèôëàâîíîâ, âûäåëåííûõ èç àïåëüñèíîâîé êîæóðû. Ïðåïàðàòèâíàÿ ÑÔÕ áûëà
âûïîëíåíà íà êîëîíêå Daicel AD (250  30 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö ñîðáåíòà 5 ìêì).

Àâòîðû ðàáîòû [46] ïðèìåíèëè ìåòîä ÑÔÕ ñ ðåöèêëîì ïîäâèæíîé ôàçû äëÿ
ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ òðåõ ñîåäèíåíèé, èñïîëüçóåìûõ ïðè ñèíòåçå ôàðìàöåâ-
òè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé. Â ðàáîòå áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå âîçìîæíîñòåé ìåòîäîâ
ÑÔÕ è ÂÝÆÕ. Ïðåïàðàòèâíàÿ ÑÔÕ áûëà âûïîëíåíà íà êîëîíêå Chiralcel OD-H
(250  30 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 5 ìêì).

Ïîëóïðåïàðàòèâíîå ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ ñóëüôîêñèäà àëüáåíäàçîëà ïðîâåäå-
íî â ðàáîòå [47]. Ðàçäåëåíèå áûëî âûïîëíåíî íà êîëîíêå Chiralpak AD (250 10 ìì).
Àâòîðû èññëåäîâàëè âëèÿíèå îáúåìà ââîäèìîé ïðîáû íà ñòåïåíü î÷èñòêè ýíàí-
òèîìåðîâ è íà ïðîèçâîäèòåëüíîñòü ñèñòåìû. Â ñëó÷àå ýíàíòèîìåðà, ýëþèðóþùåãî-
ñÿ ïåðâûì, óäàëîñü äîáèòüñÿ ÷èñòîòû 99,9 % ïðè ñòåïåíè èçâëå÷åíèÿ 85 %. Â
ñëó÷àå âòîðîãî ýíàíòèîìåðà óäàëîñü äîáèòüñÿ ëèøü ÷èñòîòû 95 % ïðè ñòåïåíè
èçâëå÷åíèÿ 59 %, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ íàëîæåíèåì «õâîñòà» ïåðâîãî ïèêà.

Â ðàáîòå [48] ìåòîä ïîëóïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äå-
òåêòèðîâàíèåì (èîíèçàöèÿ ìåòîäîì ýëåêòðîðàñïûëåíèÿ) áûë ïðèìåíåí äëÿ î÷è-
ñòêè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé. Ïîäâèæíàÿ ôàçà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ÑÊ-
CO2, ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíîëîì.

Îáçîð ðàáîò ïî ìåòîäó ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ ïðåäñòàâëåí â ðàáîòå [49], ãäå
îòìå÷åíû åå ïðåèìóùåñòâà è îãðàíè÷åíèÿ, ïðèâåäåíû ïðèìåðû èñïîëüçîâàíèÿ.
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ
è åå ïðèìåíåíèå â àíàëèçå è ïîëó÷åíèè âûñîêî÷èñòûõ âåùåñòâ

Ñðåäè îãðàíè÷åíèé ìåòîäà àâòîðû îòìå÷àþò íèçêóþ ðàñòâîðèìîñòü ïîëÿðíûõ
ñîåäèíåíèé â íåìîäèôèöèðîâàííîì ÑÊ-CO2 è, êàê ñëåäñòâèå, íåîáõîäèìîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ îðãàíè÷åñêèõ ìîäèôèêàòîðîâ.

6.2. ÑÔÕ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé

Â ðàáîòå [50] ìåòîä ÑÔÕ èñïîëüçîâàëè äëÿ ðàçäåëåíèÿ èáóïðîôåíà, õëîðçîêñà-
çîíà è àöåòàìèíîôåíà. Àâòîðû èññëåäîâàëè âëèÿíèå äàâëåíèÿ, òåìïåðàòóðû è
êîíöåíòðàöèè ìîäèôèêàòîðà íà âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ. Ïðè
óâåëè÷åíèè òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ çàìåòíîå èçìåíåíèå âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ
(ïîðÿäêà íåñêîëüêèõ ìèíóò) íàáëþäàëîñü òîëüêî äëÿ àöåòàìèíîôåíà. Îïòèìàëü-
íûå óñëîâèÿ ðàçäåëåíèÿ: 7,8 ÌÏà, 35 Ñ, ïðè ãðàäèåíòíîì èçìåíåíèè êîíöåíòðà-
öèè ìîäèôèêàòîðà (ìåòàíîëà) îò 9,1 % äî 14,3 % çà 4 ìèí.

Íà ïðèìåðå 66 ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ àâòîðû ðàáîòû [51] ðàññìîòðåëè
âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àíàëèòè÷åñêîé è ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ. Ðàçäåëåíèå
îñóùåñòâëÿëè íà ñòàíäàðòíûõ êîëîíêàõ äëÿ ÂÝÆÕ (ñèëèêàãåëü ñ òàêèìè ôóíê-
öèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, êàê íèòðèëüíàÿ, àìèíî- è äèîëüíàÿ, à òàêæå íà C18). Ïðè
èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû ÑÊ-CO2, ìîäèôèöèðîâàííîãî ìåòà-
íîëîì, óäàëîñü ýëþèðîâàòü áîëüøèíñòâî ðàññìàòðèâàåìûõ ñîåäèíåíèé, çà èñêëþ-
÷åíèåì ñèëüíûõ êèñëîò è îñíîâàíèé (êîòîðûå âîîáùå íå ýëþèðîâàëèñü èëè
ðàçìûâàëèñü íà êîëîíêå). Èñïîëüçîâàíèå êèñëîòíûõ è/èëè îñíîâíûõ äîáàâîê
ïîçâîëèëî ïðåîäîëåòü äàííîå îãðàíè÷åíèå. Â ñëó÷àå ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ ÷èñòîòà
ñîáðàííîé ôðàêöèè äîñòèãàëà 99 % ïðè ýôôåêòèâíîñòè ñáîðà 90—95 %.

Ñîïîñòàâëåíèå âîçìîæíîñòåé ìåòîäîâ ÑÔÕ è ÂÝÆÕ áûëî ïðîâåäåíî â ðàáîòå
[52] íà ïðèìåðå ñòåðåîèçîìåðîâ ðÿäà ïðîòèâîãðèáêîâûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ. Ðàçäåëåíèå áûëî âûïîëíåíî íà êîëîíêå Chiralpak AD è Chiralcel OD.
Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìàÿ ñòåïåíü ðàçäåëåíèÿ íå ìîã-
ëà áûòü äîñòèãíóòà ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÂÝÆÕ. Êðîìå òîãî, âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ
â ñëó÷àå ÂÝÆÕ áûëè áîëåå ÷åì â 2 ðàçà áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåòîäîì ÑÔÕ.

Â ðàáîòå [53] òàêæå ïðîâåäåíî ñîïîñòàâëåíèå ìåòîäîâ ÑÔÕ è ÂÝÆÕ (ïðè
èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî ñîåäèíåíèÿ öèêëàíäåëàòà). Ðàçäåëåíèå ïðî-
âîäèëè íà ðàçëè÷íûõ íåïîäâèæíûõ ôàçàõ (C18, C8, ñèëèêàãåëü ñ íèòðèëüíûìè è
ôåíèëüíûìè ãðóïïàìè). Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ÑÔÕ îáåñïå÷èâàåò òàêóþ æå ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü è âîñïðîèçâîäèìîñòü, êàê è ÂÝÆÕ, à ðàçäåëåíèå äîñòèãàåòñÿ çà
áîëåå êîðîòêîå âðåìÿ.

ÑÔÕ ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ áèôîíàçîëà ðàññìîòðåíî â ðàáîòå [54]. Àâòîðàì
óäàëîñü äîáèòüñÿ êîýôôèöèåíòà ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ, ðàâíîãî 5, äëÿ âñåõ
èñïîëüçóåìûõ â ðàáîòå ìîäèôèêàòîðîâ (ýòàíîë, 2-ïðîïàíîë è àöåòîíèòðèë).

Â ðàáîòå [55] áûëî ïðîâåäåíî õèðàëüíîå ðàçäåëåíèå ñòåðåîèçîìåðîâ ÷åòûðåõ
ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ íà êîëîíêå Chiralpak AD. Â êà÷åñòâå ìîäèôèêàòî-
ðîâ ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ìåòàíîë, ýòàíîë, 2-ïðîïàíîë è àöåòîíèòðèë. Â
ñëó÷àå ýêîíàçîëà, ìèêîíàçîëà è ñóëêîíàçîëà âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ñîñòàâèëî ìåíåå
10 ìèí, â ñëó÷àå èòðàêîíàçîëà — îêîëî 80 ìèí. Ðàçäåëåíèå âñåõ ÷åòûðåõ ñòåðåî-
èçîìåðîâ èòðàêîíàçîëà áûëî äîñòèãíóòî ëèøü ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå
ìîäèôèêàòîðà ñìåñè ýòàíîëà è 2-ïðîïàíîëà.

Ðàçäåëåíèå ìåòîïðîëîëà è ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ìåòîäîì ÑÔÕ ïðîâåäåíî
â ðàáîòå [56]. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêàõ ñ ñèëèêàãåëåì ñ àìèíîïðîïèëü-
íûìè è ýòèëïèðèäèëüíûìè ãðóïïàìè, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû
ÑÊ-CO2, ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíîëîì. Àâòîðû ïðîâåëè îïòèìèçàöèþ óñëîâèé
ðàçäåëåíèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé.
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Ðàçäåëåíèå ìåòîïðîëîëà è ðîäñòâåííûõ àìèíîñïèðòîâ áûëî îñóùåñòâëåíî
ìåòîäîì èîí-ïàðíîé ÑÔÕ íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ñ äèîëüíûìè ãðóïïàìè
[57]. Â ðàáîòå ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü óïðàâëåíèÿ óäåðæèâàíèåì ìåòîïðîëîëà è
ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ïóòåì äîáàâëåíèÿ ñèëüíîé êèñëîòû (òðèôòîðóêñóñíîé
èëè ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû) è òðèýòèëàìèíà â ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíî-
ëîì ÑÊ-CO2.

Â ðàáîòå [58] ïðîâåäåí àíàëèç êëîçàïèíà, îíäàíñåòðîíà, òîëáóòàìèäà è ïðèìè-
äîíà ìåòîäîì ÑÔÕ/ÌÑ/ÌÑ (çäåñü è äàëåå îáîçíà÷åíèå «ÌÑ/ÌÑ» îçíà÷àåò èñ-
ïîëüçîâàíèå òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè â êà÷åñòâå ìåòîäà äåòåêòèðîâàíèÿ).
Èîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÕÈÀÄ. Àâòîðû èññëåäîâàëè âëèÿíèå ñêîðî-
ñòè ïîòîêà, ñîñòàâà ïîäâèæíîé ôàçû è òåìïåðàòóðû ðàñïûëèòåëÿ íà ýôôåêòèâ-
íîñòü èîíèçàöèè ïðè ðàáîòå â ðåæèìå ðåãèñòðàöèè ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ.

Îïðåäåëåíèå öèòàðàáèíà â ïëàçìå êðîâè ìûøåé ìåòîäîì ÑÔÕ/ÌÑ/ÌÑ ïðî-
âåäåíî â ðàáîòå [59]. Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ îáåñïå÷èâàëè îò-
äåëåíèå öèòàðàáèíà îò ýíäîãåííûõ ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõñÿ â ïëàçìå. Ýëþèðî-
âàíèå îñóùåñòâëÿëè â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå, â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû
èñïîëüçîâàëè ÑÊ-CO2, ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíîëîì ñ äîáàâêàìè àöåòàòà àì-
ìîíèÿ. Èîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÕÈÀÄ. Àâòîðàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
ñêîðîñòü ïîòîêà è ñîñòàâ ïîäâèæíîé ôàçû ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà ýôôåêòèâ-
íîñòü èîíèçàöèè. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì ÑÔÕ/ÌÑ/ÌÑ, áûëè ïîäòâåð-
æäåíû ìåòîäîì ÂÝÆÕ/ÌÑ/ÌÑ.

Â ðàáîòå [60] ìåòîä ÑÔÕ/ÌÑ/ÌÑ èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýíàíòèîìå-
ðîâ âàðôàðèíà â ïëàçìå êðîâè. Èîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÕÈÀÄ. Àâòîðû
îòìå÷àþò ïðåèìóùåñòâî ÑÔÕ/ÌÑ/ÌÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÝÆÕ/ÌÑ/ÌÑ.

ÑÔÕ/ÌÑ/ÌÑ îïðåäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ ïðîïðàíîëîëà è ïèíäîëîëà â ïëàçìå
êðîâè ìûøåé ïðîâåäåíî â ðàáîòå [61]. Èîíèçàöèþ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÕÈÀÄ.
Àâòîðû ðàññìîòðåëè âëèÿíèå ñêîðîñòè ïîòîêà, ñîñòàâà ïîäâèæíîé ôàçû è òåìïå-
ðàòóðû ðàñïûëèòåëÿ íà ýôôåêòèâíîñòü èîíèçàöèè ìîäåëüíûõ âåùåñòâ. Ðàçäåëå-
íèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêå Chiralcel OD-H. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðè-
ìåíåíû äëÿ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè.

Â ðàáîòå [62] ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòè ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ
ïðîòèâîÿçâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (îìåïðàçîëà, ëàíñîïðàçîëà, ðàáåïðàçîëà è
ïàíòîïðàçîëà) íà êîëîíêå Chiralpak AD ìåòîäàìè ÑÔÕ è ÂÝÆÕ. Áûëî îáíàðó-
æåíî, ÷òî ìåòîäîì ÂÝÆÕ ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû ýíàíòèîìåðû òîëüêî äâóõ âå-
ùåñòâ. Â òî æå âðåìÿ ìåòîä ÑÔÕ ïîçâîëèë ïðîâåñòè áîëåå ýôôåêòèâíîå è ñåëåê-
òèâíîå ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ âñåõ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé (âðåìÿ àíàëèçà â
ñëó÷àå ÑÔÕ áûëî â ñðåäíåì íà 10 ìèí ìåíüøå).

Â ðàáîòå [63] ïðåäëîæåí ïîäõîä, ïîçâîëÿþùèé ïðîâîäèòü ïîäáîð îïòèìàëüíûõ
óñëîâèé ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ïðîöåäóðà îïòè-
ìèçàöèè çàêëþ÷àëàñü â âûáîðå íåïîäâèæíîé ôàçû (Chiralpak AD è AS, Chiralcel
OD è OJ) îðãàíè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà (ìåòàíîë è 2-ïðîïàíîë) è äèíàìè÷å-
ñêèõ ìîäèôèêàòîðîâ.

Ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ íàïðîêñåíà ìåòîäîì èçîêðàòè÷åñêîé ÑÔÕ ïðîâåäå-
íî â ðàáîòå [64]. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè êîëîíêó Kromasil CHI-TBB. Îïòèìèçàöèþ
óñëîâèé õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè ïóòåì âàðüèðîâàíèÿ òåìïåðàòóðû, äàâ-
ëåíèÿ è êîíöåíòðàöèè îðãàíè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà (2-ïðîïàíîë).

Â ðàáîòå [65] àâòîðû ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî ââîäà âîäíîãî ðàñòâîðà
èçîñîðáèäà-5-ìîíîíèòðàòà â ÑÔÕ õðîìàòîãðàô. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñ-
ïîëüçîâàëè ÑÊ-CO2, ìîäèôèöèðîâàííûé 2-ïðîïàíîëîì (20 %). Ðàçäåëåíèå ïðî-
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ
è åå ïðèìåíåíèå â àíàëèçå è ïîëó÷åíèè âûñîêî÷èñòûõ âåùåñòâ

âîäèëè íà ñèëèêàãåëå ñ äèîëüíûìè ãðóïïàìè. Îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëî-
íåíèå (n  8) âûñîòû õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà ñîñòàâèëî îêîëî 2 %.

Îòäåëåíèå áðîìñóëüôîíà îò ïðèìåñåé è ïðîäóêòîâ ðàçëîæåíèÿ ïðîâåäåíî â
ðàáîòå [66]. Àâòîðàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè àíàëèçå ìåòîäîì îáðàùåííî-
ôàçîâîé ÂÝÆÕ áðîìñóëüôîí ïîäâåðãàåòñÿ ðàçëîæåíèþ â êîëîíêå. Â ñâîþ î÷å-
ðåäü ìåòîä ÑÔÕ ïîçâîëèë èçáåæàòü ðàçëîæåíèÿ öåëåâîãî êîìïîíåíòà. Õðîìàòî-
ãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå áðîìñóëüôîíà è ñåìè ñîäåðæàùèõñÿ â íåì ïðèìåñåé
áûëî âûïîëíåíî çà íåñêîëüêî ìèíóò. Îïòèìèçàöèÿ óñëîâèé õðîìàòîãðàôèðîâà-
íèÿ âêëþ÷àëà âûáîð íåïîäâèæíîé ôàçû (ñèëèêàãåëü è ñèëèêàãåëü ñ òàêèìè
ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, êàê íèòðèëüíàÿ è ôåíèëüíàÿ), îðãàíè÷åñêîãî ìîäè-
ôèêàòîðà (àöåòîíèòðèë, ñìåñü äèõëîðìåòàíà è àöåòîíèòðèëà, ìåòàíîë è 2-ïðîïà-
íîë), òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ.

Â ðàáîòå [67] àâòîðû èñïîëüçîâàëè ìåòîä ÑÔÕ/ÌÑ äëÿ ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìå-
ðîâ áîëüøîãî ÷èñëà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Èîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ìåòî-
äîì ýëåêòðîðàñïûëåíèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ðÿä íåïîäâèæíûõ õèðàëüíûõ ôàç
(Chiralpak AD, Chiralcel OD è OJ) è âàðüèðîâàëè óñëîâèÿ ðàçäåëåíèÿ (òåìïåðàòó-
ðà, äàâëåíèå).

Ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ ñóëüôîêñèäà àëüáåíäàçîëà ïðîâåäåíî â ðàáîòå [68].
Àâòîðû èñïîëüçîâàëè äâå ïîëèñàõàðèäíûå íåïîäâèæíûå ôàçû (Chiralpak AD è
Chiralcel OD) è ðÿä ìîäèôèêàòîðîâ ÑÊ-CO2 (ìåòàíîë, ýòàíîë, 2-ïðîïàíîë è
àöåòîíèòðèë). Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû íà êîëîíêå Chiralpak AD áûëè ïîëó÷åíû
ïðè ðàáîòå ñ 2-ïðîïàíîëîì, íà êîëîíêå Chiralcel OD — ïðè ðàáîòå ñ ìåòàíîëîì.
Èñïîëüçîâàíèå àöåòîíèòðèëà íå ïîçâîëèëî ýëþèðîâàòü ýíàíòèîìåðû èç êîëîíêè.

Â ðàáîòå [69] ïðèìåíåí ìåòîä ÑÔÕ äëÿ îäíîâðåìåííîãî àíàëèçà êëåâèäèïèíà
è ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíîëîì
ÑÊ-CO2. Ïðè ïðîâåäåíèè õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå àâòîðàì
óäàëîñü îòäåëèòü öåëåâîé êîìïîíåíò îò áîëüøèíñòâà ñîåäèíåíèé ñî ñõîäíîé
õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ óçêèõ ïèêîâ èñïîëüçîâàëè äîáàâêó ëè-
ìîííîé êèñëîòû.

Ìåòîä ÑÔÕ ñ ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì áûë èñïîëüçîâàí â ðàáîòå [70] äëÿ àíàëè-
çà òîëíàôòàòà è ñîäåðæàùèõñÿ â íåì ïðèìåñåé. Àâòîðàìè îòìå÷åíî, ÷òî ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè íåìîäèôèöèðîâàííîãî ÑÊ-CO2 ìîæíî ýëþèðîâàòü òîëíàôòàò, îä-
íàêî íå íàáëþäàåòñÿ ïîëíîãî ðàçäåëåíèÿ ïèêîâ ïðèìåñåé. Ñîåäèíåíèÿ áûëè
ðàçäåëåíû íà êîëîíêå C18 ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòàíîëà â êà÷åñòâå ìîäèôèêàòîðà.

Â ðàáîòå [71] àâòîðû èñïîëüçîâàëè ìåòîä ÑÔÕ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñóëüôàäîêñè-
íà â ïëàçìå êðîâè. Ýêñòðàêöèþ èç ïëàçìû êðîâè ïðîâîäèëè äèõëîðìåòàíîì
(ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 95 %). Ðàçäåëåíèå âåùåñòâ îñóùåñòâëÿëè íà êî-
ëîíêå C18, â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ÑÊ-CO2, ìîäèôèöèðîâàí-
íûé ìåòàíîëîì.

Àíàëèç ñóëüôàíèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ ìåòîäîì ÑÔÕ/ÌÑ ïðîâåäåí â ðàáîòå
[72]. Èîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÕÈÀÄ. Ìàññ-ñïåêòðû âñåõ èññëåäóåìûõ
ñîåäèíåíèé ñîäåðæàëè èîí [MH]. Ïîâûøåíèå íàïðÿæåíèÿ êîðîííîãî ðàçðÿäà
ïðèâîäèëî ê áîëüøåé ôðàãìåíòàöèè, ÷òî áûëî èñïîëüçîâàíî ïðè èäåíòèôèêàöèè
ñîåäèíåíèé. Îïòèìèçèðîâàííûå àâòîðàìè óñëîâèÿ àíàëèçà áûëè èñïîëüçîâàíû
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñóëüôàíèëàìèäîâ â ìîëîêå.

Â ðàáîòå [73] ïðîâåëè ñðàâíåíèå âîçìîæíîñòåé ìåòîäîâ ÑÔÕ, îáðàùåííî-ôàçî-
âîé ÂÝÆÕ, íîðìàëüíî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ íà ïðèìåðå ýíàíòèîñåëåêòèâíîãî ðàçäåëå-
íèÿ ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êèñëîòíîé è îñíîâíîé ïðèðîäû. Â ñëó÷àå
ÑÔÕ ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ïîêðûòûì âàíêîìèöèíîì.
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Ðàçäåëåíèå ñòåðåîèçîìåðîâ êåòîêîíàçîëà è èòðàêîíàçîëà ìåòîäàìè ÑÔÕ è
ÂÝÆÕ ïðîâåäåíî â ðàáîòå [74]. Â ñëó÷àå ìåòîäà ÑÔÕ èññëåäîâàíî âëèÿíèå äàâëå-
íèÿ, òåìïåðàòóðû, ïðèðîäû è êîíöåíòðàöèè îðãàíè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà íà ðàç-
äåëåíèå. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêàõ Chiralcel OD è Chiralpak AS. Â ðàáîòå
ïîêàçàíû ïðåèìóùåñòâà ìåòîäà ÑÔÕ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÝÆÕ äëÿ ðàçäåëåíèÿ
èññëåäóåìûõ ïðîòèâîãðèáêîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Â ðàáîòå [75] ïðîâåäåíî ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ ðÿäà äèîêñîëàíîâûõ ñîåäè-
íåíèé (êåòîêîíàçîëà è ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé) ìåòîäîì ÑÔÕ. Â ðàáîòå èñïîëü-
çîâàëè äâà âèäà ïîëèñàõàðèäíûõ íåïîäâèæíûõ ôàç (Chiralpak AD è Chiralcel OD).
Áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ìîäèôèêàòîðîâ è äàâëåíèÿ
íà ïàðàìåòðû õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ìîäè-
ôèêàòîðîâ ñïèðòîâ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî ñðàâíåíèþ ñ àöåòîíèòðèëîì.

Â ðàáîòå [76] ðàññìîòðåíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà ÑÔÕ äëÿ ðàçäå-
ëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ èáóïðîôåíà. Áûëî èññëåäîâàíî 11 ðàçëè÷íûõ íåïîäâèæíûõ
ôàç. Àâòîðû èçó÷èëè âëèÿíèå íà ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìîäèôèêàòîðà (2-ïðîïàíîë,
ýòàíîë è ýòèëàöåòàò), òåìïåðàòóðû, äàâëåíèÿ è ïëîòíîñòè ÑÊ ôëþèäà. Íàèëó÷øåå
ðàçäåëåíèå áûëî äîñòèãíóòî ïðè èñïîëüçîâàíèè íåïîäâèæíîé ôàçû Kromasil
CHI-TBB.

Â ðàáîòå [77] áûë ïðèìåíåí ìåòîä ÑÔÕ äëÿ àíàëèçà ÷åòûðåõ ìèîðåëàêñàíòîâ
(õëîðçîêñàçîíà, ìåòîêàðáàìîëà, òèçàíèäèíà è áàêëîôåíà). Â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî
ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè ãâàéôåíåçèí. Áûëà ïðîâåäåíà îïòèìèçàöèÿ òåìïåðàòóðû,
äàâëåíèÿ è êîíöåíòðàöèè îðãàíè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà. Äëÿ ýëþèðîâàíèÿ èñ-
ïîëüçîâàëè ÑÊ-CO2, ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíîëîì, ñîäåðæàùèì 2 % óêñóñíîé
êèñëîòû. Áåç èñïîëüçîâàíèÿ äîáàâêè óêñóñíîé êèñëîòû àâòîðû íå ñìîãëè ýëþè-
ðîâàòü òèçàíèäèí è áàêëîôåí èç êîëîíêè; ïðè äîáàâëåíèè êèñëîòû áûëè ïîëó-
÷åíû ñèììåòðè÷íûå ïèêè.

Îäíîâðåìåííîå îïðåäåëåíèå ðÿäà àíòèêîíâóëüñèâíûõ ñðåäñòâ (ôåíîáàðáèòîíà,
ôåíèòîèíà, íèòðàçåïàìà, êëîíàçåïàìà, êàðáàìàçåïèíà è ïðèìèäîíà) ïðîâåäåíî â
ðàáîòå [78]. Äëÿ ðàçäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè êîëîíêó C18. Â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî
ñòàíäàðòà áûë âûáðàí èáóïðîôåí. Àâòîðû èññëåäîâàëè âëèÿíèå äàâëåíèÿ, òåìïå-
ðàòóðû, êîíöåíòðàöèè ìîäèôèêàòîðà (ìåòàíîëà) è ñêîðîñòè ïîòîêà ÑÊ-CO2 íà
óäåðæèâàíèå è ñåëåêòèâíîñòü. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî èñïîëüçîâàíèå íåìîäèôèöè-
ðîâàííîãî ÑÊ-CO2 íå ïîçâîëèëî ïðîâåñòè ýëþèðîâàíèå âåùåñòâ èç êîëîíêè.
Ïîñëå îïòèìèçàöèè óñëîâèé ðàçäåëåíèÿ âðåìÿ àíàëèçà íå ïðåâûøàëî 8 ìèí.

Â ðàáîòå [79] èñïîëüçîâàí ìåòîä ÑÔÕ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåòîïðîëîëà è ðîä-
ñòâåííûõ ñîåäèíåíèé. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà ñèëèêàãåëå, ñîäåðæàùåì äèîëü-
íûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ÑÊ-
CO2, ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíîëîì, ñîäåðæàùèì äîáàâêè óêñóñíîé êèñëîòû è
òðèýòèëàìèíà. Ïðè ñðàâíåíèè ñ ÂÝÆÕ ìåòîä ÑÔÕ ïîêàçàë áîëåå âûñîêóþ ñå-
ëåêòèâíîñòü. Âðåìÿ àíàëèçà ñîñòàâèëî ìåíåå 12 ìèí.

Â ðàáîòå [80] ìåòîäû ÑÊ ôëþèäíîé ýêñòðàêöèè è ÑÔÕ áûëè îáúåäèíåíû on-
line ñ öåëüþ îñóùåñòâëåíèÿ áûñòðîãî èçâëå÷åíèÿ è ðàçäåëåíèÿ -, -, -, -òîêî-
ôåðîëîâ. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû àâòîðû èñïîëüçîâàëè ÑÊ-CO2. Ðàçäåëåíèå
ïðîâîäèëè íà ìèêðîíàñàäî÷íûõ êîëîíêàõ. Àâòîðû ðàññìîòðåëè ðÿä íåïîäâèæíûõ
ôàç — SE-54 (5 % ôåíèë, 95 % ìåòèëñèëîêñàí), Carbowax 20M (ïîëèýòèëåíãëè-
êîëü), êîòîðûå â õîäå ïîäãîòîâêè êîëîíîê ïåðåä ïðîâåäåíèåì ðàçäåëåíèé íàíî-
ñèëèñü íà îñíîâó èç ñèëèêàãåëÿ Spherisorb ODS-2 ñ õèìè÷åñêè ïðèâèòûìè ãðóï-
ïàìè Ñ18. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåîìåòðè÷åñêèå ðàçìåðû èñïîëüçóåìûõ êîëîíîê,
ðàçìåð ÷àñòèö ñîðáåíòà è êîëè÷åñòâî íàíîñèìîé íåïîäâèæíîé ôàçû îêàçûâàþò
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ
è åå ïðèìåíåíèå â àíàëèçå è ïîëó÷åíèè âûñîêî÷èñòûõ âåùåñòâ

ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ñåëåêòèâíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ. Â ñëó÷àå
ôàçû Carbowax 20M íàáëþäàëñÿ îïòèìóì êîíöåíòðàöèè ñîðáèðîâàííîé íåïîä-
âèæíîé ôàçû íà íîñèòåëå îêîëî 10 %. Ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè åãî ñîäåðæà-
íèÿ ýôôåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ òîêîôåðîëîâ íà÷èíàëà ïàäàòü âñëåäñòâèå èçáûòî÷-
íîãî ðîñòà ñîïðîòèâëåíèÿ ìàññîïåðåíîñó àíàëèòà ìåæäó ïîäâèæíîé è íåïîäâèæíîé
ôàçàìè ïðè âûáðàííîé ñêîðîñòè ïîòîêà [80].

Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìà ðàçäåëåíèÿ îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ öèñ- è òðàíñ-äèë-
òèàçåìà ïðîâåäåíî â ðàáîòå [81]. Â êà÷åñòâå íåïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè
ñîðáåíò íà îñíîâå öåëëþëîçû. Áûëî ïîäðîáíî èçó÷åíî âëèÿíèå òåìïåðàòóðû íà
ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ. Óñòàíîâëåíû ðàçëè÷èÿ â ìåõàíèçìå ðàçäåëåíèÿ ýíàí-
òèîìåðîâ â ñëó÷àå öèñ- è òðàíñ-äèëòèàçåìà.

Â ðàáîòå [82] ïðîâåäåíî ðàçäåëåíèå ñàëüáóòàìîëà è øåñòè ðîäñòâåííûõ ñîåäè-
íåíèé ìåòîäîì ÑÔÕ. Àâòîðû èññëåäîâàëè âëèÿíèå òåìïåðàòóðû, äàâëåíèÿ è êîí-
öåíòðàöèè ïîëÿðíûõ äîáàâîê (í-ïðîïèëàìèíà, äèìåòèëàìèíà è í-áóòèëàìèíà) íà
óäåðæèâàíèå àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé. Ðàçäåëåíèå îñóùåñòâëÿëè íà ñèëèêàãåëå
è ñèëèêàãåëå ñ òàêèìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, êàê íèòðèëüíàÿ è äèîëüíàÿ.
Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû íà ñèëèêàãåëå ñ äèîëüíûìè ãðóïïàìè
ïðè ðàáîòå â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ìîäèôèêàòîðà (ìå-
òàíîë, ñîäåðæàùèé 0,5% í-ïðîïèëàìèíà). Âðåìÿ àíàëèçà ñîñòàâèëî ìåíåå 14 ìèí.

Ïàêëèòàêñåë è ïÿòü ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ìåòî-
äîì ÑÔÕ [83]. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêàõ Ñ18, C8, à òàêæå íà ñèëèêàãåëå,
ñîäåðæàùåì ôåíèëüíûå, íèòðèëüíûå è äèîëüíûå ãðóïïû. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé
ôàçû èñïîëüçîâàëè ÷èñòûé è ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíîëîì ÑÊ-CO2. Îïòèìè-
çèðîâàííûå íà ïðèìåðå øåñòè ñîåäèíåíèé óñëîâèÿ ðàçäåëåíèÿ áûëè ïðèìåíåíû
äëÿ îòäåëåíèÿ ïàêëèòàêñåëà îò 16 ïðèìåñåé è ïðîäóêòîâ ðàçëîæåíèÿ. Âðåìÿ àíà-
ëèçà â ñëó÷àå ÑÔÕ áûëî â äâà ðàçà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Â ðàáîòå [84] ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, â ìîëåêóëå êî-
òîðîãî ñîäåðæèòñÿ ôðàãìåíò äèãèäðîïèðèäèíà. Ââîä ïðîáû îñóùåñòâëÿëè â âèäå
ýìóëüñèè. Îïòèìèçàöèþ óñëîâèé õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè, âàðüèðóÿ ñêî-
ðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû, òåìïåðàòóðó, äàâëåíèå è êîíöåíòðàöèþ îðãàíè÷åñêî-
ãî ìîäèôèêàòîðà (ìåòàíîë è 2-ïðîïàíîë) â ÑÊ-CO2. Íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà
ñòåïåíü ðàçäåëåíèÿ îêàçûâàëà ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû è êîíöåíòðàöèÿ
ïîëÿðíîãî ìîäèôèêàòîðà.

Â ðàáîòå [85] èñïîëüçîâàí ìåòîä ÑÔÕ äëÿ ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ïðè ïîèñ-
êå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà íåïîäâèæíûõ ôàçàõ
ïîëèñàõàðèäíîãî òèïà Chiralpak AD, Chiralpak AS, Chiralcel OD è Chiralcel OJ.

Ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ íåñêîëüêèõ ñóëüôîêñèäîâ (îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññó
çàìåùåííûõ áåíçèìèäàçîëîâ) ðàññìîòðåíî â ðàáîòå [86]. Äëÿ ðàçäåëåíèÿ èñïîëü-
çîâàëè íåïîäâèæíóþ ôàçó Chiralpak AD, à â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû — ÑÊ-
CO2, ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíîëîì, ýòàíîëîì è 2-ïðîïàíîëîì. Àâòîðàì óäàëîñü
äîáèòüñÿ êîýôôèöèåíòà ðàçäåëåíèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ áîëüøå 2 ïðè
âðåìåíè àíàëèçà ìåíüøå 10 ìèí. Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ 2-ïðîïàíîëà â êà÷åñòâå
ìîäèôèêàòîðà íàáëþäàëè îáðàòíûé ïîðÿäîê âûõîäà ýíàíòèîìåðîâ îìåïðàçîëà
(ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäâèæíîé ôàçîé, ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòàíîëîì è ýòàíîëîì).

Â ðàáîòå [87] ïðèìåíåí ìåòîä ÑÔÕ/ÌÑ (èîíèçàöèÿ ìåòîäîì ÕÈÀÄ) äëÿ ðåãè-
ñòðàöèè ñîñòàâà ðåàêöèîííîé ñìåñè, ïîëó÷åííîé â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ òðåõ-
ñòàäèéíîãî ñòåðåîñåëåêòèâíîãî ñèíòåçà. Îáúåäèíåíèå êîëîíîê ñ õèðàëüíîé (Chiralcel
OD-H èëè Chiralcel AD-H) è àõèðàëüíîé íåïîäâèæíûìè ôàçàìè (Phenomenex
LUNA C18) ïîçâîëèëî óëó÷øèòü îãðàíè÷åííóþ àõèðàëüíóþ ñåëåêòèâíîñòü êîëî-
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íîê ñ õèðàëüíûìè íåïîäâèæíûìè ôàçàìè. Àâòîðàìè ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ðàç-
äåëåíèÿ êàê ýíàíòèîìåðîâ, òàê è äèàñòåðåîìåðîâ.

ÑÔÕ ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ 1-ôåíèë-1-ïðîïàíîëà îñóùåñòâëåíî â ðàáîòå
[88]. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ñìåñü ÑÊ-CO2 è ìåòàíîëà. Ðàçäå-
ëåíèå áûëî âûïîëíåíî íà êîëîíêå Chiralcel OD. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â
óñëîâèÿõ íåëèíåéíîé èçîòåðìû àäñîðáöèè. Ðàññìîòðåíî âëèÿíèå ñîñòàâà ïîäâèæ-
íîé ôàçû è äàâëåíèÿ íà àäñîðáöèþ.

Â ðàáîòå [89] ïðîâåäåíî ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ 24 ñîåäèíåíèé, ðîäñòâåííûõ
äèãèäðîôóðîêóìàðèíó. Èññëåäîâàíû òðè ðàçëè÷íûå õèðàëüíûå íåïîäâèæíûå ôàçû
íà îñíîâå ìàêðîöèêëè÷åñêèõ ãëèêîïåïòèäîâ. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè èçîêðàòè-
÷åñêîå ýëþèðîâàíèå ïðè òåìïåðàòóðå 31 Ñ è äàâëåíèè 100 áàð. Â êà÷åñòâå ïîä-
âèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ÑÊ-CO2, êîíöåíòðàöèþ ìîäèôèêàòîðà (ìåòàíîë)
âàðüèðîâàëè â äèàïàçîíå îò 2 äî 25 %. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî îäíî èç íàèáîëåå
çíà÷èìûõ ïðåèìóùåñòâ ÑÔÕ — âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ áûñòðîãî ðàçäåëåíèÿ
(áîëüøèíñòâî ðàçäåëåíèé áûëî ïðîâåäåíî ìåíåå ÷åì çà 10 ìèí). Èññëåäîâàíèå
ïîêàçàëî, ÷òî íàèëó÷øåé ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòüþ îáëàäàåò êîëîíêà Chirobiotic T,
íà êîòîðîé óäàëîñü ðàçäåëèòü ýíàíòèîìåðû 21 ñîåäèíåíèÿ. Íà êîëîíêàõ Chirobiotic
TAG è Chirobiotic R óäàëîñü ðàçäåëèòü ýíàíòèîìåðû 16 è 15 ñîåäèíåíèé ñîîò-
âåòñòâåííî.

Ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ òèàçîëáåíçèëñóëüôîíàìèäà íà êîëîíêå Chiralpak AD
ìåòîäîì ÑÔÕ ïðîâåäåíî â ðàáîòå [90]. Àâòîðàìè èññëåäîâàíî âëèÿíèå êîíöåíò-
ðàöèè îðãàíè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà è òåìïåðàòóðû íà ðàçäåëåíèå.

Â ðàáîòå [91] èññëåäîâàíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñòðóêòóðîé ðîäñòâåííûõ ñîåäè-
íåíèé ðÿäà ôåíèëïðîïàíîëîâ è óñëîâèÿìè ðàçäåëåíèÿ. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà
êîëîíêàõ Chiralcel OD è Chiralcel OB ñ òâåðäûì íîñèòåëåì íà îñíîâå öåëëþëîçû.
Èññëåäîâàíî âëèÿíèå òåìïåðàòóðû, äàâëåíèÿ è êîíöåíòðàöèè îðãàíè÷åñêîãî
ìîäèôèêàòîðà íà ðàçäåëåíèå.

6.3. ÑÔÕ áèîëîãè÷åñêè âàæíûõ âåùåñòâ

Âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðîâ íà ðàçäåëåíèå ìîäåëüíîé ñìåñè ýñòðîãåíîâ
èññëåäîâàíî â ðàáîòå [92]. Àâòîðû âàðüèðîâàëè ñêîðîñòü ïîäâèæíîé ôàçû, òèï è
êîíöåíòðàöèþ îðãàíè÷åñêîãî ìîäèôèêàòîðà (ìåòàíîë, ýòàíîë, 2-ïðîïàíîë, àöåòî-
íèòðèë) è èñïîëüçóåìîé íåïîäâèæíîé ôàçû. Àâòîðû ðàññìîòðåëè âîçìîæíîñòü
ïîñëåäîâàòåëüíîãî ñîåäèíåíèÿ íåñêîëüêèõ êîëîíîê ñ ðàçíûìè ñîðáåíòàìè (ñè-
ëèêàãåëü ñ ïðîïèëíèòðèëüíûìè èëè äèîëüíûìè ãðóïïàìè). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
îïòèìàëüíûì äëÿ ðàçäåëåíèÿ âñåõ äåâÿòè êîìïîíåíòîâ àíàëèçèðóåìîé ñìåñè ÿâ-
ëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå öèàíîïðîïèëüíîãî è äèîëüíîãî ñîðáåíòîâ â ñîîòíîøåíèè 50 : 50.
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñî÷ëåíåíèÿ êîëîíîê íå îêàçûâàëà âîçäåéñòâèÿ íà ðåçóëüòàò.
Óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñîðàñòâîðèòåëÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû,
ïîçâîëÿëî äîáèòüñÿ ðåçêîãî ñîêðàùåíèÿ ñóììàðíîãî âðåìåíè ýëþèðîâàíèÿ, íî ñ
äðóãîé — ïðèâîäèëî ê çàìåòíîìó óõóäøåíèþ ðàçäåëåíèÿ. Êîìïðîìèññíûì ðåøå-
íèåì îêàçàëñÿ ãðàäèåíò ïî ñîäåðæàíèþ ìåòàíîëà ñî ñêîðîñòüþ èçìåíåíèÿ 2 % â
ìèíóòó.

Â ðàáîòå [93] ïðîâåäåí àíàëèç 15 ìåòàáîëèòîâ ýñòðîãåíîâ ìåòîäîì ÑÔÕ/ÌÑ/ÌÑ.
Â ðàáîòå îñóùåñòâëÿëè ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå, èçìåíÿÿ êîíöåíòðàöèþ ìîäè-
ôèêàòîðà (ìåòàíîë) â ÑÊ-CO2 îò 0 äî 30 %. Ðàçäåëåíèå àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ
ïðîâîäèëè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ñ ïðîïèëíèòðèëüíûìè ãðóïïàìè (150 2,1 ìì,
ðàçìåð ÷àñòèö 5 ìêì). Èñïîëüçóåìûå óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà îáåñ-
ïå÷èâàëè ðàçäåëåíèå àíàëèòîâ ìåíåå ÷åì çà 15 ìèí. Èîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè
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ìåòîäîì ÕÈÀÄ. Èñïîëüçîâàíèå ÑÔÕ ïîçâîëèëî ñîêðàòèòü âðåìÿ àíàëèçà â 7 ðàç
ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÝÆÕ.

Ôîñôàòèäèëõîëèí, ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí, ôîñôàòèäèëèíîçèòîë è ôîñôàòè-
äèëñåðèí áûëè ðàçäåëåíû ìåòîäîì ÑÔÕ ñ äåòåêòîðîì ïî ñâåòîðàññåÿíèþ è ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì (ÕÈÀÄ) [94]. Èññëåäîâàëè ÷åòûðå ðàçëè÷íûõ
íåïîäâèæíûõ ôàçû (ñèëèêàãåëü ñ äèîëüíûìè, ïðîïèëíèòðèëüíûìè, 2-ýòèëïèðè-
äèëüíûìè è 4-ýòèëïèðèäèëüíûìè ãðóïïàìè).

Â ðàáîòå [95] ïðîâåäåí àíàëèç ïðîñòàãëàíäèíîâ ìåòîäîì êàïèëëÿðíîé ÑÔÕ.
Ïðîñòàãëàíäèíû îïðåäåëÿëè â âèäå ïðîèçâîäíûõ, ïðîâîäÿ ïðåäâàðèòåëüíî ðåàê-
öèþ ñ äèìåòèëòèîôîñôèíõëîðèäîì. Òàêîé ïðèåì, çàêëþ÷àþùèéñÿ â îáðàòèìîì
ïðèñîåäèíåíèè íåêîåãî ðåàãåíòà ê àíàëèòàì, ïðèìåíÿþò ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ èõ
õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ïîñëåäóþùèì ðàñùåïëåíèåì ïðè
íåîáõîäèìîñòè îáðàçîâàííûõ àääóêòîâ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ðàçäåëåíèÿ. Ðåãèñòðà-
öèþ àíàëèòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ òåðìîèîííîãî äåòåêòîðà, îáëàäàþùåãî
âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñåëåêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ôîñôîðñîäåð-
æàùèì ñîåäèíåíèÿì. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêå SB-cyanopropyl-50
(10 ì  0,05 ìì  0,15 ìêì). Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ÑÊ-N2O.

6.4. ÑÔÕ-ÌÑ

Â ðàáîòå [96] ïðîâîäèëè àíàëèç ýêñòðàêòà èç òèìüÿíà (Thymus vulgaris L.)
ìåòîäîì ÑÔÕ/ÌÑ. Ðàçäåëåíèå îñóùåñòâëÿëè íà êàïèëëÿðíîé êîëîíêå SB-Methyl-
100 (10 ì  50 ìêì  0,25 ìêì). Ýëåêòðîííóþ èîíèçàöèþ ïðîâîäèëè ïðè ýíåðãèè
ýëåêòðîíîâ 70 ýÂ. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè áèáëèîòåêó ìàññ-
ñïåêòðîâ. Âûñîêàÿ èíòåíñèâíîñòü ïèêà ñî çíà÷åíèåì m/z  44 (ìîëåêóëÿðíûé èîí
ÑÎ2) îãðàíè÷èâàëà íèæíþþ ãðàíèöó ðåãèñòðèðóåìîãî äèàïàçîíà ìàññ.

Èññëåäîâàíèå ïðèìåñåé â ïðåïàðàòå îò ìàëÿðèè (ïðèìàõèí) ìåòîäîì ÑÔÕ è
ÑÔÕ/ÌÑ ïðîâåäåíî â [97]. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ñ
ýòèëïèðèäèëüíûìè ãðóïïàìè (250  4,6 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 5 ìêì) â ãðàäèåíòíîì
ðåæèìå, èçìåíÿÿ êîíöåíòðàöèþ ìîäèôèêàòîðà (ýòàíîë, ñîäåðæàùèé 0,4 % äèýòèë-
àìèíà) îò 5 % äî 25 %. Èñïîëüçîâàëè ÓÔ-äåòåêòîð è ÌÑ-äåòåêòîð (èîíèçàöèÿ
ìåòîäîì ýëåêòðîðàñïûëåíèÿ).

Àíàëèç -àãîíèñòîâ ìåòîäîì ÑÔÕ ïðîâåäåí â ðàáîòå [98]. Ðàçäåëåíèå îñóùå-
ñòâëÿëè íà ñèëèêàãåëå, ñîäåðæàùåì íèòðèëüíûå ãðóïïû (250  4,6 ìì, ðàçìåð
÷àñòèö 5 ìêì). Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ÑÊ-CO2, ìîäèôèöèðîâàí-
íûé ìåòàíîëîì (20 %). Â êà÷åñòâå äèíàìè÷åñêèõ äîáàâîê èñïîëüçîâàëè òðèýòèë-
àìèí è òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó. Ïîêàçàíî, ÷òî íàèëó÷øåå ðàçäåëåíèå äîñòèãà-
åòñÿ ïðè îäíîâðåìåííîì èñïîëüçîâàíèè îáåèõ äîáàâîê. Ðåãèñòðàöèþ îñóùåñòâëÿëè
ñ ïîìîùüþ ÓÔ-äåòåêòîðà è ÌÑ-äåòåêòîðà (ÕÈÀÄ).

Â ðàáîòå [99] èññëåäîâàëè ïîëÿðíûå ïðèìåñè, ñîäåðæàùèåñÿ â ìàøèííîé ñìàç-
êå. Ïðè àíàëèçå îáúåêòîâ, ñîäåðæàùèõ áîëüøîå ÷èñëî ðàçíîîáðàçíûõ ïðèìåñåé,
ïîëíîå ðàçäåëåíèå êîìïîíåíòîâ îñóùåñòâèòü íåâîçìîæíî, ïîýòîìó çàäà÷à íå ìî-
æåò áûòü ðåøåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÈÄ èëè ÓÔ-äåòåêòîðà. Ïîýòîìó â ðàáîòå
äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÌÑ (ÕÈÀÄ). Ðàçäåëåíèå áûëî âûïîëíåíî íà
Capcell Pak C18 (250  4,6 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 5 ìêì). Àâòîðû îòìå÷àëè âëèÿíèå
ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàòîðîâ (MeOH, CH2Cl2, àöåòîíèòðèë) è äîáàâîê íà âèä ìàññ-
ñïåêòðà.

Îïòèìèçàöèÿ ñïîñîáà ñî÷åòàíèÿ ÑÔÕ/ÌÑ ïðîâåäåíà â ðàáîòå [100]. Àâòîðû
èñïîëüçîâàëè ìîäåëüíóþ ñìåñü, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå ðàçëè÷íûì
ñðîäñòâîì ê ïðîòîíó (íèòðîáåíçîë, àçîáåíçîë, 1-íàôòèëèçîòèîöèàíàò, 1-íàôòàëè-
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íîíèòðèë, äèôåíèëàìèí è ôòîðôåíèëñóëüôîí). Èîíèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ìåòî-
äîì ÕÈÀÄ. Àâòîðàìè ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ âíóòðåííåãî äèàìåòðà è
äëèíû ñîåäèíèòåëüíîé ëèíèè è âõîäíîãî êàïèëëÿðà íà ôîðìó ïèêà è âðåìÿ
óäåðæèâàíèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé. Ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå ðàçìåðîâ ñîåäè-
íèòåëüíîé ëèíèè, òàê æå êàê è åå òåìïåðàòóðû, íå ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óìåíü-
øèòü øèðèíó õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ ïðè èîíèçàöèè ìåòîäîì ÕÈÀÄ. Â ñâîþ
î÷åðåäü âíóòðåííèé äèàìåòð âõîäíîãî êàïèëëÿðà îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿ-
íèå íà ïðîôèëü õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îïòèìàëüíûé
äèàìåòð êàïèëëÿðà ñîñòàâëÿåò 75 ìêì.

Â ðàáîòå [101] àâòîðû ïðîâîäèëè àíàëèç àíäðîñòåíîíà ìåòîäîì ÑÔÕ/ÌÑ â
ñâèíîì æèðå áåç ïðåäâàðèòåëüíîé î÷èñòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåòîä ÕÈÀÄ íå ïðè-
âîäèò ê çíà÷èòåëüíîé ôðàãìåíòàöèè èîíîâ. Íàèáîëåå èíòåíñèâíûé èîí â ìàññ-
ñïåêòðå — èîí [M H], ïîìèìî êîòîðîãî ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü èîíû [MH
H2O] è [M33] (ïîñëåäíèé ïðåäïîëîæèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ êëàñòåðíûì èîíîì
àíàëèòà è ìåòàíîëà).

6.5. Äðóãèå îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ

Â ðàáîòå [102] ðàññìîòðåíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ñ
ïîìîùüþ ÑÔÕ, â ìåòîäå èìèòèðîâàííîé äèñòèëëÿöèè (èñïîëüçóåìîì â íåôòåïå-
ðåðàáàòûâàþùåé ïðîìûøëåííîñòè). Ìåòîä êàïèëëÿðíîé ÑÔÕ ðàññìàòðèâàåòñÿ
àâòîðàìè êàê àëüòåðíàòèâà ÃÕ è ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ðàçäåëåíèÿ òÿæåëûõ óãëåâîäî-
ðîäîâ (ñ ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà â ìîëåêóëå äî 126).

Àâòîðû ðàáîòû [103] èñïîëüçîâàëè ìåòîä ÑÔÕ ñ ìèêðîíàñàäî÷íûìè êîëîí-
êàìè äëÿ ðàçäåëåíèÿ ìåòèëîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò. Äëÿ ðåãèñòðàöèè èñ-
ïîëüçîâàëè ÓÔ-äåòåêòîð ïðè äëèíå âîëíû 206 íì.

Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÑÔÕ äëÿ ãðóïïîâîãî ðàçäåëåíèÿ íåôòÿíûõ ôðàê-
öèé è àíàëèçà ìåòîäîì èìèòèðîâàííîé äèñòèëëÿöèè ðàññìîòðåíà â ðàáîòå [104].
Ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÕ, ÑÔÕ ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ÷èñëî àíàëèçèðóåìûõ óãëåâîäî-
ðîäîâ âïëîòü äî C140. Ìåòîä ÑÔÕ ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü áûñòðîå ðàçäåëåíèå àðî-
ìàòè÷åñêèõ è íåàðîìàòè÷åñêèõ ôðàêöèé. Îäíîâðåìåííîå èñïîëüçîâàíèå ÓÔ-äå-
òåêòîðà è ÏÈÄ ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ìåòîäà ÑÔÕ.

Â ðàáîòå [105] àâòîðû èñïîëüçîâàëè ìåòîä ïîëóïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ äëÿ ôðàê-
öèîíèðîâàíèÿ ýêñòðàêòà, ïîëó÷åííîãî èç ìàñëà ïîëûíè. Â ðàáîòå áûë èññëåäîâàí
ðÿä íåïîäâèæíûõ ôàç, íî íàèëó÷øåå ðàçäåëåíèå íàáëþäàëîñü ïðè èñïîëüçîâàíèè
êîëîíêè ñ ñèëèêàãåëåì ñ ýòèëïèðèäèëüíûìè ãðóïïàìè (250  10 ìì, äèàìåòð
÷àñòèö 5 ìêì). Áûëî ñîáðàíî 3 ôðàêöèè, è ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåé ïðîáîïîäãî-
òîâêè îíè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ìåòîäîì ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè/ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèè.

Ñâåðõêðèòè÷åñêèé ýêñòðàêò èç ðîçìàðèíà áûë ïðîàíàëèçèðîâàí â ðàáîòå [106]
ìåòîäîì ÑÔÕ ñ ìèêðîíàñàäî÷íûìè êîëîíêàìè (íåïîäâèæíàÿ ôàçà SE-54 èëè
Carbowax 20M). Ðàçäåëåíèå ïîëÿðíûõ ñîåäèíåíèé áûëî ïðîâåäåíî ïðè èñïîëüçî-
âàíèè íåìîäèôèöèðîâàííîãî ÑÊ-CO2.

Â ðàáîòå [107] ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå ïîëèôåíîëîâ â ñâåðõêðèòè÷åñêîì ýêñòðàê-
òå èç âèíîãðàäà ìåòîäîì ÑÔÕ. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòàíî-
ëîì (1 %) ÑÊ-CO2 ñ äîáàâêàìè ëèìîííîé êèñëîòû â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû.

Àâòîðû ðàáîòû [108] èñïîëüçîâàëè ìåòîäû êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà è
ÑÔÕ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåòàáîëèòîâ ñòèðîëà (ôåíèëãëèîêñèëîâîé è ìèíäàëüíîé
êèñëîòû) â ìî÷å. Àâòîðû íå ïðîâîäèëè î÷èñòêó îáðàçöîâ ìî÷è è îñóùåñòâëÿëè
ïðÿìîé ââîä ìî÷è, ðàçáàâëåííîé â 10 ðàç àöåòîíèòðèëîì. Â ñëó÷àå ÑÔÕ â êà÷åñòâå
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íåïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ñèëèêàãåëü, ñîäåðæàùèé äèîëüíûå ãðóïïû, à â
êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ÑÊ-CO2, ìîäèôèöèðîâàííûé ñìåñüþ
ýòàíîëà, âîäû è ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (97,5 : 2,4 : 0,1). Ðåçóëüòàòû êîëè÷å-
ñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ óêàçàííûõ ìåòîäîâ, õîðîøî ñî-
ãëàñóþòñÿ ìåæäó ñîáîé.

7. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿþò ìåòîä ÑÔÕ ñ íàáèâíûìè êî-
ëîíêàìè, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû ÑÊ-CO2 ñ äîáàâêàìè ìîäèôè-
êàòîðîâ. Â êà÷åñòâå ìîäèôèêàòîðà â îñíîâíîì ïðèìåíÿþò ñïèðòû. Àõèðàëüíîå
ðàçäåëåíèå îñóùåñòâëÿþò ïðè èñïîëüçîâàíèè êîëîíîê ñ ñîðáåíòàìè, ïðèìåíÿå-
ìûìè êàê â íîðìàëüíî-ôàçîâîé, òàê è â îáðàùåííî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ. Ïðè ïðîâå-
äåíèè õèðàëüíûõ ðàçäåëåíèé áîëüøèíñòâî àâòîðîâ îòäàåò ïðåäïî÷òåíèå ñîðáåí-
òàì íà îñíîâå ïîëèñàõàðèäîâ.

Ñîâðåìåííûé âàðèàíò ÑÔÕ îáëàäàåò ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ
íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Ñðåäè íèõ âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëå-
íèÿ áîëåå áûñòðîãî ðàçäåëåíèÿ, ñíèæåíèå êîëè÷åñòâ èñïîëüçóåìûõ îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåëåé, âûñîêàÿ ÷èñòîòà CO2 (ïî ñðàâíåíèþ ñ íàèáîëåå ÷èñòûìè îðãàíè-
÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè) è áåçîïàñíîñòü äèîêñèäà óãëåðîäà äëÿ îêðóæàþùåé
ñðåäû. Ýòè ïðåèìóùåñòâà îñîáåííî öåííû â ñëó÷àå ïðåïàðàòèâíîé ÑÔÕ, êîòîðàÿ
ïî ñâîåé ïðîèçâîäèòåëüíîñòè è ýêîíîìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñóùåñòâåííî ïðå-
âîñõîäèò ïðåïàðàòèâíóþ ÂÝÆÕ. Ïðåïàðàòèâíàÿ ÑÔÕ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü áîëåå
÷èñòûå âåùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÝÆÕ çà ñ÷åò èñêëþ÷åíèÿ âîäû èç ýëþåíòà è
ìèíèìèçàöèè ñîäåðæàíèÿ îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â àíàëèòè÷åñêîé ÑÔÕ
ìèêðîíàñàäî÷íûõ êîëîíîê, êîòîðûì óäåëÿåòñÿ ìàëî âíèìàíèÿ. Ïðè èõ èñïîëüçî-
âàíèè âîçìîæíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàçäåëåíèÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íàáèâíûìè êîëîíêàìè è ïðîâåäåíèå ÑÔÕ/ÌÑ ñ ýëåêòðîííîé è õèìè÷å-
ñêîé èîíèçàöèåé.
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SUPERCRITICAL FLUID CHROMATOGRAPHY AND ITS APPLICATION
TO ANALYSIS AND PRODUCTION OF HIGH PURITY COMPOUNDS

1A.S. Samokhin, 1I.A. Revelsky, 1D.A. Chepelyansky, 2O.O. Parenago,
2O.I. Pokrovsky, 2F.D. Lepeshkin, 2K.B. Ustinovich, 1A.I. Revelsky
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Principals of supercritical fluid chromatography (SFC)  and its application in various
fields are reviewed. SFC is compared to high-performance liquid chromatography
(HPLC). Fields of SFC application are considered. Special attention is paid to the
analysis of pharmaceuticals (and their impurities), biologically active compounds and
to the utilization of preparative SFC in the production of high purity compounds.
Different types of detection in SFC are discussed; special attention is paid to the
utilization of mass-spectrometric detectors in SFC.

K e y  w o r d s: supercritical fluid chromatography, pharmaceuticals, preparative SFC,
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