
«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 12. ¹ 4. 201724

ÓÄÊ 543.544.13

ÂËÈßÍÈÅ ÑÎÑÒÀÂÀ ÏÎÄÂÈÆÍÎÉ ÔÀÇÛ
ÍÀ ÑÅËÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ Â ÑÂÅÐÕÊÐÈÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÔËÞÈÄÍÎÉ

ÕÐÎÌÀÒÎÃÐÀÔÈÈ ÏÐÈ ÐÀÇÄÅËÅÍÈÈ ÝÍÀÍÒÈÎÌÅÐÎÂ
ÑÀËÜÁÓÒÀÌÎËÀ

1,2Ì.Î. Êîñòåíêî, 1, 2Ê.Á. Óñòèíîâè÷, 1, 2Î.È. Ïîêðîâñêèé*,
1, 2Î.Î. Ïàðåíàãî, 3Í.Ã. Áàçàðíîâà, 1,2Â.Â. Ëóíèí

1Èíñòèòóò îáùåé è íåîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Í.Ñ. Êóðíàêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà, õèìè÷åñêèé ôàêóëüòåò,

Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, õèìè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Áàðíàóë, Ðîññèÿ

*oleg.pokrovskiy@supercritical.ru

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 20.10.2017 ã.

Òðè õèðàëüíûõ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ñîðáåíòà íà îñíîâå çàìåùåííûõ ïîëèñàõà-
ðèäîâ, öåëëþëîçû è àìèëîçû ïðîòåñòèðîâàíû â ðàçäåëåíèè ýíàíòèîìåðîâ ïðî-
òèâîàñòìàòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñàëüáóòàìîëà ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþ-
èäíîé õðîìàòîãðàôèè. Íàèáîëüøóþ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü ïîêàçàë ñîðáåíò íà
îñíîâå öåëëþëîçû, ìîäèôèöèðîâàííîé òðèñ-3-õëîð-4-ìåòèëôåíèëêàðáàìàòíû-
ìè ãðóïïàìè. Äëÿ íåãî ïðîâåäåíà îïòèìèçàöèÿ ñîñòàâà ïîäâèæíîé ôàçû ïî êðè-
òåðèÿì ìàêñèìèçàöèè ñåëåêòèâíîñòè ðàçäåëåíèÿ è ìèíèìèçàöèè ôàêòîðîâ àñèì-
ìåòðèè ïèêîâ. Äëÿ äàííîãî ñîðáåíòà óñïåøíîå ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ
ñàëüáóòàìîëà äîñòèãàåòñÿ ïðè îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé äîëå ñîðàñòâîðèòåëÿ
(10—15 % îá.) â ïîäâèæíîé ôàçå. Ââåäåíèå àìèííûõ ìîäèôèêàòîðîâ ïîçâîëÿåò
ïîëó÷àòü íåèñêàæåííûå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ïèêè. Èç òðåõ èñïûòàííûõ àìèí-
íûõ äîáàâîê èçîïðîïèëàìèí îáåñïå÷èâàåò íàèáîëåå ñèììåòðè÷íûå ïèêè è îäíî-
âðåìåííî íàèáîëüøóþ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñàëüáóòàìîë, ýíàíòèîìåðû, ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèäíàÿ
õðîìàòîãðàôèÿ, ïîëèñàõàðèäíûå ñîðáåíòû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñàëüáóòàìîë (ðèñ. 1) ÿâëÿåòñÿ 2-àäðåíîñòèìóëÿòîðîì èç ðÿäà 1,2-àìèíîñ-
ïèðòîâ è èñïîëüçóåòñÿ â èíãàëÿöèîííîé ôîðìå äëÿ ëå÷åíèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû.
Îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé õèðàëüíîå ñîåäèíåíèå; íóæíîé ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ îáëàäàåò òîëüêî åãî R-ýíàíòèîìåð [1].

Îñíîâíûå ïðîèçâîäèòåëè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà áàçå ñàëüáóòàìîëà âûïóñ-
êàþò åãî â âèäå ðàöåìàòà. Îäíàêî åñòü ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ïðè äîëãîì ïîñòîÿííîì
èíãàëÿöèîííîì ïðèåìå áàëëàñòíûé S-ýíàíòèîìåð ïîñòåïåííî íàêàïëèâàåòñÿ â
áðîíõàõ, òàê êàê îí õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé ñêîðîñòüþ âñàñûâàíèÿ, è âûçûâàåò
ðÿä íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [2]. Â ýòîé ñâÿçè ó ðÿäà ôàðìïðîèçâîäè-
òåëåé ïîÿâèëîñü ñòðåìëåíèå íàëàäèòü âûïóñê ïðîäóêöèè íà îñíîâå ýíàíòèîìåð-
íî ÷èñòîãî ñàëüáóòàìîëà [3]. Ýòî íàìåðåíèå ãàðìîíè÷íî âïèñûâàåòñÿ â îáùóþ
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Âëèÿíèå ñîñòàâà ïîäâèæíîé ôàçû íà ñåëåêòèâíîñòü
â ñâåðõêðèòè÷åñêîé ôëþèäíîé õðîìàòîãðàôèè ïðè ðàçäåëåíèè ýíàíòèîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà

HO

HO

OH NH

*

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ñàëüáóòàìîëà

ïàðàäèãìó ðàçâèòèÿ ñîâðåìåííîé ôàðìàöèè, íàïðàâëåííóþ íà ðàçðàáîòêó ëåêàðñòâ
àäðåñíîãî äåéñòâèÿ ñ ìèíèìàëüíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Íàèáîëåå òåõíîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ïðîèçâîäñòâà ýíàíòèîìåð-
íî ÷èñòûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ ñòåðåîñåëåê-
òèâíûé ñèíòåç. Ìåòîäèêè òàêîãî ñèíòåçà ðàçðàáîòàíû äëÿ ìíîãèõ ïîïóëÿðíûõ
îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ôàðìñóáñòàíöèé, â òîì ÷èñëå è äëÿ ëåâîñàëüáóòàìîëà [4].
Îäíàêî âíåäðåíèå òàêîé òåõíîëîãèè â ïðîèçâîäñòâî òðåáóåò çíà÷èòåëüíûõ êàïè-
òàëîâëîæåíèé è ñîïðÿæåíî ñ áîëüøèìè âðåìåííûìè çàòðàòàìè. Êàê ïðàâèëî, îíî
îñóùåñòâëÿåòñÿ òîëüêî ïîñëå òîãî, êàê ïîäòâåðæäàåòñÿ ðûíî÷íàÿ êîíêóðåíòîñïî-
ñîáíîñòü ýíàíòèîìåðíî ÷èñòîãî ïðåïàðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ðàöåìè-
÷åñêèì. Íà ñòàäèÿõ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, à òàêæå íà ïåðâûõ
ýòàïàõ îñâîåíèÿ ðûíêà ïðîèçâîäñòâî ìàëûõ ïàðòèé ýíàíòèîìåðíî ÷èñòîãî ïðåïà-
ðàòà öåëåñîîáðàçíåå îñóùåñòâëÿòü ïóòåì ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷å-
ñêîé ñìåñè. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû ïðåïàðàòèâíîé õðî-
ìàòîãðàôèè è ñåëåêòèâíîé êðèñòàëëèçàöèè äèàñòåðåîìåðíûõ ñîëåé [5].

Èç âñåõ ðàçíîâèäíîñòåé ïðåïàðàòèâíîé õðîìàòîãðàôèè íàèáîëüøåé ïîïóëÿð-
íîñòüþ â ñôåðå ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ïîëüçóåòñÿ ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ôëþèä-
íàÿ õðîìàòîãðàôèÿ (ÑÔÕ) [6], â êîòîðîé â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ïîä-
âèæíîé ôàçû (ÏÔ) èñïîëüçóåòñÿ ñóá- èëè ñâåðõêðèòè÷åñêèé äèîêñèä óãëåðîäà.
Íèçêàÿ âÿçêîñòü è âûñîêàÿ äèôôóçèâíîñòü ñóá- è ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäîâ
ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ðàçäåëåíèÿ ïðè áîëåå âûñîêîé ñêîðîñ-
òè ïîòîêà ÏÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè æèäêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè, à òàê-
æå áûñòðåå äîñòèãàòü ðàâíîâåñèÿ ìåæäó ïîäâèæíîé è íåïîäâèæíîé ôàçàìè ïðè
ñìåíå óñëîâèé. Àâòîìàòè÷åñêîå èñïàðåíèå áîëüøåé ÷àñòè ÏÔ ïðè ñáðîñå äàâëå-
íèÿ ïî îêîí÷àíèè ïðîöåññà ñóùåñòâåííî óïðîùàåò ïðîöåäóðó âûäåëåíèÿ öåëå-
âîé ñóáñòàíöèè èç ðàñòâîðà ÏÔ ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ. ÑÎ2

íàìíîãî äåøåâëå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, èñïîëüçóåìûõ â æèäêîñòíîé õðî-
ìàòîãðàôèè, ÷òî âûãîäíî ñêàçûâàåòñÿ íà ñòîèìîñòè ðàçäåëåíèé.

Îïòèìèçàöèÿ ìåòîäèêè õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêîé ñìå-
ñè — ñëîæíàÿ è òðóäîåìêàÿ ïðîöåäóðà. Íåñìîòðÿ íà âíóøèòåëüíûé ìàñøòàá èñ-
ñëåäîâàíèé â îáëàñòè ìåõàíèçìîâ ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ â õèðàëüíîé õðîìàòî-
ãðàôèè [7], íå ñóùåñòâóåò àïðèîðíûõ ïóòåé âûáîðà îïòèìàëüíîãî õèðàëüíîãî
ñîðáåíòà ïîä êîíêðåòíóþ çàäà÷ó. Îñíîâíûì ñïîñîáîì ïîäáîðà ïî-ïðåæíåìó
îñòàåòñÿ ïîëíûé ïåðåáîð âñåõ âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ. Êîëè÷åñòâî îäíèõ òîëüêî
êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ õèðàëüíûõ ñîðáåíòîâ èñ÷èñëÿåòñÿ ìíîãèìè äåñÿòêàìè,
ïðè ýòîì ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü êàæäîãî ñîðáåíòà ìîæåò çàâèñåòü îò ñîñòàâà ÏÔ,
òèïà è ñîäåðæàíèÿ èñïîëüçóåìûõ ðàñòâîðèòåëåé è äèíàìè÷åñêèõ ìîäèôèêàòîðîâ.
Ýòî äåëàåò ïðîöåäóðó ïåðåáîðà âåñüìà òðóäîåìêîé è âðåìÿçàòðàòíîé. Â ìåòîäå
ÑÔÕ íà ýòî íàêëàäûâàþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå ñëîæíîñòè, ñâÿçàííûå êàê ñ ôèçè-
÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ñâåðõêðèòè÷åñêèõ (ÑÊ) ôëþèäîâ, òàê è ñ õèìè÷åñêèìè
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îñîáåííîñòÿìè ÑÊ-ÑÎ2. Âñëåäñòâèå âûñîêîé èçîòåðìè÷åñêîé ñæèìàåìîñòè ôëþ-
èäîâ ïåðåïàä äàâëåíèÿ âäîëü êîëîíêè ñîçäàåò ïåðåïàä ïëîòíîñòè, ÷òî ñêàçûâàåòñÿ
íà ðàñòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè. Ýòî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ïîêàçàòåëåé ðàçäåëå-
íèé, íàïðèìåð, ïðè èçìåíåíèè îáúåìíîé ñêîðîñòè ïîòîêà ÏÔ â ÑÔÕ èëè ïðè
ïåðåíîñå ìåòîäèê ñ ñîðáåíòîâ ñ ñóá-2-ìèêðîííûì çåðíåíèåì, èñïîëüçóåìûõ â
àíàëèòè÷åñêîé õðîìàòîãðàôèè, íà 5-ìèêðîííûå ñîðáåíòû, ïðèìåíÿåìûå â ïðåïà-
ðàòèâíîì ðàçäåëåíèè [8, 9]. ÑÊ-ÑÎ2 ñïîñîáåí âñòóïàòü â õèìè÷åñêèå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ íèçøèìè ñïèðòàìè [10], à òàêæå ïåðâè÷íûìè è âòîðè÷íûìè àìèíàìè
[11]. Ýòèì äàííûé ýëþåíò îòëè÷àåòñÿ îò íàñûùåííûõ óãëåâîäîðîäîâ, ñ êîòîðûìè
åãî ÷àñòî ñðàâíèâàþò ïî ýëþèðóþùåé ñïîñîáíîñòè [12]. Ñïèðòû èñïîëüçóþòñÿ â
ÑÔÕ â êà÷åñòâå ïîëÿðíûõ ñîðàñòâîðèòåëåé, óâåëè÷èâàþùèõ ýëþèðóþùóþ ñïî-
ñîáíîñòü ÏÔ ïî îòíîøåíèþ ê ïîëÿðíûì àíàëèòàì. Àìèíû âûñòóïàþò â êà÷åñòâå
äèíàìè÷åñêèõ ìîäèôèêàòîðîâ (ÄÌ), ââåäåíèå êîòîðûõ â ñîñòàâ ÏÔ ïîçâîëÿåò
óïðàâëÿòü ìåõàíèçìàìè óäåðæèâàíèÿ è ðàçäåëåíèÿ â ÑÔÕ çà ñ÷åò àêòèâàöèè
íóæíûõ è ïîäàâëåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé. Âçàè-
ìîäåéñòâèå ýòèõ êîìïîíåíòîâ ÏÔ ñ ÑÊ-ÑÎ2 ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ
íîâûõ âåùåñòâ, âëèÿþùèõ íà ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü. Èíîãäà äàæå ìàëûå èçìåíå-
íèÿ â ñîñòàâå ÏÔ â ÑÔÕ ìîãóò ïðèâîäèòü ê äðàìàòè÷åñêèì èçìåíåíèÿì â
ñåëåêòèâíîñòè ðàçäåëåíèÿ [13].

Ïðàêòè÷åñêîé öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî ñîçäàíèå ëàáîðàòîðíîé ìåòîäè-
êè ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà ìåòîäîì ÑÔÕ. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ áèîäî-
ñòóïíîñòè ïðè èíãàëÿöèîííîì ïðèåìå ñàëüáóòàìîë èñïîëüçóåòñÿ â âèäå àììîíè-
åâîé ñîëè, ÷àùå âñåãî ñóëüôàòíîé. Ðàçäåëåíèå àììîíèåâûõ ñîëåé ìåòîäîì ÑÔÕ
òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ ÄÌ, ïðè ýòîì â çàâèñèìîñòè îò òèïà ñîðáåíòà è òèïà ñîëè
íàèáîëåå óñïåøíîå óïðàâëåíèå ñåëåêòèâíîñòüþ ýíàíòèîìåðíîãî ðàçäåëåíèÿ ìî-
æåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ðàçíûìè ÄÌ: àìèííûìè [14], êèñëîòíûìè [15], ñîëåâûìè
[16] èëè êîìáèíèðîâàííûìè [17]. Â ñëó÷àå àìèííûõ ÄÌ ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âîç-
ìîæíîñòü âëèÿíèÿ èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÑÊ-ÑÎ2 íà ìåõàíèçì ýíàíòèîðàñïîçíà-
âàíèÿ. Äëÿ ïîñëåäóþùåãî ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ æåëàòåëüíî, ÷òîáû ñîäåð-
æàíèå ÄÌ â ÏÔ áûëî ìèíèìàëüíî, ÷òîáû ñíèçèòü çàòðàòû íà î÷èñòêó öåëåâîé
ñóáñòàíöèè îò îñòàòî÷íîãî ðàñòâîðèòåëÿ ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî âûäåëåíèÿ.
Òàêæå æåëàòåëüíî, ÷òîáû âëèÿíèå êîíöåíòðàöèè ÄÌ íà ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü
áûëî íåâåëèêî, òàê êàê â ïðîèçâîäñòâåííûõ óñëîâèÿõ òî÷íûé êîíòðîëü ñîäåðæà-
íèÿ ëåòó÷èõ àìèííûõ ÄÌ â ÏÔ ìîæåò áûòü îáðåìåíèòåëüíûì.

Â ðàáîòå èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå ñîäåðæàíèÿ ìåòàíîëüíîãî ñîðàñòâîðèòåëÿ â
ïîäâèæíîé ôàçå, òèïà è êîíöåíòðàöèè àìèííîãî ÄÌ â ñîðàñòâîðèòåëå íà ýíàí-
òèîñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà íà âûáðàííîì ïîëèñà-
õàðèäíîì õèðàëüíîì ñîðáåíòå.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû

Ñóëüôàò ñàëüáóòàìîëà («TPS Laboratories PVT», Èíäèÿ) áûë ïðåäîñòàâëåí
ÇÀÎ «Àëòàéâèòàìèíû». Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè ÑÎ2 ìàðêè
ïèùåâîé ÷èñòîòû 99,5 % (ñîîòâåòñòâèå ÃÎÑÒ 8050-85) ïðîèçâîäñòâà «Ëèíäå
Ãàç» (Áàëàøèõà, Ðîññèÿ). Ìåòàíîë ÷èñòîòû «ÎÑ× äëÿ ãðàäèåíòíîé ÂÝÆÕ» ïðî-
èçâîäñòâà «Õèììåä» (ÒÓ 2636-081-29483781-2015) èñïîëüçîâàëè êàê ñîðàñòâî-
ðèòåëü.
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Â êà÷åñòâå ÄÌ èñïîëüçîâàëè èçîïðîïèëàìèí (ÈÏÀ) è äèýòèëàìèí (ÄÝÀ)
ïðîèçâîäñòâà «Merck Schuchardt OHG» (Hohenbrunn, Ãåðìàíèÿ), òðèýòèëàìèí (ÒÝÀ)
ïðîèçâîäñòâà «Acros Organics» (Geel, Áåëüãèÿ) è òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (ÒÔÓ)
ïðîèçâîäñòâà «Merck Schuchardt OHG» (Hohenbrunn, Ãåðìàíèÿ); âñå âåùåñòâà
èìåëè êâàëèôèêàöèþ «äëÿ ñèíòåçà» (÷èñòîòà 99 %).

Èñïîëüçîâàëèñü òðè õèðàëüíûå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå êîëîíêè ïðîèçâîäñòâà
«Waters Corp.» ìàðêè Trefoil:

— íà áàçå àìèëîçû ñ ïðèâèòûìè òðèñ-3,5-äèìåòèëôåíèëêàðáàìàòíûìè ãðóï-
ïàìè (AMY1);

— íà áàçå öåëëþëîçû ñ ïðèâèòûìè òðèñ-3,5-äèìåòèëôåíèëêàðáàìàòíûìè ãðóï-
ïàìè (CEL1);

— íà áàçå öåëëþëîçû ñ ïðèâèòûìè òðèñ-3-õëîð-4-ìåòèëôåíèëêàðáàìàòíûìè
ãðóïïàìè (CEL2).

AMY1 è CEL2 èìåþò õëîðñîäåðæàùèå çàìåñòèòåëè. Ýòî îòíîñèòåëüíî íîâûé
ïîäêëàññ ïîëèñàõàðèäíûõ ñîðáåíòîâ äëÿ õèðàëüíîé õðîìàòîãðàôèè, ÷àñòî îáåñ-
ïå÷èâàþùèé áîëåå âûñîêóþ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàâøèìè
êëàññè÷åñêèìè ïîëèñàõàðèäíûìè ñîðáåíòàìè ñ ìåòèëôåíèëêàðáàìàòíûìè ãðóï-
ïàìè [18].

ÑÔÕ

Âñå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå îïûòû áûëè âûïîëíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëè-
òè÷åñêîãî ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ôëþèäíîãî õðîìàòîãðàôà Acquity UPC2 ïðîèç-
âîäñòâà êîìïàíèè «Waters Corp.». Óïðàâëåíèå ïðèáîðîì, à òàêæå îïðåäåëåíèå
õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ õðîìàòîãðàìì, âðåìåí óäåðæèâàíèÿ è êîýôôè-
öèåíòîâ àñèììåòðèè âåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Empo-
wer 3 ïðîèçâîäñòâà «Waters Corp.». Åñëè íå óêàçàíî èíîå, ýëþèðîâàíèå âåëè ïðè
âûõîäíîì äàâëåíèè 120 áàð, òåìïåðàòóðå êîëîíî÷íîãî òåðìîñòàòà 35 Ñ, ñêî-
ðîñòè ïîòîêà 1 ìë/ìèí. Îáúåìíûå çíà÷åíèÿ ñêîðîñòè ïîòîêà ÏÔ óêàçûâàþòñÿ
äëÿ âõîäÿùåãî â íàñîñ æèäêîãî ÑÎ2 (13 Ñ, 55 áàð). Äåòåêòèðîâàíèå îñóùåñòâ-
ëÿëè ñ ïîìîùüþ îïòè÷åñêîãî äèîäíî-ìàòðè÷íîãî äåòåêòîðà â èíòåðâàëå äëèí
âîëí îò 190 äî 400 íì. Ïðîáû ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ðàñòâîðû ñóëüôàòà ñàëüáóòà-
ìîëà â ìåòàíîëå. Â áîëüøèíñòâå îïûòîâ êîíöåíòðàöèÿ ñàëüáóòàìîëà â ðàñòâîðå
áûëà ðàâíîé 1 ìã/ìë, â îïûòàõ, ïðîâîäèâøèõñÿ â èçîêðàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñ
îáúåìíîé äîëåé ìåòàíîëà â ÏÔ 10 % — 3 ìã/ìë. Êàæäûé ââîä ïðîáû âûïîë-
íÿëè ìèíèìóì òðèæäû, âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ óñðåäíÿëè ïî òðåì ñõîäÿùèìñÿ
îïûòàì.

Âëèÿíèå ÄÌ èçó÷àëè ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ìåòàíîëà â ÏÔ 10 è 15 % îá. (äëÿ
ÒÔÓ — òîëüêî 10 % îá.). ÄÌ äîáàâëÿëè ê ÏÔ â âèäå ðàñòâîðà â ìåòàíîëå ñ
êîíöåíòðàöèåé 0,05; 0,1; 0,5; 1 è 2 % îá.

Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ îïðåäåëÿëè ïî âåðøèíå õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà. Çà
ìåðòâîå âðåìÿ (âðåìÿ âûõîäà íåóäåðæèâàåìîãî êîìïîíåíòà, t0) ïðèíèìàëè âðåìÿ
ïåðâîãî âîçìóùåíèÿ áàçîâîé ëèíèè, îáû÷íî ñâÿçûâàåìîãî ñ âûõîäîì ðàñòâîðè-
òåëÿ îáðàçöà. Âñå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ïàðàìåòðû ðàññ÷èòûâàëè ïî ñòàíäàðòíûì
ôîðìóëàì. Êîýôôèöèåíòû óäåðæèâàíèÿ âû÷èñëÿëè êàê

k  (tr  t0)/t0,

ãäå k — êîýôôèöèåíò óäåðæèâàíèÿ; tr — âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ âåùåñòâà; t0 —
ìåðòâîå âðåìÿ.
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Êîýôôèöèåíò ñåëåêòèâíîñòè ðàçäåëåíèÿ äâóõ ýíàíòèîìåðîâ () ðàññ÷èòûâà-
ëè êàê îòíîøåíèå êîýôôèöèåíòà óäåðæèâàíèÿ áîëåå óäåðæèâàåìîãî ýíàíòèîìå-
ðà ê êîýôôèöèåíòó óäåðæèâàíèÿ ìåíåå óäåðæèâàåìîãî. Êîýôôèöèåíò àñèììåò-
ðèè ïèêà (As) ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå øèðèí ïðàâîãî è ëåâîãî ôðîíòîâ
ïèêà, èçìåðåííûõ ó îñíîâàíèÿ ïèêà. Øèðèíà ôðîíòà ïèêà èçìåðÿëàñü îò ìàêñè-
ìóìà ïèêà äî òî÷êè ïåðåõîäà ôðîíòà â áàçîâóþ ëèíèþ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Ñêðèíèíã êîëîíîê
Íà ïðåäâàðèòåëüíîì ýòàïå áûë ïðîâåäåí ýêñïðåññíûé ñêðèíèíã òðåõ ïîëèñà-

õàðèäíûõ õèðàëüíûõ ñîðáåíòîâ. Ñêðèíèíã âåëè â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì 10 % ìåòàíîëà êàê ñîðàñòâîðèòåëÿ. Èç òðåõ èñïûòàííûõ êîëîíîê
òîëüêî îäíà, CEL2, îáíàðóæèëà ïðèåìëåìóþ ñåëåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ýíàíòè-
îìåðîâ ñàëüáóòàìîëà. CEL1 îáåñïå÷èëà ëèøü íåïîëíîå ðàçäåëåíèå, AMY1 äàâàëà
íóëåâóþ ñåëåêòèâíîñòü. Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû òèïè÷íûå õðîìàòîãðàììû, ðåãèñòðè-
ðîâàâøèåñÿ â õîäå ñêðèíèíãà.

Äàëüíåéøàÿ îïòèìèçàöèÿ ìåòîäèêè ðàçäåëåíèÿ âåëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êî-
ëîíêè CEL2.

Ñîäåðæàíèå ìåòàíîëà

Ñîñòàâ ÏÔ ÿâëÿåòñÿ âòîðûì ïî çíà÷èìîñòè ïîñëå òèïà ñîðáåíòà ôàêòîðîì,
îïðåäåëÿþùèì óäåðæèâàíèå, ñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ è ôîðìó õðîìàòîãðàôè-
÷åñêèõ ïèêîâ. Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû õðîìàòîãðàììû ñàëüáóòàìîëà íà CEL2, ðåãèñò-
ðèðóåìûå ïðè ðàçëè÷íûõ ñîäåðæàíèÿõ ìåòàíîëà â ÏÔ.

Ñ ðîñòîì ñîäåðæàíèÿ ìåòàíîëà â ÏÔ ìîíîòîííî ïàäàþò âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ,
óìåíüøàþòñÿ ñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ è êîýôôèöèåíòû àñèììåòðèè ïèêîâ. Äëÿ
âñåõ çíà÷åíèé õàðàêòåðíî ÷åòêî ðåãèñòðèðóåìîå ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ è ñèëüíîå
óøèðåíèå çàäíèõ ôðîíòîâ ïèêîâ (òàê íàçûâàåìûé òåéëèíã). Â òàáëèöå 1 ïðèâåäå-
íû ÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ðàçäåëåíèÿ.

Ïðè ñîäåðæàíèè ìåòàíîëà â ÏÔ 8 % îá. âåëè÷èíû êîýôôèöèåíòîâ óäåðæèâà-
íèÿ î÷åíü âåëèêè. Êðîìå òîãî, àñèììåòðèÿ ïèêîâ â ýòèõ óñëîâèÿõ íàñòîëüêî
âûñîêà, ÷òî ïèêè ïðàêòè÷åñêè ñëèâàþòñÿ ñ áàçîâîé ëèíèåé. Èõ îáíàðóæåíèå ïðè
ýòîì ñòàíîâèòñÿ çàòðóäíèòåëüíûì. Ñ ðîñòîì ñîäåðæàíèÿ ìåòàíîëà âðåìåíà óäåð-
æèâàíèÿ ðåçêî óìåíüøàþòñÿ: çíà÷åíèå k2 ïàäàåò ñ 124 äî 7 ïðè óâåëè÷åíèè
êîíöåíòðàöèè ìåòàíîëà ñ 8 äî 20 % îá. Àñèììåòðèÿ ïèêîâ òàêæå óìåíüøàåòñÿ,
õîòÿ äàæå ïðè 20 % êîýôôèöèåíòû àñèììåòðèè âñå ðàâíî èìåþò çíà÷åíèÿ ñâû-
øå 1,2. Äëÿ àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè ïðèåìëåìûìè îáû÷íî ñ÷èòàþòñÿ çíà÷åíèÿ
As â ïðåäåëàõ 0,9—1,1. Â ïðåïàðàòèâíîé õðîìàòîãðàôèè áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ As
ìîãóò áûòü äîïóñòèìû, îäíàêî íàáëþäàåìûå â äàííîì ñëó÷àå ôîðìû ïèêîâ íå
ïîäõîäÿò äëÿ ìàñøòàáèðîâàíèÿ íà ïðåïàðàòèâíûå îáúåìû ñ ó÷åòîì íåèçáåæíûõ
èñêàæåíèé ïèêîâ ïðè ðàáîòå âíå îáëàñòè àäñîðáöèè Ãåíðè. Íåîáõîäèìî ïðèìå-
íÿòü êàêîé-íèáóäü ñïîñîá äèíàìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñè-
ñòåìû äëÿ ïîäàâëåíèÿ òåéëèíãà. Ïðè ñîäåðæàíèè ìåòàíîëà 20 % îá. ïèêè íà÷èíà-
þò ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàòüñÿ, ïîýòîìó áîëåå âûñîêèå åãî êîíöåíòðàöèè íå
èñïîëüçîâàëèñü.

Ââåäåíèå ÄÌ â ÏÔ ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ è êîýôôèöèåíòîâ óäåð-
æèâàíèÿ, è êîýôôèöèåíòîâ ñåëåêòèâíîñòè. Äëÿ êàæäîãî ÄÌ îïòèìàëüíîå ñîäåð-
æàíèå îïðåäåëÿëîñü èíäèâèäóàëüíî.
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Ðèñ. 2. Ñêðèíèíã êîëîíîê:
à — AMY1; á — CEL1; â — CEL2. Óñëîâèÿ: 35 C; 120 áàð; ðàñõîä ÏÔ (10 % ìåòàíîëà â CO2)

1 ìë/ìèí; äëèíà âîëíû äåòåêòîðà 225 íì
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ñîäåðæàíèÿ
ìåòàíîëà (% îá.) â ÏÔ íà
óäåðæèâàíèå è ñåëåêòèâíîñòü
ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ

ñàëüáóòàìîëà íà CEL2:
à — 8 %; á — 12 %; â — 15 %;
ã — 20 %; îñòàëüíûå ïàðàìåò-

ðû — ñì. ïîäïèñü ê ðèñ. 2
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Òàáëèöà 1

Çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåíòîâ óäåðæèâàíèÿ, ñåëåêòèâíîñòè è àñèììåòðèè ïèêîâ
îò äîëè ìåòàíîëà â ÏÔ

Ñîäåðæàíèå
ìåòàíîëà â ÏÔ, t0, ìèí tr 1*, ìèí tr 2**, ìèí k1 k2 

îá. %

8 0,278 26,2 34,7 93,2 124,1 1,33

10 0,277 12,4 16,3 43,8 57,9 1,32

12 0,276 7,2 9,3 25,3 32,7 1,30

15 0,279 3,9 4,9 13,0 16,6 1,27

20 0,279 1,9 2,2 5,7 7,1 1,24

 * 1 — ýíàíòèîìåð ñàëüáóòàìîëà, ýëþèðóþùèéñÿ ïåðâûì;
** 2 — ýíàíòèîìåð ñàëüáóòàìîëà, ýëþèðóþùèéñÿ âòîðûì.

Äèíàìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ

Òðè àìèííûõ è îäèí êèñëîòíûé ìîäèôèêàòîð áûëè èñïûòàíû äëÿ ïîäàâëå-
íèÿ òåéëèíãà. Ñâîäíûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöàõ 2 è 3.

Ìîäèôèêàöèÿ ñ ïîìîùüþ ÒÔÓ íå ïîçâîëèëà ïîâûñèòü ñèììåòðè÷íîñòü ïè-
êîâ. Íàîáîðîò, ââåäåíèå ýòîãî âåùåñòâà ïðèâîäèëî ê ïîÿâëåíèþ äîïîëíèòåëüíûõ
èñêàæåíèé èõ ôîðìû. Â íåêîòîðûõ îïûòàõ ñ ÒÔÓ äàæå íàáëþäàëîñü ðàñùåïëåíèå
ïèêîâ ýíàíòèîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà (ñì. ðèñ. 4à). Èñïîëüçîâàíèå ÒÔÓ è äðóãèõ
êèñëîòíûõ ìîäèôèêàòîðîâ â äàëüíåéøåé ðàáîòå, à òàêæå â áóäóùåé ïðåïàðàòèâ-
íîé ìåòîäèêå ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåöåëåñîîáðàçíûì.

Âìåñòå ñ òåì, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÒÔÓ
ïðèâîäèëî ê î÷åíü ðåçêîìó, ïî÷òè ÷åòûðåõêðàòíîìó ñîêðàùåíèþ âðåìåí óäåðæè-
âàíèÿ (ñð. òàáëèöû 1 è 2), è ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè âîçðà-
ñòàë ñ 1,33 áåç ÄÌ äî 1,57 ïðè êîíöåíòðàöèè ÒÔÓ 0,05 % îá.

Âñå òðè àìèííûõ ìîäèôèêàòîðà óñïåøíî ïîäàâëÿþò òåéëèíã ïèêîâ ñàëüáó-
òàìîëà íà ñîðáåíòå CEL2. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîå ïîäàâëåíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ

Òàáëèöà 2

Âëèÿíèå òèïà è êîíöåíòðàöèè ÄÌ íà ôîðìó ïèêîâ è ñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ. Äîëÿ
ìåòàíîëà â ÏÔ 10 îá. %

ÄÌ
Êîíöåíòðàöèÿ

t0, ìèí tr 1, ìèí tr 2, ìèí k1 k2  As1 As2â ìåòàíîëå, % îá.

ÒÔÓ 0,05 0,276 3,41 5,18 11,34 17,75 1,57 5,58 3,59

0,1 0,276 3,37 5,13 11,21 17,58 1,57 4,78 3,26

ÈÏÀ 0,05 0,277 11,72 15,38 41,25 54,46 1,32 1,74 1,67

0,1 0,276 11,53 15,03 40,78 53,45 1,31 1,57 1,49

0,5 0,275 9,90 12,35 35,01 43,90 1,25 1,21 1,24

1 0,278 8,73 10,40 30,44 36,47 1,20 1,14 1,20

2 0,278 5,80 6,44 19,87 22,15 1,12 í.î.* í.î.

*Íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü ââèäó ÷àñòè÷íîãî ïåðåêðûâàíèÿ ïèêîâ.
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Òàáëèöà 3

Âëèÿíèå òèïà è êîíöåíòðàöèè ÄÌ íà ôîðìó ïèêîâ è ñåëåêòèâíîñòü ðàçäåëåíèÿ.
Äîëÿ ìåòàíîëà â ÏÔ 15%

ÄÌ
Êîíöåíòðàöèÿ

t0, ìèí. tr 1, ìèí tr 2, ìèí k1 k2  As1 As2â ìåòàíîëå, îá. %

ÈÏÀ 0,05 0,285 3,53 4,45 11,36 14,59 1,28 1,34 1,34

0,1 0,283 3,43 4,34 11,15 14,35 1,29 1,25 1,23

0,5 0,285 3,02 3,71 9,62 12,04 1,25 1,10 1,13

1 0,283 2,74 3,25 8,68 10,50 1,21 1,13 1,07

2 0,288 2,27 2,58 6,87 7,95 1,16 í.î. í.î.

ÄÝÀ 0,05 0,281 3,67 4,63 12,06 15,46 1,28 1,62 1,47

0,1 0,281 3,58 4,49 11,74 14,96 1,27 1,43 1,37

0,5 0,274 3,33 4,06 11,17 13,85 1,24 1,20 1,20

1 0,277 3,13 3,65 10,29 12,18 1,18 1,17 1,10

2 0,281 2,85 3,14 9,12 10,14 1,11 í.î. í.î.

ÒÝÀ 0,05 0,292 3,43 4,32 10,75 13,76 1,28 1,78 1,55

0,1 0,293 3,39 4,24 10,56 13,46 1,27 1,69 1,50

0,5 0,278 3,35 4,06 11,05 13,60 1,23 1,27 1,19

1 0,282 3,06 3,53 9,87 11,54 1,17 í.î. í.î.

2 0,282 2,86 3,14 9,17 10,14 1,11 í.î. í.î.

ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÏÀ. Óæå ïðè êîíöåíòðàöèè 0,5 % îá. (15 % îá. ìåòàíîëà â
ÏÔ) ýòîò ÄÌ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü êîýôôèöèåíòû àñèììåòðèè íà óðîâíå 1,1
(ðèñ. 4á), ÷òî äîñòàòî÷íî êàê äëÿ àíàëèòè÷åñêîãî, òàê è äëÿ ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäå-
ëåíèÿ. Ïðè ýòîì âñå åùå ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêàÿ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü (  1,25),
äîñòàòî÷íàÿ äëÿ ïðåïàðàòèâíîãî ðàçäåëåíèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü ÄÝÀ â íèâåëèðîâêå

Îêîí÷àíèå òàáëèöû 2

ÄÌ
Êîíöåíòðàöèÿ

t0, ìèí tr 1, ìèí tr 2, ìèí k1 k2  As1 As2â ìåòàíîëå, % îá.

ÄÝÀ 0,05 0,276 12,26 15,93 43,36 56,63 1,31 2,16 1,82

0,1 0,278 12,12 15,70 42,61 55,48 1,30 1,82 1,68

0,5 0,277 10,93 13,43 38,40 47,42 1,24 1,34 1,38

1 0,278 10,02 11,71 35,09 41,18 1,17 1,21 1,26

2 0,281 8,63 9,41 29,67 32,45 1,09 í.î. í.î.

ÒÝÀ 0,05 0,282 12,29 15,95 42,56 55,55 1,31 2,47 2,04

0,1 0,278 12,20 15,72 42,95 55,61 1,30 2,21 1,99

0,5 0,279 10,98 13,44 38,35 47,16 1,23 1,47 1,41

1 0,279 10,01 11,66 34,87 40,77 1,17 1,42 1,22

2 0,279 8,92 9,69 30,94 33,68 1,09 í.î. í.î.
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ÄÌ íà
ôîðìû ïèêîâ ýíàíòèî-
ìåðîâ ñàëüáóòàìîëà: à —
ÒÔÓ, á — ÈÏÀ, â — ÄÝÀ,
ã — ÒÝÀ; 10% îá. ìåòàíî-
ëà â ÏÔ, êîíöåíòðàöèÿ
ÄÌ â ìåòàíîëå 0,1 % îá.;
óñëîâèÿ: ñì. ïîäïèñü ê

ðèñ. 2
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òåéëèíãà íåñêîëüêî íèæå, îí äàåò çíà÷åíèÿ As, áëèçêèå ê 1,1, òîëüêî ïðè êîíöåí-
òðàöèè â ñîðàñòâîðèòåëå 1 % îá. (òàáëèöà 3). Íèâåëèðóþùèé ýôôåêò ÒÝÀ âûðà-
æåí åùå ñëàáåå; ïèêè, ïîëó÷àåìûå ñ ýòèì ÄÌ, ñîõðàíÿþò ÿâíûé òåéëèíã âî âñåì
èçó÷åííîì èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé.

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÄÌ â ñîðàñòâîðèòåëå ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ êîýôôèöè-
åíòîâ óäåðæèâàíèÿ è ñåëåêòèâíîñòè. Âåëè÷èíû êîýôôèöèåíòîâ óäåðæèâàíèÿ, à òàê-
æå ôàêòîðîâ àñèììåòðèè ïðè ðàâíûõ îáúåìíûõ äîëÿõ ÄÌ çàâèñÿò îò òèïà àìèíà.

Çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà ñåëåêòèâíîñòè ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñÿò îò òèïà ÄÌ â
èíòåðâàëå èõ êîíöåíòðàöèé â ìåòàíîëå 0,05—0,50 % îá. Ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 1 è
2 % îá. ÄÝÀ è ÒÝÀ âåäóò ñåáÿ èäåíòè÷íî, à ÈÏÀ äàåò áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ .
Ýòî ñâÿçàíî ñ ìåíüøèìè çíà÷åíèÿìè âðåìåí óäåðæèâàíèÿ â ñëó÷àå ÈÏÀ ïðè
äàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÄÌ â ñîðàñòâîðèòåëå. Òàê, ïðè êîíöåíòðàöèè ÄÌ â ìåòà-
íîëå 2 % îá. è äîëå ñîðàñòâîðèòåëÿ â ÏÔ 15 % îá. âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ýëþèðóþ-
ùåãîñÿ âòîðûì ýíàíòèîìåðà ñàëüáóòàìîëà ðàâíî 2,5 ìèí äëÿ ÈÏÀ è 3,1 ìèí äëÿ
ÄÝÀ è ÒÝÀ. Ïðè îäèíàêîâîé âðåìåííîé ðàçíèöå â ýëþèðîâàíèè äâóõ ýíàíòèî-
ìåðîâ ìåíüøèå âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ äàäóò áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ .

Â êà÷åñòâå ÄÌ, îáåñïå÷èâàþùåãî êîððåêöèþ ôîðìû ïèêîâ ñàëüáóòàìîëà, ðå-
øåíî èñïîëüçîâàòü ÈÏÀ. Ïîìèìî âûøåíàçâàííûõ ïðåèìóùåñòâ â ñèììåòðèè ïè-
êîâ è ñåëåêòèâíîñòè ýòîò ìîäèôèêàòîð äàåò íàèìåíüøèé âêëàä â óðîâåíü øóìà
áàçîâîé ëèíèè íà èñïîëüçîâàâøèõñÿ äëèíàõ âîëí, ÷òî óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü äåòåêòèðîâàíèÿ, à òàêæå èìååò íàèìåíüøóþ ñðåäè èñïûòàííûõ ÄÌ òåìïå-
ðàòóðó êèïåíèÿ (òàáëèöà 4), ÷òî îáëåã÷àåò ïðîöåäóðó ïîñòõðîìàòîãðàôè÷åñêîé
î÷èñòêè öåëåâîé ñóáñòàíöèè îò ïðèìåñåé ÄÌ.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçäåëåíèå ýíàíòèîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà íà ñîðáåíòå íà îñíîâå
öåëëþëîçû ñ òðèñ-(3-õëîð-4-ìåòèëôåíèëêàðáàìàòíûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóï-
ïàìè â ÑÔÕ öåëåñîîáðàçíî îñóùåñòâëÿòü ïðè äîëå ñîðàñòâîðèòåëÿ â ÏÔ îò 10 äî
15 % îá. è êîíöåíòðàöèè ÈÏÀ â ñîðàñòâîðèòåëå îò 0,1 äî 0,5 % îá.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì ïîëóâåêîâóþ èñòîðèþ ÑÔÕ (ïåðâàÿ ïóáëèêàöèÿ âûø-
ëà â 1962 ã.), â îòíîøåíèè ìåõàíèçìîâ óäåðæèâàíèÿ è ðàçäåëåíèÿ ýòîò ìåòîä
îñòàåòñÿ ìåíåå èçó÷åííûì, ÷åì áîëüøèíñòâî ðàçíîâèäíîñòåé æèäêîñòíîé õðîìà-
òîãðàôèè. Âûñîêîé èçîòåðìè÷åñêîé ñæèìàåìîñòüþ ôëþèäà îáóñëîâëåíà âûñîêàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ÏÔ ê ìàëåéøèì èçìåíåíèÿì óñëîâèé. Ðå÷ü èäåò íå òîëüêî î

Òàáëèöà 4

Ôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ÄÌ

ÄÌ Mr, ã/ìîëü , ã/ìë Vm
1, ìîëü/ìë* Têèï, Ñ pKa** [24]

ÒÔÓ 114 1,489 0,0131 72 0,52

ÈÏÀ 59 0,688 0,0117 34 10,63

ÄÝÀ 73 0,71 0,0097 56 10,84

ÒÝÀ 101 0,728 0,0072 89 10,75

*Vm
1 — âåëè÷èíà, îáðàòíàÿ ìîëüíîìó  îáúåìó, ìîëü/ìë.

**Ïðèâîäÿòñÿ çíà÷åíèÿ êîíñòàíòû äèññîöèàöèè pKa äëÿ âîäíîé ñðåäû ïðè 25 Ñ;
äëÿ àìèíîâ äàíû pKa ñîïðÿæåííûõ èîíîâ àììîíèÿ R3NH (R3NH D R3N  H).
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äàâëåíèè è òåìïåðàòóðå. Ïðîôèëü ïëîòíîñòè ôëþèäà â õðîìàòîãðàôè÷åñêîì òðàêòå
çàâèñèò òàêæå îò ñêîðîñòè ïîòîêà, çåðíåíèÿ ñîðáåíòà, ãåîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
êîëîíêè, äëèíû òðóáîê. Ýòî äåëàåò ÑÔÕ òðóäíîé äëÿ ôóíäàìåíòàëüíîãî èçó÷å-
íèÿ. Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ñîðàñòâîðèòåëåé è ÄÌ ñèòóàöèÿ óñëîæíÿåòñÿ óïî-
ìèíàâøåéñÿ âî ââåäåíèè õèìè÷åñêîé íåèíåðòíîñòüþ ÏÔ. Âîçìîæíî, âñëåäñòâèå
ýòèõ ïðè÷èí òåìàòèêà èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ óäåðæèâàíèÿ â ÑÔÕ â ðÿäå
îòíîøåíèé ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ íà ñòàäèè íàêîïëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ è âûðàáîòêè ýìïèðè÷åñêèõ ïðàâèë è íå âûõîäèò íà óðîâåíü îáîáùàþùåãî
îïèñàíèÿ ìåõàíèçìîâ. Íåêîòîðûå àñïåêòû âëèÿíèÿ äàâëåíèÿ íà ñåëåêòèâíîñòü
ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ ñàëüáóòàìîëà â ÑÔÕ êðàòêî îáñóæäàëèñü íàìè ðàíåå
[19]. Íèæå ïðèâåäåíû êîììåíòàðèè ïî òåì àñïåêòàì âëèÿíèÿ ñîñòàâà ïîäâèæíîé
ôàçû, êîòîðûå íå òîëüêî ïðåäñòàâëÿþò óòèëèòàðíûé èíòåðåñ, íî òàêæå çàòðàãèâà-
þò íåêîòîðûå ôóíäàìåíòàëüíûå ïðîáëåìû ÑÔÕ.

Çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåíòîâ óäåðæèâàíèÿ îò äîëè ìåòàíîëà â áèëîãàðèôìè-
÷åñêèõ êîîðäèíàòàõ áëèçêè ê ëèíåéíûì (ðèñ. 5). Îáû÷íî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ëèíåàðèçà-
öèÿ çàâèñèìîñòåé k îò ñîäåðæàíèÿ ñèëüíîãî ðàñòâîðèòåëÿ â áèëîãàðèôìè÷åñêèõ
êîîðäèíàòàõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî õðîìàòîãðàôèÿ ïðîòåêàåò â àäñîðáöèîí-
íîì, à íå â ðàñïðåäåëèòåëüíîì ðåæèìå, ò.å. ÷òî óäåðæèâàíèå ñîðáàòîâ ïðåèìóùå-
ñòâåííî îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò íåïîñðåäñòâåííîãî êîíòàêòà ñ ñîðáåíòîì, à íå çà
ñ÷åò ðàñïðåäåëåíèÿ ìåæäó ÏÔ è íåïîäâèæíûì æèäêèì ñëîåì, àäñîðáèðîâàííûì
íà êîëîíêå. Ïðè ïðåâàëèðîâàíèè ðàñïðåäåëèòåëüíîãî ìåõàíèçìà óäåðæèâàíèÿ
äîëæíà áûëà áû íàáëþäàòüñÿ ëèíåàðèçàöèÿ â êîîðäèíàòàõ «ln k  êîíöåíòðàöèÿ
ñîðàñòâîðèòåëÿ». Äèñêóññèÿ î òîì, êàêîé èç ýòèõ äâóõ áàçîâûõ ìåõàíèçìîâ ÷àùå
âñåãî ðåàëèçóåòñÿ â ÑÔÕ, èäåò íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, íåîäíîêðàòíî áûëî ïîêàçàíî [13, 20—23], ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèëè-
êàãåëåâûõ ñîðáåíòîâ è ñïèðòîâûõ ñîðàñòâîðèòåëåé äàæå ïðè î÷åíü ìàëûõ èõ ñî-
äåðæàíèÿõ (1—2 % â ñëó÷àå ìåòàíîëà) â ÏÔ íà êîëîíêå îáðàçóåòñÿ ïîëèìîëåêó-
ëÿðíûé àäñîðáöèîííûé ñëîé, îáîãàùåííûé ñîðàñòâîðèòåëåì è ÄÌ, êîòîðûé
âûñòóïàåò â êà÷åñòâå íåïîäâèæíîé æèäêîé ôàçû. Â òàêèõ óñëîâèÿõ äëÿ àíàëèòîâ,
íå ñïîñîáíûõ êîíêóðèðîâàòü ñî ñïèðòàìè çà àäñîðáöèîííûå öåíòðû, ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî äîëæåí ðåàëèçîâûâàòüñÿ ðàñïðåäåëèòåëüíûé ìåõàíèçì óäåðæèâàíèÿ.

Ðèñ. 5. Çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåíòîâ óäåðæèâàíèÿ îò ïðîöåíòà ìåòàíîëà â ñîñòàâå ÏÔ
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Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñàì ôàêò óñïåøíîãî îñóùåñòâëåíèÿ ðàçäåëåíèÿ ýíàíòèîìåðîâ
â ÑÔÕ ãîâîðèò î òîì, ÷òî âêëàä àäñîðáöèîííîãî ìåõàíèçìà â óäåðæèâàíèå äàæå
ïðè çíà÷èòåëüíîì ñîäåðæàíèè ìåòàíîëà â ÏÔ îñòàåòñÿ ñóùåñòâåííûì. Ðàçäåëå-
íèå ýíàíòèîìåðîâ âîçìîæíî òîëüêî â ñëó÷àå ïðÿìîãî êîíòàêòà ñîðáàòîâ ñ õèðàëü-
íûìè àäñîðáöèîííûìè öåíòðàìè ñîðáåíòà. Ïðèâåäåííûå íà ðèñ. 5 çàâèñèìîñòè
ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òîãî, ÷òî àäñîðáöèîííûé ìåõàíèçì óäåðæèâàíèÿ â
îïèñûâàåìîé ñèñòåìå íå ïðîñòî ïðèñóòñòâóåò, íî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì.

Îäíî èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé ðàçëè÷íîãî âëèÿíèÿ ðàçíûõ àìèíîâ íà óäåð-
æèâàíèå è ôîðìó ïèêîâ ñàëüáóòàìîëà ïðè ðàâåíñòâå îáúåìíûõ äîëåé ÄÌ â ñîðà-
ñòâîðèòåëå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ðàçíèöåé â ìîëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ àìèíîâ.
Ïðè ðàâíûõ îáúåìíûõ äîëÿõ àìèíîâ â ñîðàñòâîðèòåëå èõ ìîëüíûå êîíöåíòðàöèè
íåñêîëüêî ðàçëè÷àþòñÿ çà ñ÷åò ðàçíèöû â ìîëåêóëÿðíîé ìàññå è ïëîòíîñòè (ñì.
òàáëèöó 4).

Äëÿ ðàññìîòðåíèÿ ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ìû ïîñòðîèëè çàâèñèìîñòè îñíîâíûõ
õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îò îáúåìíûõ è ìîëüíûõ êîíöåíòðàöèé ÄÌ äëÿ
âñåõ òðåõ àìèíîâ. Íàèáîëåå ïîêàçàòåëüíûìè îêàçàëèñü çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåí-
òîâ àñèììåòðèè ïèêîâ (As), ïîñêîëüêó îíè ìåíåå ïîäâåðæåíû âëèÿíèþ òðóäíî-
óïðàâëÿåìûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ôëóêòóàöèè â çíà÷åíèÿõ ìåðòâûõ âðåìåí. Íà
ðèñ. 6 ïðèâåäåíû çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåíòà àñèììåòðèè ïåðâîãî ïèêà îò êîí-
öåíòðàöèè àìèíîâ ïðè äîëå ìåòàíîëà â ÏÔ 10 %. Äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ êîýôôèöè-
åíòîâ àñèììåòðèè íàáëþäàëèñü àíàëîãè÷íûå òåíäåíöèè.

Çàâèñèìîñòè «lgAs lgC» (ãäå Ñ — êîíöåíòðàöèÿ, âûðàæåííàÿ â îáúåìíîé äîëå
ÄÌ â ñîðàñòâîðèòåëå) (ðèñ. 6à) ÿâíî ðàçëè÷àþòñÿ äëÿ òðåõ àìèíîâ. Ïåðåñ÷åò â
ìîëüíûå êîíöåíòðàöèè (îáîçíà÷åíà íà ðèñ. 6á êàê Ñ *) ïðèâîäèò ê íåêîòîðîìó
ñãëàæèâàíèþ äàííûõ, ÷òî ìîæíî âîñïðèíèìàòü êàê ñâèäåòåëüñòâî â ïîëüçó íà-
øåãî ïðåäïîëîæåíèÿ. Îäíàêî ïîëíîãî íèâåëèðîâàíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó ðàçíûìè
ÄÌ ïðè ýòîì âñå ðàâíî íå íàáëþäàåòñÿ. Â ÷àñòíîñòè, îò ïðîñìàòðèâàþùåéñÿ îá-
ùåé çàâèñèìîñòè ñóùåñòâåííî îòêëîíÿþòñÿ íåêîòîðûå äàííûå äëÿ ÈÏÀ â îáëà-
ñòè íèçêèõ êîíöåíòðàöèé. Ïîñêîëüêó ïåðâè÷íûå, âòîðè÷íûå è òðåòè÷íûå àìèíû
ðàçëè÷àþòñÿ ïî îñíîâíîñòè, âîçíèêàåò ñîáëàçí ïðèïèñàòü íàáëþäàåìîå ðàçíèöå â
õèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè àìèíîâ. Ìåõàíèçì ïîäàâëåíèÿ òåéëèíãà àìèííûìè ÄÌ
ñëîæåí è äî êîíöà íå èçó÷åí [25]. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñòâåííîå
èçìåíåíèå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðîèçâîäèìîå àìèííûìè ÄÌ è ïðèâî-
äÿùåå ê ïîäàâëåíèþ òåéëèíãà, — ýòî ýêðàíèðîâàíèå ñèëàíîëüíûõ ãðóïï çà ñ÷åò
ñèëüíîãî êèñëîòíî-îñíîâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àìèíîâ ñ íèìè. Ðàçëè÷èÿ â ñïî-
ñîáíîñòè àìèíîâ âñòóïàòü â êèñëîòíî-îñíîâíûå âçàèìîäåéñòâèÿ áûëè ó÷òåíû
ïóòåì ââåäåíèÿ ïðèâåäåííîé êîíöåíòðàöèè:

Ñ **Ñ * 10pKa,

ãäå pKa — êîíñòàíòà äèññîöèàöèè ñîïðÿæåííîãî èîíà àììîíèÿ. Â òàêîì âûðàæå-
íèè êîíöåíòðàöèè ìíîæèòåëü 10pKa ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îïðåäåëåííûé àíà-
ëîã êîýôôèöèåíòà àêòèâíîñòè â ðàñòâîðå. Çàâèñèìîñòü lg As îò lg C ** ïðèâåäåíà
íà ðèñ. 6â. Â òàêèõ êîîðäèíàòàõ ðàçëè÷èÿ ìåæäó òðåìÿ àìèíàìè íèâåëèðóþòñÿ
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ, ÷òî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ñâèäåòåëüñòâóåò îá îïðåäåëÿþ-
ùåé ðîëè êèñëîòíî-îñíîâíûõ âçàèìîäåéñòâèé â ïîäàâëåíèè òåéëèíãà àìèíàìè.
Ðàçóìååòñÿ, çíà÷åíèÿ pKa, èçìåðåííûå äëÿ âîäíîé ñðåäû, íèêîèì îáðàçîì íå
ìîãóò ñëóæèòü èñòèííîé õàðàêòåðèñòèêîé îñíîâíîñòè àìèíîâ â ñðåäå ÑÊ-ÑÎ2 —
ìåòàíîë. Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè îáåñïå÷åíèÿ êîëè÷åñòâåííîé òî÷íîñòè õàðàêòå-
ðèñòèêè êèñëîòíî-îñíîâíûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ ó÷àñòèåì àìèíîâ â òàêîì ðàñòâî-
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Ðèñ. 6. Çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåíòà àñèììåòðèè ïåðâîãî ïèêà îò êîíöåíòðàöèé àìèíîâ,
âûðàæåííûõ â ðàçëè÷íûõ åäèíèöàõ:

à — îáúåìíàÿ êîíöåíòðàöèÿ àìèíîâ â ìåòàíîëå (Ñ ), á — ìîëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ àìèíîâ â
ìåòàíîëå (Ñ*), â — ìîëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ,  óìíîæåííàÿ íà 10pKa (Ñ**)
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ðèòåëå, èõ íåîáõîäèìî îòäåëüíî èññëåäîâàòü è îïèñûâàòü. Çàâèñèìîñòü îò óñëîâ-
íîãî ïàðàìåòðà Ñ ** ïðèâîäèòñÿ çäåñü èñêëþ÷èòåëüíî êàê êà÷åñòâåííàÿ èëëþñòðà-
öèÿ îñìûñëåííîñòè ó÷åòà êèñëîòíî-îñíîâíûõ âçàèìîäåéñòâèé â ÏÔ ïðè àíàëèçå
ìåõàíèçìîâ óäåðæèâàíèÿ â ÑÔÕ.

Ïðè îáñóæäåíèè õàðàêòåðà âëèÿíèÿ òèïà àìèííîãî ÄÌ íà óäåðæèâàíèå íåîá-
õîäèìî ó÷èòûâàòü âîçìîæíîå íàëè÷èå ôëóêòóàöèé â çíà÷åíèÿõ êàæóùåãîñÿ ìåð-
òâîãî âðåìåíè. Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ìåðòâîãî âðåìåíè ïî ïåðâîìó âîçìóùåíèþ
áàçîâîé ëèíèè ïðèâëåêàåò ïðîñòîòîé ðåàëèçàöèè, íî õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøèìè
ïîãðåøíîñòÿìè, êàê ñèñòåìàòè÷åñêèìè, òàê è ñëó÷àéíûìè. Ôëóêòóàöèè ìåðòâîãî
âðåìåíè ìîãóò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèÿì êîýôôèöèåíòîâ óäåðæèâàíèÿ, íåêîëëè-
íåàðíûì èçìåíåíèÿì âðåìåí óäåðæèâàíèÿ è íå ñîîòâåòñòâóþùèì êàêèì-ëèáî
ðåàëüíûì òåðìîäèíàìè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì ïðîöåññà. ßðêèé ïðèìåð òàêîãî
ýôôåêòà ìîæíî âèäåòü äëÿ ÒÝÀ ïðè ïåðåõîäå îò 0,1 äî 0,5 % îá. (äîëÿ ìåòàíîëà â
ÏÔ 15 % îá.) (òàáëèöà 3). Ïðè ñíèæåíèè âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ
ôîðìàëüíûé ðîñò êîýôôèöèåíòà óäåðæèâàíèÿ çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ìåðòâîãî âðå-
ìåíè. Ýòî óìåíüøåíèå ñîñòàâëÿåò âñåãî 0,3 ñåêóíäû, íî ïîñêîëüêó ìåðòâîå âðåìÿ
ìàëî, òî ýòîãî èçìåíåíèÿ õâàòàåò, ÷òîáû âûçâàòü ôîðìàëüíîå óâåëè÷åíèå êîýô-
ôèöèåíòà óäåðæèâàíèÿ. Íèêàêèì ðåàëüíûì ñîðáöèîííûì ÿâëåíèÿì òàêèå ôîð-
ìàëüíûå èçìåíåíèÿ çíà÷åíèé õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íå ñîîòâåòñòâóþò.
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EFFECT OF MOBILE PHASE COMPOSITION ON SELECTIVITY
IN SUPERCRITICAL FLUID CHROMATOGRAPHY IN SALBUTAMOL

ENANTIOMER SEPARATION
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Three chiral chromatography stationary phases based on amylose and cellulose were
tested for the supercritical fluid chromatography separation of antiasthmatic drug
salbutamol enantiomers. A cellulose tris-3-chloro-4-methylphenylcarbamate stationary
phase provided the highest selectivity for this separation. The optimization of mobile
phase composition allowed us to maximize the selectivity coefficient and to minimize
the peak asymmetry factors. A successful salbutamol enantiomer separation is achieved
at moderate modifier fraction (10–15% vol.) in the mobile phase on this column.
Amine additives are necessary to suppress peak tailing. Among three tested amines
isopropylamine gives the most symmetrical peaks along with the highest enantio-
selectivity.

K e y  w o r d s: salbutamol, enantiomers, supercritical fluid chromatography,
polysaccharide-based chiral stationary phases.


