
ISSN  0044-4502

Август 2024Том 79, Номер 8

ЖУРНАЛ
АНАЛИТИЧЕСКОЙ
ХИМИИ



СОДЕРЖАНИЕ

Том 79, номер 8, 2024

ОБЗОРЫ

Методы выделения органических соединений из твердых образцов.  
1. Жидкостная экстракция. Обзор обзоров

С. Г. Дмитриенко, В. В. Апяри, В. В. Толмачева, М. В. Горбунова,  
А. А. Фурлетов, Ю. А. Золотов� 811

Методы исследования примесного состава высокочистой серы
М. Ф. Чурбанов, И. В. Скрипачев, А. Ю. Созин, И. И. Евдокимов � 825

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Строение 2-(((1-(3-бромфенил)этилиден)гидразоно)метил) фенола и его применение 
в спектрофотометрическом определении железа(III)

Ч. А. Мамедова, С. Р. Гаджиева, Ф. С. Алиева, Ф. М. Чырагов� 835

Термодинамическое моделирование состава основных фоновых ионов 
в низкотемпературной (“холодной”) индуктивно связанной плазме

А. А. Пупышев, П. В. Зайцева, М. Ю. Бурылин, М. А. Мальцев, 
И. В. Морозов, Е. Л. Осина� 842

Сорбционное перераспределение летучих органических веществ в смешанной системе газ–жидкий 
кристалл–макроцикл–адсорбент в условиях обращенной газовой хроматографии

Г. В. Кувшинов, Л. О. Монахов, А. А. Кузьмина, А. С. Семейкин, О. И. Койфман� 854

Газохроматографический анализ распределения  γ-гексахлорциклогексана 
в сельскохозяйственных культурах 

Д. Э. Мусабиров, Р. А. Даукаев, Д. О. Каримов, В. Ю. Гуськов� 863

Систематизация газохроматографических параметров триметилсилильных  
производных аминокислот

И. Г. Зенкевич� 870

Сложности хромато-масс-спектрометрической идентификации продуктов свободнорадикального 
хлорирования индана

И. Г. Зенкевич, Е. В. Елисеенков, А. И. Уколов� 882

Совместное определение девяти уремических токсинов и холина в сыворотке крови методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным 
масс-спектрометрическим детектированием

Т. И. Алюшина, Е. И. Савельева, В. А. Добронравов� 900

Определение девяти фосфорорганических пестицидов методом ВЭЖХ-МС/МС
 высокого разрешения в лекарственном растительном сырье

О. В. Фатеенкова, А. М. Савватеев, А. В. Браун, В. Л. Белобородов, И. В. Гравель� 910

Проточно-инжекционное амперометрическое определение цефтриаксона, цефотаксима 
и цефоперазона на электроде, модифицированном бинарной системой из частиц золота 
и смешанновалентных оксидов рутения 

Л. Г. Шайдарова, И. А. Челнокова, М. А. Ильина, Г. К. Будников� 924



CONTENTS 

Analytical Chemistry, Vol. 79, No. 8, 2024

REVIEWS

Methods for the extraction of organic compounds from solid samples. 1. liquid extraction.  
Review of reviews

S. G. Dmitrienko, V. V. Apyari, V. V. Tolmacheva, M. V. Gorbunova, A. A. Furletov, Yu. A. Zolotov� 811

Methods for investigating the impurity composition of high-purity sulfur
M. F. Churbanova, I. V. Skripacheva, A. Yu. Sozina, I. I. Evdokimova� 825

ORIGINAL ARTICLES

Structure of 2-(((1-(3-bromophenyl)ethylidene)hydrazono)methyl)phenol and its application in the 
spectrophotometric determination of iron(iii)

Ch. A. Mamedova, S. R. Gadzhieva, F. S. Alieva, F. M. Chyragov� 835

Thermodynamic modeling of the composition of main background ions in low-temperature  
(“cold”) inductively coupled plasma

A. A. Pupyshev, P. V. Zaitceva, M. Yu. Burylin, M. A. Maltsev, I. V. Morozov, E. L. Osina� 842

Sorptive redistribution of volatile organic compounds in a mixed  
gas–liquid crystal–macrocycle–adsorbent system under reversed gas chromatography conditions

G. V. Kuvshinov, L. O. Monakhov, A. A. Kuzmina, A. S. Semeykin, O. I. Koifman� 854

Gas chromatographic analysis of γ-hexachlorocyclohexane distribution in agricultural crops
D. E. Musabirov, R. A. Daukaev, D. O. Karimov, V. Y. Guskov� 863

Systematization of the gas-chromatographic parameters of trimethylsilyl derivatives of amino acids
I. G. Zenkevich� 870

Complexities of chromato-mass spectrometric identification of products of free radical  
chlorination of indane

I. G. Zenkevich, E. V. Eliseenkov, A. I. Ukolov� 882

Joint determination of nine uremic toxins and choline in blood serum using high-performance  
liquid chromatography with tandem mass spectrometric detection

T. I. Alyushina, E. I. Savelyeva, V. A. Dobronravov� 900

Determination of nine organophosphorus pesticides by high-resolution hplc-ms/ms  
in medicinal plant materials

O. V. Fateenkova, A. M. Savvateev, A. V. Braun, V. L. Beloborodov, I. V. Gravel� 910

Flow-injection amperometric determination of ceftriaxone, cefotaxime, and cefoperazone  
on an electrode modified with a binary system of gold particles and mixed-valence  
ruthenium oxides

L. G. Shaidarova, I. A. Chelnokova, M. A. Ilyina, G. K. Budnikov� 924



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2024, том 79, № 8, с. 811–824 

811

ОБЗОРЫ

УДК 543.068, 543.05, 543.63

МЕТОДЫ ВЫДЕЛЕНИЯ ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ ИЗ ТВЕРДЫХ 
ОБРАЗЦОВ. 1. ЖИДКОСТНАЯ ЭКСТРАКЦИЯ. ОБЗОР ОБЗОРОВ

© 2024 г.  С. Г. Дмитриенко a, В. В. Апяри a, В. В. Толмачеваa, *, М. В. Горбуноваa,  
А. А. Фурлетовa, Ю. А. Золотовa, b

aМосковский государственный университет им. М.В. Ломоносова, химический факультет, 
Ленинские горы, 1, стр. 3, Москва, ГСП-1, 119991, Россия 

bИнститут общей и неорганической химии им. Н.С. Курнакова Российской академии наук 
Ленинский просп., 31, Москва, 119991, Россия 

*E-mail: nikatolm@mail.ru

Поступила в редакцию 13.02.2024 г. 
После доработки 04.03.2024 г. 

Принята к публикации 05.03.2024 г.

В первой части обзора приводятся общие сведения о  жидкостной экстракции органических 
соединений из  твердых образцов и  обсуждаются различные способы ее осуществления: экс-
тракция в аппарате Сокслета, ультразвуковая экстракция, экстракция в микроволновом поле. 
На основании анализа обзорных работ систематизирована информация об особенностях про-
боподготовки с помощью этих методов, рассмотрены экспериментальные параметры, влияю-
щие на эффективность экстракции, приведены примеры использования этих методов для вы-
деления органических соединений при анализе твердых объектов окружающей среды, пищевых 
продуктов и растений.

Ключевые слова: жидкостная экстракция из  твердых матриц, экстракция в  аппарате Сокслета, 
ультразвуковая экстракция, экстракция в микроволновом поле, органические соединения.
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Органические соединения, особенно при 
низких их концентрациях и  в случае анали-
за сложных объектов, определяют чаще всего 
методом хромато-масс-спектрометрии. Со-
временный уровень развития этих методов по-
зволяет достичь таких чувствительности и  се-
лективности, которые трудно было представить 
еще несколько десятилетий назад [1–3]. Однако, 
несмотря на  это, в  большинстве случаев опре-
деление по-прежнему невозможно без предва-
рительной пробоподготовки [4–6]. В  процессе 
пробоподготовки целевые аналиты извлекают 
из анализируемых образцов, удаляют мешающие 
определению компоненты, устраняют матрич-
ные эффекты, концентрируют, иногда дерива-
тизируют и  переводят в  матрицу, совместимую 
с методом последующего определения [6]. Этот 
этап анализа является одним из самых сложных 
и  трудоемких. В  частности, подготовка проб, 
по некоторым оценкам, занимает примерно 60% 
времени, затрачиваемого на лабораторный ана-
лиз, и является источником около 30% экспери-
ментальных погрешностей [7]. 

За последние двадцать пять лет для выделе-
ния органических соединений из  жидких проб 
разработаны и  успешно применяются различ-
ные миниатюризированные, а  иногда и  упро-
щенные процедуры пробоподготовки, соответ-
ствующие принципам зеленой аналитической 
химии [7, 8]. За это время появилось много но-
вых методов микроэкстракционного выделения 
и  концентрирования органических соединений 
из водных растворов, таких как капельная мик-
роэкстракция (single-drop microextraction) [9, 
10], мембранная микроэкстракция в  полое во-
локно (hollow fiber liquid-phase microextraction) 
[10, 11], дисперсионная жидкостно-жидкост-
ная микроэкстракция (dispersive liquid–liquid 
microextraction) [12, 13], гомогенная жидкост-
но-жидкостная микроэкстракция (homogeneous 
liquid-liquid microextraction) [14, 15], твердо-
фазная микроэкстракция пипеткой (pipette-tip 
solid-phase microextraction) [16, 17], твердофазная 
микроэкстракция (solid-phase microextraction) 
[18, 19], экстракция палочкой магнитной мешал-
ки (stir-bar sorptive extraction) [20, 21], микроэкс-
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тракция в набивном патроне (microextraction by 
packed sorbent) [22, 23], магнитная твердофазная 
экстракция (magnetic solid-phase extraction) [24, 
25], дисперсионная твердофазная экстракция 
(dispersive solid-phase extraction) [25, 26]. 

Анализ ряда последних обзоров, посвящен-
ных пробоподготовке почв и других твердых об-
разцов окружающей среды [27–40], пищевых 
продуктов [41–47], растений [48–54], косметиче-
ской продукции и средств личной гигиены [55–
58], указывает на то, что для выделения органиче-
ских соединений из твердых объектов используют 
жидкостную экстракцию при встряхивании, экс-
тракцию в  аппарате Сокслета, ультразвуковую 
экстракцию, экстракцию в  микроволновом 
поле, жидкостную экстракцию под давлением, 
экстракцию субкритической водой, сверхкри-
тическую флюидную экстракцию, матричную 
твердофазную дисперсию и  метод QuEChERS. 
Неселективный характер этой первичной обра-
ботки делает обязательной последующую очистку 
полученного экстракта, сначала путем удаления 
нерастворимых частей образца, а затем, при не-
обходимости, очистку и/или концентрирование 
аналитов в  получаемых экстрактах с  использо-
ванием ранее упомянутых различных вариантов 
жидкостно-жидкостной или твердофазной экс-
тракции/микроэкстракции.

В первой части настоящего обзора обобще-
ны обзорные статьи, описывающие традицион-
ные способы выделения органических соедине-
ний из твердых образцов, таких как жидкостная 
экстракция при встряхивании, экстракция в ап-
парате Сокслета, ультразвуковая экстракция 
и  экстракция в  микроволновом поле. Дана 
общая характеристика методов, рассмотрены 
способы осуществления, перечислены экспе-
риментальные параметры, влияющие на эффек-
тивность выделения органических соединений, 
приведены примеры практического применения 
методов в процессе пробоподготовки различных 
объектов. 

ЖИДКОСТНАЯ ЭКСТРАКЦИЯ 
ИЗ ТВЕРДЫХ МАТРИЦ

Жидкостная экстракция из  твердых матриц 
(solid-liquid extraction, SLE) основана на распре-
делении вещества в системе твердое тело–жид-
кость (обычно органический растворитель, реже 
вода). Классический вариант осуществления 
жидкостной экстракции из  твердых матриц за-
ключается в  механическом встряхивании ана-
лизируемого твердого образца с  выбранным 
растворителем в  течение определенного време-
ни [59, 60]. Для этого в сосуд для встряхивания 
помещают навеску тщательно измельченного 
твердого образца (оптимальный размер частиц 
зависит от анализируемого объекта и изменяет-

ся от 0.5 до 8 мм), добавляют выбранный раство-
ритель и  перемешивают содержимое в  течение 
определенного времени (обычно от  15–30 мин 
до  нескольких часов). Фазы разделяют филь-
трованием. Процесс экстрагирования протекает 
в несколько этапов. Сначала экстрагент смачи-
вает твердое вещество и проникает во внутрен-
ние пустоты – микро- и макротрещины частиц 
твердой фазы. Далее происходит растворение 
и  вывод извлекаемого вещества в  экстрагент, 
находящийся внутри твердой фазы, а  затем 
в приповерхностный слой экстрагента – диффу-
зионный пограничный слой, после чего в  объ-
ем экстрагента. Пограничный диффузионный 
слой, образующийся на  поверхности твердых 
частиц, оказывает большое сопротивление даль-
нейшему переносу экстрагируемых веществ 
в экстрагент. Толщина этого слоя зависит от ско-
рости перемешивания экстрагента. Чем больше 
скорость перемешивания, тем меньше толщина 
пограничного слоя [59].

Экстрагирование  – сложный физико-хими-
ческий процесс, на  который влияет ряд факто-
ров, основным из  которых является природа 
растворителя, от  его правильного подбора за-
висит не  только полнота извлечения нужного 
компонента, но  и  селективность экстрагирова-
ния [48, 59]. Желательно, чтобы выбранный рас-
творитель обладал избирательностью и в макси-
мальной степени растворял нужные аналиты и в 
минимальной – другие вещества, присутствую-
щие в твердом образце. Кроме того, при выборе 
растворителя учитывают такие параметры, как 
летучесть, чистота, токсичность, доступность, 
стоимость. Важно правильно подобрать отно-
шение растворитель–твердый образец; степень 
извлечения соединений возрастает при увели-
чении объема растворителя. Для уменьшения 
объема экстракта лучше провести несколько 
последовательных извлечений малыми порция-
ми экстрагента, чем один раз большой. Кроме 
того, количество извлеченного вещества зависит 
от  степени измельченности образца, интенсив-
ности перемешивания и  времени контакта фаз 
[59]. 

В качестве растворителей для извлече-
ния гидрофильных органических соединений 
из почв, растений, продуктов питания и других 
твердых материалов чаще всего используют аце-
тонитрил, метанол, этанол, ацетон, этилацетат 
и их смеси с водой [38, 45, 48, 49, 59]. Для извле-
чения гидрофобных органических соединений 
используют диэтиловый эфир, пентан, гексан, 
смеси гексана с ацетоном, толуол, метиленхло-
рид и ряд других растворителей [31, 46, 59]. В ка-
честве альтернативных растворителей, нашед-
ших применение для выделения органических 
соединений из  твердых матриц, в  последние 
годы начали использовать супрамолекулярные 
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растворители, ионные жидкости и глубокие эв-
тектические растворители [48, 49, 61–64].

Помимо цитируемых выше обзоров, приме-
нению жидкостной экстракции для выделения 
органических соединений из  твердых образцов 
посвящены отдельные разделы в других обзорах 
[27, 32, 41, 45, 46, 50, 51, 53–55, 58]. В  этих об-
зорах в  информативных таблицах представлена 
информация об  условиях выделения 4-алкил-
фенолов и  бисфенола А  из речных и  морских 
осадков [32]; пестицидов из почв [40]; пестици-
дов [41] и  неоникотиноидов [45] из  различных 
пищевых продуктов; фталатов, бензотиазолов 
и  бензотриазолов из  морских продуктов [46]; 
пестицидов из специй и растений [50]; кверце-
тина и его гликозидов [51], полифенолов и дру-
гих биологически активных веществ из растений 
[49, 51, 53, 54] и  сельскохозяйственных остат-
ков [49]; различных органических соединений 
из осадков сточных вод [27], косметической про-
дукции и средств личной гигиены [55, 58].

Основной недостаток этого старейшего 
и  самого простого способа пробоподготовки 
твердых образцов заключается в  медленном 
установлении равновесия и, как следствие, зна-
чительными затратами времени на пробоподго-
товку. Кроме того, к  недостаткам метода отно-
сят неполное выделение целевых аналитов. Для 
повышения эффективности экстракционного 
извлечения применяют нагревание, ультразву-
ковое и  микроволновое излучение. При этом 
различают экстракцию в  аппарате Сокслета, 
ультразвуковую экстракцию, экстракцию в мик-
роволновом поле. Ниже дана более подробная 
характеристика этих вариантов жидкостной экс-
тракции из твердых матриц.

ВАРИАНТЫ ОСУЩЕСТВЛЕНИЯ 
ЖИДКОСТНОЙ ЭКСТРАКЦИИ 

ИЗ ТВЕРДЫХ МАТРИЦ

Экстракция по Сокслету. Подробную инфор-
мацию об особенностях осуществления экстрак-
ции по  Сокслету можно найти в  обзорах [65–
69]. Экстракция по  Сокслету является одним 
из  старейших методов жидкостной экстракции 
из твердых матриц, который предложен в 1879 г. 
немецким химиком Францем фон Сокслетом 
для выделения жира из  молока. Классическую 
экстракцию по  Сокслету проводят в  аппарате 
Сокслета, который состоит из колбы для раство-
рителя, экстрактора и шарикового холодильни-
ка. Принцип действия экстрактора заключается 
в  следующем. В  круглодонную колбу емкостью 
0.5–1 л наливают 30–100 мл выбранного раство-
рителя, а в экстрактор помещают измельченный 
твердый материал (1–10 г), упакованный в экс-
тракционные гильзы из высокочистой целлюло-
зы (фильтровальной бумаги) или в  марлевый 

мешочек. При нагревании колбы пары раство-
рителя поднимаются вверх и  конденсируются 
в  холодильнике. Образующийся конденсат по-
падает в  экстрактор. По мере подъема уровня 
растворителя в него переходят все большие ко-
личества экстрагируемых компонентов. После 
того как уровень растворителя достигнет верх-
него уровня сифона, растворитель сливается 
в колбу, и процесс продолжается. По окончании 
экстракции растворитель с  выделенными ком-
понентами переносят из  колбы в  подходящую 
емкость и упаривают до нужного объема. Таким 
образом, прибор позволяет проводить много-
кратную экстракцию в  непрерывном режиме 
за  счет повторного использования относитель-
но небольшого объема растворителя, при этом 
экстрагируемое вещество накапливается в  ос-
новной колбе. Еще одно достоинство способа 
заключается в  том, что после экстрагирования 
не  требуется отделять остатки твердой пробы 
фильтрованием [65, 67, 69].

При экстракции по  методу Сокслета обыч-
но приходится решать две основные пробле-
мы: во  время почти всего периода экстракции 
экстракт находится при температуре кипения 
растворителя, что может привести к  разложе-
нию термически неустойчивых извлекаемых ве-
ществ, кроме того, получаемый экстракт обычно 
сильно разбавлен растворителем. К недостаткам 
метода относят также длительность процесса: 
обычно экстракцию в аппарате Сокслета прово-
дят в течение 12–24 ч, а иногда время экстрак-
ции может быть увеличено до нескольких суток 
[65, 69]. 

Со временем недостатки, присущие клас-
сическому варианту экстракции по  Сокслету, 
были частично устранены за  счет появления 
коммерчески доступных автоматизированных 
систем, которые получили коммерческое назва-
ние Soxtec (1975 г.) [65, 68, 69]. Производители 
полностью автоматизированных и  полуавтома-
тических экстракционных систем сосредоточи-
лись на простоте и безопасности традиционной 
методики Сокслета, а  также на ускорении про-
цесса экстракции. Современные автоматизиро-
ванные установки Сокслета представляют собой 
в основном 2-, 4-, 6-местные системы, которые 
обеспечивают повышенную пропускную спо-
собность проб. Автоматизированные системы 
экстракции работают в  5–6 раз быстрее, чем 
обычные системы Сокслета [69]. Кроме того, 
разработаны модифицированные версии экс-
трактора Сокслета, такие как сфокусированные 
экстракторы, работающие в  микроволновой 
печи [66, 68, 69], экстракторы, работающие под 
высоким давлением [68, 69], экстракторы с ульт-
развуковой поддержкой [68, 69] и ряд других [69]. 

В настоящее время экстракцию в  аппарате 
Сокслета используют для выделения полици-
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клических ароматических углеводородов (ПАУ) 
[33, 35–37], полибромированных дифени-
лов [31], алкилфенолов и  бисфенола А  [30, 32] 
и многих других средне- и труднолетучих орга-
нических соединений [27–30, 34] из почв и дон-
ных отложений; каротиноидов [42] и жиров [43] 
из пищевых продуктов. В перечисленных выше 
обзорах в таблицах приведены условия выделе-
ния органических соединений по Сокслету: пе-
речислены растворители, масса пробы и объемы 
растворителей, указано время экстракции и сте-
пени выделения аналитов.

Методы, основанные на  экстракции 
по Сокслету, по-прежнему используются в каче-
стве эталонных и стандартных методов во мно-
гих лабораториях для сравнения с эффективно-
стью других методов выделения органических 
соединений из  твердых образцов [68]. Так, на-
пример, экстракция по Сокслету рекомендована 
Агентством по охране окружающей среды США 
(ЕРА) и Национальным управлением океаниче-
ских и атмосферных исследований (NOAA) для 
извлечения ПАУ из  проб донных отложений 
[35]. В  1994 г. автоматизированная экстракция 
по Сокслету была одобрена EPA в качестве стан-
дартного метода [27]. Во многих официальных 
методиках экстракцию по Сокслету используют 
в качестве основного способа выделения жиров 
из различных пищевых продуктов [44].

Ультразвуковая экстракция (УЗЭ, ultra-
sound-assisted extraction, UAE). Перечень обзо-
ров, посвященных применению ультразвука для 
интенсификации жидкостной экстракции ор-
ганических соединений из  различных твердых 
матриц, в  хронологическом порядке приведен 
в табл. 1 [70–86]. Историческая справка о разви-
тии метода дана в обзоре [79]. Во всех обзорах, 
посвященных этому методу, отмечается, что уль-
тразвуковая экстракция является эффективным, 
экологически безопасным способом извлечения 
органических аналитов из  твердых образцов 
различных типов за счет снижения объема рас-
творителя и  сокращения времени экстракции 
по  сравнению с  классическими процедурами 
жидкостной экстракции из твердых матриц.

Для проведения УЗЭ необходимо иметь уль-
тразвуковую ванну либо ультразвуковой зонд. 
В  отличие от  ультразвуковой ванны, мощность 
облучения которой невысока и  составляет 
от 1–5 Вт/см2, при прямом погружении ультраз-
вуковых зондов обеспечивается в  100 раз более 
высокая мощность ультразвука. Ультразвуковая 
экстракция с применением ультразвуковых зон-
дов получила название фокусированной УЗЭ 
[80, 85]. Выбор типа ультразвукового устройства 
зависит от решения конкретной аналитической 
задачи. Ультразвуковые зонды в  большинстве 
случаев обеспечивают более высокие степени 
выделения аналитов за  заметно меньшее время 

(5–10 мин) по  сравнению с  ультразвуковыми 
водяными банями (10–60 мин), но они не очень 
удобны при работе с большим числом образцов, 
поскольку обработка выполняется по  одному 
образцу за раз. Кроме того, при работе с зонда-
ми необходимо учитывать большую вероятность 
потерь и  разрушения органических соедине-
ний в результате усиленного эффекта дегазации 
и нагрева среды [80]. Напротив, ультразвуковая 
ванна более экономична и проста в обращении, 
но  ее отличает невысокая воспроизводимость 
[82]. С  примерами различных коммерческих 
ультразвуковых устройств, нашедших примене-
ние в УЗЭ, можно ознакомится в обзорах [70, 71, 
75, 76, 78, 79]. Схема проведения ультразвуковой 
экстракции из  твердых образцов с  использова-
нием ультразвукового зонда или ультразвуковой 
ванны приведена на рис. 1 [80].

Ультразвуковые колебания оказывают раз-
нообразное влияние на  систему твердое тело–
жидкость, которое можно свести к  следующим 
эффектам: тепловое воздействие в  результате 
поглощения ультразвуковой энергии; увеличе-
ние массообмена в  порах твердой фазы за  счет 
аномально глубокого проникновения жидкости 
в  капилляры и  узкие щели твердой матрицы; 
ускорение процессов диффузии. К  основным 
механизмам воздействия ультразвука на твердое 
вещество относят акустические течения и кави-
тацию. Акустические течения носят вихревой 
характер и  всегда возникают при поглощении 
ультразвуковой энергии жидкостью, вызывая ее 
регулярное движение и, как следствие, интенси-
фикацию массообменных процессов. Ультраз-
вуковая кавитация заключается в  образовании 
в жидкости под действием ультразвука большого 
числа пульсирующих пузырьков, заполненных 
паром, газом или их смесью (рис. 2). Кавитаци-
онные пузырьки в некоторой области жидкости 
возникают всякий раз, когда до этой области до-
ходит фаза разрежения ультразвуковой волны. 
Как правило, кавитационные пузырьки долго 
не  живут: уже следующая за  разрежением фаза 
сжатия приводит к схлопыванию большей их ча-
сти, так называемому кавитационному коллапсу. 
В  жидкости существуют многие тысячи таких 
пузырьков, в момент схлопывания которых по-
вышаются давление и  температура (по некото-
рым данным до  1000 атм (100 МПа) и  1000°С). 
Изменения температуры и давления, возникаю-
щие в результате коллапса, генерируют ударные 
волны (со скоростью 100 м/с), которые, в свою 
очередь, приводят к  усилению массопереноса 
целевых соединений в  растворитель. Высокие 
локальные температуры внутри схлопываю-
щихся кавитационных пузырьков могут вызвать 
увеличение растворимости аналита и диффузии 
растворителя внутри твердых частиц. Высокое 
давление, возникающее во  время взрыва мик-
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Таблица 1. Хронология обзоров, посвященных ультразвуковой и микроволновой экстракции органических 
соединений из твердых матриц

Год Тематика обзора Литература

Ультразвуковая экстракция (УЗЭ) 

2003 Первый обзор по применению ультразвука для экстракции соединений из твердых 
образцов [70]

2007 Приведена информация о различных типах ультразвуковых устройств и особенностях 
их применения в УЗЭ [71]

2010 Применение УЗЭ для определения ПАУ, пестицидов, лекарственных веществ и других 
органических соединений в продуктах питания и почвах [72]

2012

Рассмотрены различные варианты пробоподготовки твердых образцов с позиций 
зеленой аналитической химии, включая УЗЭ [73]

Кратко описан механизм воздействия ультразвука на экстракционную систему твердое 
тело–жидкость. Приведены примеры применения УЗЭ в анализе почв и пищевых 
продуктов 

[74]

2013 Обзор работ по применению УЗЭ в пробоподготовке объектов окружающей среды 
и пищевых продуктов за период 2010–2012 гг. [75]

2015
Принцип УЗЭ и факторы, влияющие на УЗЭ [76]

Применение УЗЭ в пробоподготовке почв, отложений и ила за период 2010–2014 гг. [77]

2017 

УЗЭ в пробоподготовке пищевых и натуральных продуктов. Принцип метода, 
факторы, способы осуществления [78]

Применение УЗЭ и МВЭ для выделения соединений из растений. Историческая 
справка развития УЗЭ [79]

2019 

Обзор работ по применению УЗЭ в пробоподготовке объектов окружающей среды 
и пищевых продуктов за период 2013–2018 гг. [80]

УЗЭ биологически активных соединений из растительных, животных и морских 
источников [81]

2020 УЗЭ биологически активных соединений из побочных продуктов переработки фруктов 
и овощей [82]

2021
УЗЭ в пробоподготовке рыб и морепродуктов. Примеры выделения из этих объектов 
ПАУ, пестицидов, стойких органических загрязнителей, антипиренов, красителей, 
фармацевтических препаратов и средств личной гигиены 

[83]

2022 УЗЭ пищевых красителей: принцип, механизм, техника экстракции и применение [84]

2023
Обзор работ по применению УЗЭ в пробоподготовке объектов окружающей среды, 
пищевых продуктов и биологических объектов за период 2018–2022 гг. [85]

УЗЭ биологически активных соединений: принцип, преимущества, оборудование [86]

Микроволновая экстракция (МВЭ)

1999 Первый обзор по МВЭ органических соединений [89]

2000
МВЭ в анализе объектов окружающей среды [90]

Теоретические основы МВЭ. Параметры, влияющие на МВЭ. Примеры применения 
для выделения стойких органических загрязнителей, пестицидов, фенолов [91]

2001 Достоинства и недостатки МВЭ по сравнению с жидкостной экстракцией под 
давлением и сверхкритической флюидной экстракцией [92]

2002 Микроволновое излучение в аналитической химии: возможности и перспективы 
использования [93]

2003 Обзор различных микроволновых экстракторов открытого и закрытого типа [94]
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Год Тематика обзора Литература

2006
Применение МВЭ в пробоподготовке объектов окружающей среды [95]

Обзор работ по применению МВЭ в пробоподготовке объектов окружающей среды, 
пищевых продуктов и биологических объектов за период 2000–2006 гг. [96]

2008 Онлайн-сочетания МВЭ с методами последующего определения [97]

2009 МВЭ лекарств и других биологически активных соединений [98]

2010 МВЭ антипиренов, поверхностно-активных веществ, фармацевтических средств 
и средств личной гигиены из твердых объектов окружающей среды [99]

2011
Рассмотрены различные процедуры осуществления МВЭ применительно к выделению 
органических соединений из растений [100]

МВЭ фитокомпонентов растений: принцип, способы осуществления, параметры [101]

2015 Обзор работ по применению МВЭ в пробоподготовке объектов окружающей среды 
и биологических объектов за период 2000–2015 гг. [102]

2016

Обзор работ по применению МВЭ для выделения органических соединений 
из объектов окружающей среды, пищевых продуктов и биологических объектов 
за период 2008–2015 гг. 

[103]

Критический анализ тенденций публикаций в 2005–2015 гг. об МВЭ растений: как 
далеко мы продвинулись и какой путь предстоит? [104]

Обзор работ по применению МВЭ для выделения фенольных соединений: тенденции 
и проблемы [105]

2019 МВЭ для выделения лекарственных веществ, средств личной гигиены 
и промышленных загрязняющих веществ из объектов окружающей среды [106]

2021 МВЭ биологически активных соединений из трав [107]

2023
МВЭ биологически активных соединений из растений [108]

МВЭ в закрытых сосудах в анализе пищевых продуктов [109]

Рис. 1. Схема проведения ультразвуковой экстрак-
ции из  твердых образцов с  использованием ульт-
развукового зонда (а) или ультразвуковой ванны (б) 
[80].

Рис. 2. Явление кавитации. (а) Развитие и коллапс ка-
витационных пузырьков. (б) Кавитационный коллапс 
на границе твердого тела и жидкости. Последователь-
ность (1)–(3) показывает схему фрагментации или раз-
рушения твердых частиц, что приводит к уменьшению 
их размера (увеличению площади поверхности) [73].
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ропузырьков, улучшает проницаемость и  пе-
ренос растворителя. Обновление поверхности, 
вызванное фрагментацией частиц, позволяет 
большему количеству аналита вступить в  кон-
такт с растворителем. В биологических образцах 
происходит разрушение клеток с последующим 
высвобождением инкапсулированных аналитов. 
Окислению органических матриц должно так-
же способствовать образование окислительных 
радикалов в  объеме жидкости. Более подробно 
с  механизмом воздействия ультразвука на  экс-
тракционную систему твердое тело–жидкость 
можно ознакомится в обзорах [73, 74, 76, 78, 79].

Экспериментальные параметры, влияющие 
на  УЗЭ, систематизированы в  обзорах [76, 78, 
80, 82, 86]. Полнота извлечения органических 
соединений в  первую очередь зависит от  ча-
стоты и  мощности ультразвука, природы рас-
творителя, температуры. Частота и  мощность 
ультразвукового излучения регламентируются 
типом используемого оборудования, и  эти па-
раметры не  всегда можно варьировать, так как 
большинство ультразвуковых систем, исполь-
зуемых в аналитических лабораториях, работает 
на определенной частоте. Чаще всего УЗЭ про-
водят при частотах от 20 до 100 кГц и мощности 
от  20 до  700 Вт, причем более высокая эффек-
тивность экстракции наблюдается в  низкоча-
стотном диапазоне (20–40 кГц) [78, 82]. Выбор 
растворителя определяется растворимостью 
целевых аналитов, а  также такими свойствами 
растворителя, как вязкость, поверхностное на-
тяжение и  давление паров, влияющими на  ка-
витацию и, в  частности, на  порог кавитации 
[76]. Температура пробы неоднозначно влияет 
на  полноту извлечения органических соедине-
ний. При повышении температуры увеличи-
вается растворимость аналитов в  выбранном 
растворителе и  возрастает скорость диффузии 
соединений, что способствует более полному 
их извлечению. С  другой стороны, повышение 
температуры приводит к уменьшению вязкости 
и поверхностного натяжения, а также вызывает 
увеличение давления пара, что может снижать 
эффективность экстракции за  счет ослабле-
ния эффекта кавитации [78, 80, 82]. Другими 
факторами, которые влияют на эффективность 
экстракции, являются время обработки ульт-
развуком, размер частиц образца, соотношение 
твердого вещества и растворителя [76, 78, 82]. 

Информацию о  практическом применении 
УЗЭ для выделения органических соединений 
перед их хроматографическим определением 
можно найти не  только в  обзорах, перечислен-
ных в табл. 1 [72, 74, 77, 81–86], но и в обзорах, 
посвященных выделению отдельных классов ор-
ганических соединений из  твердых матриц [27, 
34–37, 39, 42, 46–51, 53–58]. Этот способ пробо-
подготовки часто используют в анализе твердых 

объектов окружающей среды [27, 35–37, 39, 40, 74, 
75, 77, 80, 85], пищевых продуктов [42, 46, 47, 72, 
74, 75, 78, 80, 83–85], растений и фруктов [48–51, 
53, 54, 79, 81, 82, 86], косметической продукции 
и средств личной гигиены [34, 55–58]. В этих об-
зорах в таблицах приведены условия ультразвуко-
вой пробоподготовки, которые используют при 
выделении пестицидов [40, 47, 72, 83, 85], ПАУ 
[35–37, 72, 77, 83, 85], лекарственных веществ 
[34, 72, 77, 83, 85], биологически активных соеди-
нений [49–51, 53, 54, 81, 82, 86], красителей [83, 
84], фталатов [39, 46], каротиноидов [42] и мно-
гих других органических соединений. В  обзоре 
2023 г. [85] приведена информация об  условиях 
проведения УЗЭ для многокомпонентного (от 11 
до 180 соединений) выделения органических со-
единений разных классов из осадков, почв и пи-
щевых продуктов. Там же указаны методы, кото-
рые использовали для дополнительной очистки 
полученных экстрактов. В настоящее время УЗЭ, 
несомненно, является одним из наиболее широ-
ко используемых методов выделения органиче-
ских соединений из твердых образцов благодаря 
простоте метода, доступности и невысокой сто-
имости ультразвуковых ванн и  зондов, возмож-
ности использования широкого круга раствори-
телей с различной полярностью и применимости 
в  анализе самых разнообразных органических 
аналитов и объектов. 

Микроволновая экстракция (МВЭ, micro-
wave-assisted extraction, MAE). В процессах пробо-
подготовки микроволновую энергию используют 
с  начала 70-х  гг. прошлого столетия: сначала для 
минерализации различных твердых матриц перед 
определением в них элементов [87], а с 1986 г. и для 
извлечения органических соединений из твердых 
образцов [88]. Замечательное свойство микровол-
нового излучения ускорять извлечение органиче-
ских соединений из твердых матриц и делать его 
более эффективным способствовало быстрому 
развитию метода, о  чем косвенно свидетельству-
ет перечень обзоров в хронологическом порядке, 
перечисленных в табл. 1 [89–109]. С точки зрения 
“зеленой” аналитической химии МВЭ обладает 
рядом достоинств, основные из  которых заклю-
чаются в  использовании небольшого количества 
растворителей, значительном сокращении време-
ни экстракции, частичной или полной автомати-
зации аналитического процесса и  возможности 
его онлайн-сочетания с  методами последующего 
определения [94, 97, 103]. Историческая справка 
о развитии метода МВЭ приведена в обзорах [89, 
91, 96]. Развитию метода МВЭ во многом способ-
ствовало появление коммерчески доступного ана-
литического оборудования  – МВ-систем закры-
того или открытого типа [92]. В последние 10 лет 
МВЭ все чаще используют в технологических про-
цессах для извлечения биологически активных ве-
ществ из растительного сырья [104, 105, 107, 108].
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Теоретические основы микроволнового на-
грева и  основные принципы использования 
микроволновой энергии для экстракции крат-
ко изложены в  обзорах [79, 90–93, 98, 99, 102]. 
В МВЭ микроволновая энергия используется для 
нагрева растворителей, контактирующих с  твер-
дым образцом. Микроволновой нагрев основан 
на прямом воздействии микроволн на молекулы 
растворителя посредством ионной проводимости 
и вращения диполя. Под ионной проводимостью 
понимают индуцированную электрофоретиче-
скую миграцию ионов под действием электромаг-
нитного поля. Сопротивление раствора этому по-
току ионов приводит к трению и, таким образом, 
к нагреву раствора. Вращение диполя происходит, 
когда биполярные молекулы пытаются ориенти-
роваться по электрическому полю, создаваемому 
микроволнами. На частоте 2450 МГц, которая 
используется в коммерческих микроволновых си-
стемах, диполи переориентируются 4.9 × 109 раз 
в секунду, и это вынужденное движение молекул 
также приводит к нагреву. В отличие от традици-
онного термического нагрева, микроволновый 
нагрев осуществляется равномерно по всему объ-
ему, вследствие чего температура раствора оказы-
вается выше его окружения (стенок сосуда, газо-
вой фазы над раствором и т.д.), и раствор может 
нагреться до температуры, превышающей темпе-
ратуру кипения при атмосферном давлении, что 
значительно сокращает время экстракции. 

Микроволновую экстракцию проводят с  ис-
пользованием специального оборудования, ко-
торое выпускает ряд фирм (рис. 3). Существуют 
микроволновые экстракторы открытого и закры-
того типов. В  экстракторах открытого типа про-
цесс экстракции проходит в колбе, которая через 
обратный холодильник соединена с атмосферой. 
Микроволновое излучение фокусируется на  дне 
колбы, где находится образец. За один раз таким 
способом можно провести экстракцию только 
из  одного образца. Чаще всего в  аналитических 
лабораториях используют микроволновые систе-
мы закрытого типа, в  которых воздействие мик-
роволновой энергии на  образцы осуществляется 
при контролируемых давлении и температуре [90, 
91, 94]. Микроволновая система закрытого типа 
состоит из  магнетрона (магнетронной трубки) 
и  устройств контроля температуры и  давления. 
Магнетрон генерирует с помощью волновода ми-
кроволновое излучение в  рабочий объем печи, 
в которой на вращающемся роторе расположены 
герметичные экстракционные сосуды, способные 
выдерживать значительное давление (порядка 
100 атм и выше). Современные системы для МВЭ 
позволяют одновременно проводить пробопод-
готовку до 40 образцов всего за 10–15 мин [106]. 
Быстрый нагрев, наличие систем перемешива-
ния и  быстрого охлаждения по  окончании реак-
ции позволяют контролировать время нагрева, 

что приводит к  получению более воспроизводи-
мых результатов. Аппаратура для МВЭ постоян-
но совершенствуется, и, помимо микроволновых 
систем закрытого типа, разработаны системы, 
позволяющие проводить вакуумную МВЭ, ми-
кроволновую экстракцию с  азотной защитой, 
а  также ультразвуковую и  динамическую МВЭ 
[94, 100]. С конструктивными особенностями ми-
кроволновых систем разных типов можно ознако-
миться в обзорах [90, 91, 94, 97, 105, 106, 108, 109]. 

Экспериментальные параметры, влияющие 
на  МВЭ, подробно обсуждены в  обзорах [89–
91, 99, 100, 107–109]. К  основным параметрам, 
влияющим на полноту извлечения органических 
соединений методом МВЭ, относятся: природа 
растворителя-экстрагента и его объем, темпера-
тура, мощность и время воздействия микровол-
нового излучения, природа матрицы.

При выборе растворителя необходимо учиты-
вать не только растворимость в нем целевых ана-
литов, но и его диэлектрические характеристики, 
определяющие способность растворителя погло-
щать микроволновую энергию и  преобразовы-
вать ее в тепло. Быстро и сильно разогреваются 
такие растворители, как метанол, этанол, аце-
тонитрил, этилацетат, ацетон, а  также их смеси 
с водой (добавки в экстрагент на уровне 10–15%). 
Углеводородные растворители с  низкой диэлек-
трической проницаемостью (гексан, толуол и др.) 
используют в смеси с более полярными раствори-
телями, например с ацетоном. В качестве альтер-
нативы классическим растворителям в последние 
годы возрос интерес к использованию в МВЭ по-
верхностно-активных веществ и  ионных жид-

Рис. 3. (а) Принцип микроволновой экстракции в за-
крытых сосудах. (б) Коммерческий прибор для про-
ведения микроволновой экстракции на 40 проб [106].
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костей [100, 103]. Выбор объема растворителя 
зависит от типа и размера образца: объем раство-
рителя должен быть таким, чтобы весь образец 
был в него погружен. В среднем объем раствори-
теля в  МВЭ варьирует от  5 до  20 мл, что значи-
тельно меньше, чем в других методах жидкостной 
экстракции из твердых матриц. 

Важным параметром, который необходимо 
учитывать при выборе условий МВЭ, является 
содержание воды в образце, которое необходимо 
контролировать для получения воспроизводи-
мых результатов. Выбор мощности, температуры 
и соответствующего времени облучения зависит 
от типа используемого образца и растворителя, 
а  также от  количества проб, обрабатываемых 
за один цикл экстракции в микроволновых си-
стемах закрытого типа. В  большинстве случаев 
с  повышением температуры (до определенного 
значения) степень выделения аналитов возрас-
тает за  счет увеличения диффузии раствори-
теля во  внутренние части матрицы и  усиления 
десорбции компонентов из  активных центров 
матрицы. Однако слишком высокая температу-
ра может привести к потере летучих соединений 
и  разложению некоторых соединений. Как уже 
упоминалось выше, экстракция с применением 
микроволнового поля позволяет достичь вы-
соких степеней извлечения за  короткое время 
(15–30 мин), при этом расход растворителей 
значительно сокращается. Выигрыш во  време-
ни достигается за  счет увеличения температу-
ры кипения растворителя, высокого давления 
и  специфического воздействия МВ-излучения 
на  раствор, а  также постоянного перемешива-
ния. Более точный контроль над параметрами 
реакции (температура, время) позволяет полу-
чать более воспроизводимые результаты. 

Микроволновая экстракция зарекомендова-
ла себя как один из экологически чистых мето-
дов пробоподготовки твердых образцов, в  том 
числе и  в варианте онлайн-сочетания методов 

пробоподготовки и  последующего определения 
(рис. 4). В обзорах [89–91, 96] приведены ссылки 
на ранние работы по применению МВЭ для экс-
тракции ПАУ, полихлорированных бифенилов 
и фенолов из почв и донных отложений. В 1997 г. 
Агентство по охране окружающей среды (США) 
одобрило и  утвердило стандартный метод 3546 
“Микроволновая экстракция” для МВЭ из почв, 
глин, осадков, илов и  других твердых образцов 
среднелетучих органических соединений, таких 
как фосфорорганические и  хлорорганические 
пестициды, хлорированные и  феноксикис-
лотные гербициды, замещенные фенолы [96]. 
Метод 3546  – относительно простой и  универ-
сальный способ пробоподготовки различных 
твердых образцов, обеспечивающий одновре-
менное извлечение более 100 целевых аналитов, 
принадлежащих к  разным классам. Валидация 
метода подтвердила, что степени извлечения со-
единений совпадают со  степенями извлечения 
в аппарате Сокслета, при этом расходуется мень-
ше растворителей (50–75 мл вместо 500–600 мл), 
а сама пробоподготовка занимает гораздо мень-
ше времени (минуты, а не часы или дни) [96]. 

В последние 20 лет МВЭ все чаще исполь-
зуют для выделения органических соединений 
из  объектов окружающей среды [27, 35, 36, 40, 
99, 102, 103, 106], пищевых продуктов [41, 42, 45, 
47, 101–103, 109], растений [100, 101, 104, 105, 
108] и биологических объектов [98]. Расширился 
и круг выделяемых соединений. В информатив-
ных таблицах, приведенных в  перечисленных 
выше обзорах, можно найти сведения об услови-
ях МВЭ (растворитель и его объем, температура, 
мощность, продолжительность экстракции) раз-
личных органических соединений: антибиоти-
ков, ветеринарных лекарств и других фармацев-
тических препаратов [98, 99, 101–103, 106, 109], 
гормонов [101, 103, 106], каротиноидов [42], пе-
стицидов [40, 41, 102, 103, 109], фталатов [39, 102], 
антипиренов [99, 102], поверхностно-активных 

Рис. 4. Установка для проведения микроволновой экстракции в режиме онлайн с последующим определением [103].
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веществ [99, 102], средств личной гигиены [55, 
99, 102, 106], биологически активных соедине-
ний [48, 49, 53, 54, 100, 101, 104, 105, 108].
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Высокочистая сера востребована в  различ-
ных областях науки и  техники. Ее используют 
для получения халькогенидных стекол, имею-
щих высокую прозрачность в среднем ИК-диа
пазоне [1–3], в  микроэлектронике для полу-
чения сульфидов металлов, необходимых для 
изготовления детекторов излучений оптическо-
го и рентгеновского диапазонов, люминесцент-
ных экранов [2, 4]. Получаемый на основе вы-
сокочистой серы сульфид цинка является одним 
из основных материалов для изготовления про-
ходных элементов лазеров, работающих в ближ-
нем и  среднем ИК-диапазонах, линз, зеркал, 
защитных окон и  элементов для авиационных 
и космических аппаратов, устройств самонаве-
дения [5]. Высокочистая сера используется для 
синтеза сульфидов кадмия и галлия, применяе-
мых для изготовления оптических приборов 
и  люминофоров [6]. Перспективным научным 
направлением в  области оптоэлектроники яв-
ляется использование полупроводниковых кри-
сталлов ZnS на  основе изотопно обогащенной 
серы [7, 8]. 

Существенное влияние на функциональные 
свойства материалов, получаемых из  высоко-
чистой серы, оказывают присутствующие в ней 
примеси. Они могут поступать в конечные изде-
лия и ухудшать их качества. Такими примесями 
являются сульфиды, сульфаты, оксиды, карбо-

наты различных элементов и другие соединения, 
а также вещества в молекулярной форме и гете-
рофазные включения [1, 2, 9–11]. 

Содержание многих примесей нормируется 
и определяется областью применения высокочи-
стой серы. Например, концентрации меди и ни-
келя в цинк-сульфидных люминофорах не долж-
ны превышать 10–6–10–5 мас. % [12]. Примеси 
водорода, кислорода, углерода, поступающие 
из  серы, ухудшают прозрачность халькогенид-
ных стекол в  среднем ИК-диапазоне, начиная 
с  10–8–10–7 мас. % [2, 13–15]. Примеси в  форме 
гетерофазных включений субмикронного раз-
мера существенно влияют на  энергетический 
порог объемного разрушения халькогенидных 
стекол под действием импульсного лазерного 
излучения [16]. 

Развитие волоконной, силовой оптики, 
физики полупроводников требует повыше-
ния степени чистоты серы. В настоящее время 
наибольшие требования к  содержанию в  ней 
примесей предъявляет волоконная инфракрас-
ная оптика на  основе сульфидно-мышьяко-
вых стекол системы As–S [17]. Многомодовые 
волоконные световоды из  этих стекол имеют 
наименьшие оптические потери в среднем ИК-
диапазоне на  уровне 12–14 дБ/км [18]. Для их 
достижения в особо чистой сере, используемой 
для синтеза данных стекол, должно быть пони-
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жено интегральное содержание примесей ме-
таллов и кремния до уровня, не превышающего 
10–5 мас. %. [19].

Концентрации отдельных примесей в  по-
лученных к  настоящему времени наиболее чи-
стых образцах серы составляют 10–8–10–4 ат. %, 
а  суммарное их содержание находится на  уров-
не (1–3) × 10–4 ат. % [20]. Такая степень чисто-
ты не  всегда достаточна для удовлетворения 
требований передовых и  перспективных науч-
ных разработок. Кроме того, в  последнее вре-
мя значительное место в технологии получения 
высокочистой серы стали занимать надежная 
идентификация примесей и  их определение 
на  низком уровне концентрации. Это связа-
но с  возрастающей тенденцией использования 
для ее получения нетрадиционных и вторичных 
источников [1]. Примесный состав такой серы 
может существенно отличаться от характерного 
для полученной по  устоявшимся технологиям 
и нуждается в изучении. В связи с этим актуаль-
ным научным направлением является развитие 
методов анализа серы, позволяющих расширить 
информацию о примесях в ней и определять их 
с более низкими пределами обнаружения.

Описаны [1, 2, 10, 21] методы и  возможно-
сти определения с их помощью в сере примесей 
элементов, молекулярных соединений и гетеро-
фазных включений. Наибольшее применение 
для этой цели нашли атомно-эмиссионная спек-
троскопия, масс-спектрометрия, колориметрия, 
гравиметрия, титриметрия, турбидиметрия, кон-
дуктометрия, газовая хроматография, ИК-спек-
троскопия, хромато-масс-спектрометрия, ла-
зерная ультрамикроскопия. Рассмотрение их 
возможностей и совместное использование для 
исследования примесей в  сере способствует 
наиболее полной ее характеризации, необходи-
мой для оптимизации технологий ее глубокой 
очистки. 

В данном обзоре рассматриваются известные 
в настоящее время возможности методов опре-
деления в сере примесей элементов, молекуляр-
ных соединений и гетерофазных включений. 

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРИМЕСНОГО 
СОСТАВА СЕРЫ

Примесный состав серы зависит от  состава 
исходного серосодержащего сырья и  методов 
его переработки. Ее получение является мно-
гостадийным процессом [22–25]. На каждом 
технологическом этапе в  серу могут попадать 
компоненты исходного сырья, вещества, ис-
пользуемые в  качестве реагентов для ее выде-
ления, и  продукты их взаимодействия с  ма-
териалом аппаратуры и  окружающей средой. 
Совокупность этих факторов определяет при-
месный состав серы [2]. 

В промышленности элементарную серу полу-
чают из самородных и сульфидных руд, из при-
родных и  промышленных газов, содержащих 
диоксид серы, сероводород и  другие ее соеди-
нения [9, 22–25]. Из руд серу выделяют методом 
подземной выплавки. Основными примесями 
в  ней являются сопутствующие элементы-ана-
логи, мышьяк с концентрацией 10–3–0.1 мас. %, 
углерод, кислород, водород в  виде соединений 
с  концентрациями до  0.01–0.1 мас. %, элемен-
ты, входящие в  состав пород на  месте залега-
ния серы – Сa, Si, Al, Mg, Fe с концентрациями 
до 10–4–10–2 мас. %. При наземной переработке 
руд серу извлекают выплавкой в печах или экс-
тракцией, часто после предварительного флота-
ционного обогащения. В качестве экстрагентов 
обычно используются водные растворы сульфи-
дов, углеводороды и их производные. В качестве 
флотореагентов применяют керосин, высшие 
спирты, масла [22, 23]. При обжиге сульфидных 
руд серу переводят преимущественно в диоксид, 
оксисульфид углерода, сероуглерод. Из этих сое-
динений ее регенерируют до элементарной серы. 

В качестве катализаторов процессов выделе-
ния серы используют боксит, силикагель, окси-
ды и сульфиты некоторых металлов [22, 23, 25]. 
Характерной особенностью такой серы являет-
ся присутствие в ней значительного количества 
исходных и конечных продуктов реакций (окси-
дов серы и углерода, дисульфида и оксисульфида 
углерода, воды, частиц катализатора).

В настоящее время в нашей стране произво-
дители особо чистой серы регламентируют в ней 
содержание примесей согласно ТУ 6-09-2546-77 
[21] (табл. 1).

Физико-химические показатели серы раз-
личных марок нормируются действующими 
стандартами [26–28]. Из табл. 1 видно, что 
в  сере нормируется относительно небольшое 
число примесей. Нет информации о конкретных 
присутствующих органических веществах, а со-
временные возможности элементного анализа 
позволяют осуществлять контроль большего 
числа примесей с  концентрациями на  2–3 по-
рядка ниже по  сравнению с  представленными. 
В паспортных данных серы также не приводит-
ся информация о примесях в ней гетерогенных 
включений. Данные сведения важны для разви-
тия физико-химических основ и технологии по-
лучения высокочистой серы.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРИМЕСЕЙ ЭЛЕМЕНТОВ

Для элементного анализа серы могут быть 
использованы многочисленные методы анали-
за  – химические, физические и  физико-хими-
ческие [2, 20, 21, 29–31]. Наиболее часто при-
меняют атомно-эмиссионную спектрометрию 
с  атомизацией в  дуговом разряде, фотометрию 
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растворов, обычно с  экстракционным извлече-
нием аналита, атомно-абсорбционный анализ, 
реже  – рентгенофлуоресцентный анализ, элек-
трохимические и  ядерно-физические методы. 
Известные методики анализа серы характери-
зуются различной чувствительностью и по-раз-
ному адаптированы к анализируемым образцам, 
отличающимся степенью чистоты. При анализе 
чистой серы, как правило, используют комби-
нированные методики, предусматривающие 
предварительное концентрирование примесей 
[29, 32]. При химико-аналитическом контроле 
образцов промышленной серы (сера техниче-
ская, сера особой чистоты) задачи элементно-
го анализа состоят, как правило, в определении 
примесей металлов (Al, Fe, Cd, Co, Ga, Mn, Cu, 
As, Ni, Sn, Pb, Ag, Te, In, Mo), а также Se, Te, As 
и P [21, 30].

Суммарное содержание примесей металлов 
в образцах промышленной серы может варьиро-
ваться в  широком диапазоне (10–5–10–2 мас. %) 
в  зависимости от  марки. Удобным, широко-
доступным и  надежным методом их определе-
ния, а  также ряда примесей неметаллов в  сере 
на уровне 10–6 мас. % и выше является атомно-
эмиссионная спектрометрия с  дуговым разря-
дом (АЭС-ДР). Для анализа технической и осо-
бо чистой серы разработаны методики прямого 

определения примесей с  их предварительным 
концентрированием. При анализе особо чистой 
серы концентрирование примесей широкого 
круга металлов (например, Al, Ga, Fe, Co, Mn, 
Cu, As, Ni, Cd, Sn, Pb) достигается удалени-
ем основы путем ее испарения либо окисления 
(сжигания), поскольку сера и  ее оксиды более 
летучи, чем оксиды, сульфиды, сульфаты и кар-
бонаты многих металлов. При определении при-
месей Te, In и Мо матрицу переводят в серную 
кислоту действием концентрированной азотной 
кислоты, а  серную кислоту впоследствии упа-
ривают [21]. В  качестве коллекторов примесей 
используют смесь SiO2 и  NaCl, а  также спек-
трально-чистый угольный порошок [21, 33, 34]. 
Остаток после сжигания серы может быть пере-
веден в раствор для последующего спектрально-
го определения примесей [35]. Способ удаления 
матрицы выбирают, исходя из требований к ко-
эффициенту извлечения конкретных примесей 
в  концентрат. Несомненное достоинство атом-
но-эмиссионного спектрального анализа  – это 
определение широкого круга примесей из одной 
аналитической навески при относительно высо-
кой чувствительности. Методики, предусматри-
вающие концентрирование примесей удалением 
матрицы, могут быть сопряжены с  последую-
щим их определением в  растворе концентрата 
широко распространенными в настоящее время 
атомно-эмиссионным или масс-спектрометри-
ческим методами с индуктивно связанной плаз-
мой (АЭС-ИСП, МС-ИСП). Так, АЭС-ИСП 
применена совместно с  АЭС-ДР при опреде-
лении примесей Al, As, Ce, Cr, Cu, Fe, Mg, Mn, 
Ni, Se, Si, Te, Ti, Zn в образцах серы различной 
степени чистоты [7]. Концентрирование приме-
сей осуществляли испарением матрицы с даль-
нейшим переводом концентрата в  раствор, 
после чего их определяли методами АЭС-ДР 
и  АЭС-ИСП. Дополнительно проводили АЭС-
ИСП-определение примесей в растворах, полу-
ченных автоклавным растворением серы в 68%-
ной азотной кислоте. Совместное применение 
АЭС-ДР и АЭС-ИСП позволило дополнительно 
проконтролировать правильность результатов 
определений. Автоклавное растворение серы 
легко протекает в азотной кислоте азеотропно-
го состава (68–69 мас. %), которую можно по-
лучить в  высокочистом виде дистилляцией без 
кипения, в отличие от концентрированной азот-
ной кислоты, применяемой для окисления серы 
в открытых сосудах. 

В работе [36] описано МС-ИСП-опреде-
ление Li, V, Cr, Cr, Co, Ga, Rb, Sr, Cd, Cs, Ba, 
Pb, U, La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, 
Er, Tm, Yb, Lu, Y с  пределами обнаружения 
9 × 10–10–2 × 10–7 мас. %. Этот перечень не вклю-
чает примеси наиболее распространенных эле-
ментов (Al, Ca, Mg, Si, Fe, Na, K, Zn и др.).

Таблица 1. Содержание примесей в особо чистой 
сере согласно ТУ 6-09-2546-77 [21]

Примеси
Норма (не более), мас. %

ос. ч. 16-5 ос. ч. 14-4 ос. ч. 15-3

Se 2 × 10–4 Не норм. 5 × 10–4

P 1 × 10–5 5 × 10–5 1 × 10–3

Cl, Br, I 
(в пересчете 
на Cl)

2 × 10–5 5 × 10–5 1 × 10–4

Битумы 2 × 10–3 2 × 10–3 2 × 10–3

Al 4 × 10–5 1 × 10–4 1 × 10–4

Fe 2 × 10–5 3 × 10–5 1 × 10–4

Cd, Mo 1 × 10–6 Не норм. Не норм.

Co 2 × 10–6 3 × 10–6 1 × 10–5

Ga, In 1 × 10–6 1 × 10–6 5 × 10–5

Mn 1 × 10–6 5 × 10–6 1 × 10–4

Cu, Ag 1 × 10–6 5 × 10–6 5 × 10–5

As 2 × 10–5 3 × 10–5 5 × 10–4

Ni, Pb 2 × 10–6 1 × 10–5 1 × 10–4

Sn 1 × 10–6 1 × 10–5 1 × 10–4

Te 5 × 10–6 Не норм. Не норм.
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При определении примесей As, Se и Te ши-
роко используются спектрофотометрические 
методики. Анализируемую пробу серы перево-
дят в  раствор (обычно действием азотной кис-
лоты), определяемые примеси переводят в окра-
шенные соединения с органическим реагентом, 
которые затем экстрагируют и определяют мето-
дом спектрофотометрии. Достигнутые пределы 
обнаружения примесей мышьяка и селена лежат 
в интервале 10–6–10–5 мас. % [32]. 

В работе [37] приведена методика химико-
атомно-абсорбционного определения приме-
сей As, Sb и Se в высокочистой сере. Их извле-
кали из  серы экстракцией и  далее определяли 
в  водном растворе или толуоле. Предел обна-
ружения элементов составил 1 × 10–7, 2 × 10–7 
и 3 × 10–7 мас. % соответственно.

Мышьяк и  селен с  пределом обнаружения 
1 × 10–6  мас.% определяли рентгенофлуорес-
центным методом с  предварительным концен-
трированием примесей [38]. Анализируемую 
серу растворяли в  азотной кислоте, раствор 
упаривали досуха. Образовавшийся осадок, со-
держащий оксиды мышьяка и селена, наносили 
на фильтровальную бумагу, которую подвергли 
анализу.

В ряде работ [29, 31, 32] описано полярогра-
фическое определение до 1 × 10–3 мас. % селена, 
основанное на  легком электровосстанавлении 
анионов селенистой кислоты на  ртутном ка-
пельном электроде.

Фосфор с  пределом обнаружения 
1 × 10–5 мас. % может быть определен турби-
диметрическим методом [21]. Галогены в  сере 
определяли методом светорассеяния [21]. Для 
этого в колбу с серой последовательно добавля-
ли этиловый спирт и воду. Содержимое доводили 
до кипения, затем полученный раствор отделяли 
от нерастворившегося осадка, добавляли в него 
азотную кислоту и  снова кипятили, после чего 
добавляли нитрат серебра. Концентрацию гало-
генов определяли по  светорассеянию получен-
ного раствора. Применение описанного подхода 
позволяет контролировать до 2 × 10–5 мас. % га-
логенов в сере. 

Высокочувствительным методом опреде-
ления примесей в  сере высокой чистоты явля-
ется радиоактивационный анализ, не  связан-
ный с  предварительным обогащением пробы, 
что приводит к  отсутствию поправки на  холо-
стой опыт. Описана [32] методика определения 
14 элементов в сере высокой чистоты с предела-
ми обнаружения Mn, Cu, As (2–5) × 10–8 мас. %, 
Ga, Te, Sb, In, Co (1–6) × 10–7 мас. %, Ag, 
Hg, Cr (2–5) × 10–6 мас. %, Zn, Ni и  Se 
5 × 10–6–2 × 10–5 мас. %. К сожалению, в насто-
ящее время данный метод практически не  ис-
пользуется в  виду труднодоступности аналити-
ческого оборудования.

Для получения высокочистой серы приме-
няются химические, дистилляционные и  крис-
таллизационные методы, а  также их комбина-
ции. Основным материалом аппаратуры для 
получения высокочистой серы является высо-
кочистое кварцевое стекло. Все образцы серы, 
очищаемые высокотемпературными методами, 
отличаются повышенным содержанием крем-
ния из-за образования кремнесульфидов под 
действием расплава серы на стенки аппаратуры 
[11]. К  сожалению, кремний обычно не  входит 
в  круг определяемых примесей большинства 
известных методик анализа серы, как правило 
из-за сравнительно высокого уровня загрязне-
ния в процессе пробоподготовки. Тем не менее 
в работе [39] показано, что при автоклавном рас-
творении образцов серы в сосудах из высокочи-
стого фторопласта с применением дистиллиро-
ванной без кипения азотной кислоты возможно 
определять кремний с  пределом определения 
2 × 10–5  мас.%, а  также примеси Ag, Al, As, Au, 
B, Ba, Be, Bi, Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Ga, Ge, In, 
K, La, Li, Mg, Mn, Na, Nb, Ni, P, As, Rb, Sb, Sc, 
Se, Sn, Sr, Ta, Te, Ti, Tl, V, W, Y, Zn, Zr методом 
АЭС-ИСП с  пределами обнаружения в  диапа
зоне 5 × 10–8–7 × 10–5 мас. %.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ 
ПРИМЕСЕЙ

Молекулярные примеси в  сере являются 
значительным источником загрязнений, сни-
жающих качество серосодержащих материа-
лов. Например, наиболее интенсивно погло-
щающие свет примеси в  световодах на  основе 
стекла As2S3 представляют собой соединения 
углерода, кислорода, водорода. Их допустимые 
концентрации в таком стекле с минимальными 
оптическими потерями на уровне собственных 
не  должны превышать 1 × 10–7–1 × 10–6 ат. % 
[18]. Сера, как один из  компонентов сульфид-
но-мышьяковых стекол, является главным 
источником данных веществ. Анализ образцов 
коммерческой особо чистой серы показывает, 
что основной химической формой присутствия 
углерод- и водородсодержащих примесей в сере 
являются углеводороды с  различной длиной 
цепи, а также сероводород, сероуглерод и диок-
сид серы [40]. 

Молекулярный примесный состав серы яв-
ляется сложным и многообразным [41]. Приме-
си в ней условно можно разделить на несколько 
групп: с низкой молекулярной массой, с массой 
около 400, смолы с молекулярной массой около 
1000, асфальтены с  молекулярной массой по-
рядка нескольких тысяч а. е. м. [22, 41]. Эти со-
единения относятся к  классу углеводородов, их 
тио- и азотпроизводным, а также могут являться 
продуктами крекинга и  сульфирования данных 
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веществ. Особенностью их определения явля-
ется сложность идентификации компонентов, 
образующих данные группы соединений. Сведе-
ния о точном составе и структуре таких соедине-
ний в сере нами не найдены.

Ввиду сложного примесного состава серы 
широкое применение для ее анализа нашли под-
ходы, связанные с определением общего содер-
жания углеродсодержащих соединений, которое 
не зависит от формы их нахождения. 

В работе [42] для определения углеродсодер-
жащих примесей серу кипятили в  стеклянной 
пробирке в  течение 2–3 мин. При охлаждении 
и  затвердевании на  ее поверхности происходи-
ло выделение темных пятен, площадь которых 
использовали для оценки общей концентрации 
примесей углеродсодержащих веществ. Мето-
дика позволяет контролировать общее содер-
жание органических веществ в  сере на  уровне 
до 4 × 10–2 мас. %.

В работе [43] предложено растворять серу 
в  олеуме при температуре до  100°С. При этом 
происходит сульфирование органических ве-
ществ с  образованием соединений различной 
интенсивности окрашивания в  зависимости 
от  их концентрации. Примеси определяли фо-
тометрическим методом. Содержание органи-
ческих веществ оценивали по  установленной 
концентрации углерода. Методика позволяет 
определять концентрацию углеродсодержащих 
веществ на уровне до 10–3 мас. %. 

В работе [21] для определения битумов серу 
сжигали в  фарфоровой чашке. После удале-
ния серы битумы в виде темного пятна остава-
лись на  дне чашки, их затем растворяли в  сер-
ной кислоте. По интенсивности окрашивания 
полученного раствора определяли суммарную 
концентрацию данных соединений. Методика 
позволяет оценивать концентрацию битумов 
на уровне до 2 × 10–3 мас. %.

В работе [44] для определения битумов на-
веску серы массой 2–5 г плавили и  полностью 
отгоняли. Нелетучий остаток растворяли в азот-
ной кислоте, упаривали досуха и  растворяли 
в серной кислоте. После этого полученный рас-
твор окрашивался в  желто-коричневый цвет. 
По интенсивности окрашивания методом ко-
лориметрии определяли интегральную концен-
трацию битумов. Методика позволяет при массе 
пробы 25 г достичь предела обнаружения биту-
мов 4 × 10–5 мас. %.

Более широкое применение для определения 
углеродсодержащих примесей нашли методы, 
связанные с  переводом их в  диоксид углерода 
с последующим его определением и оценкой об-
щей концентрации окисленных веществ. 

Так, в  работе [45] предложено определять 
углеродсодержащие примеси путем сжигания 
пробы серы с  дальнейшим поглощением об-

разовавшегося углекислого газа натровой из-
вестью и  его гравиметрическим определени-
ем. Другим вариантом определения диоксида 
углерода является абсорбция его раствором ам-
миака и установление количества по величине 
помутнения образующегося раствора. В работе 
[46] для определения общего углерода серу сжи-
гали при нагревании в токе кислорода. Образу-
ющиеся оксиды серы поглощали растворами 
хромовой и  серной кислот. Диоксид углерода 
поглощали раствором гидроксида бария с  по-
следующим его определением методом титри-
метрии. Предел обнаружения углеродсодержа-
щих веществ составил 5 × 10–3 мас. %. В работах 
[47, 48] углеродсодержащие соединения пере-
водили в  диоксид углерода окислением серы 
в  потоке кислорода. Диоксид серы отделяли, 
пропуская через охлажденный до -50°С раствор 
серной кислоты и  пероксида водорода. Диок-
сид углерода определяли кондуктометрически 
по  изменению электропроводности водного 
раствора гидроксида натрия. Предел обнаруже-
ния углерода при массе пробы серы 1 г составил 
2.4 × 10–4 мас. %. 

В работе [49] серу массой 10 г помещали 
в  ампулы объемом 20–30 мл. При нагревании 
до  80°С удаляли поверхностные загрязнения. 
Далее серу нагревали до  800°С в  течение 1 ч 
в  среде кислорода. Примеси определяли мето-
дом газовой хроматографии. Для разделения N2 
и Ar использовали колонку 25 см × 4 мм из не-
ржавеющей стали, охлаждаемую жидким азотом. 
Для разделения диоксида углерода, сероводоро-
да, диоксида серы и сероокиси углерода исполь-
зовали колонку 4.25 м × 3 мм с сорбентом Поли-
сорб 1. Для определения концентрации углерода 
в сере использовали данные по установленным 
концентрациям диоксида углерода и сероокиси 
углерода. Предел обнаружения углерода в  сере 
составил 6 × 10–6 мас. %. 

В работе [50] серу сжигали в кварцевом реак-
торе при 800°С. Соединения серы удаляли из га-
зовой пробы пропусканием через охлаждаемую 
до –10°C ловушку. Определение СО2 проводили 
на  газовом хроматографе с  детектором по  те-
плопроводности. Для разделения компонен-
тов смеси O2, SO2 и  CO2 использовали колонку 
1.8 м × 2 мм с  сорбентом Chromosorb 108. Пре-
дел обнаружения углеродсодержащих веществ 
составил 1.5 × 10–3 мас. %. 

В работе [51] серу массой 0.1–0.5 г помеща-
ли в масс-спектрометрическую ампулу из квар-
цевого стекла, вакуумировали и  затем нагрева-
ли до 750°С в течении 3 ч. При этом примесные 
углеводороды, взаимодействуя с  серой, пре-
вращались в  CS2 и  H2S. Присутствие в  сере 
молекулярного кислорода, SO2 и  H2O наряду 
с  углеродсодержащими веществами приводи-
ло к  образованию диоксида углерода. Образо-
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вавшиеся газы из  пробы извлекали вакуумной 
экстракцией и  определяли их методом газовой 
хроматографии. Для разделения этих веществ 
использовали колонку длиной 2 м с  сорбентом 
Силохром С-80. Концентрации образовавшихся 
CS2 и CO2 использовали для расчета содержания 
в сере углерода. Предел обнаружения углеродсо-
держащих веществ для пробы массой 1 г соста-
вил 1 × 10–5 мас. %. 

В работе [52] для определения общего угле-
рода в  сере навеску 0.1–1.5 г вместе с  0.025 г 
свежепрокаленного CuO помещали в  прока-
ленную кварцевую ампулу. Ее вакуумировали 
и подвергали термообработке при 800°С в тече-
ние 4 ч. Продукты окисления отбирали в  про-
межуточную ампулу, охлаждаемую жидким 
азотом, а затем в кювету для ИК-спектрометри-
ческого определения углекислого газа. Предел 
обнаружения общего углерода в  сере составил 
3 × 10–5 мас. %.

На развитие методов глубокой очистки серы 
большое влияние оказывает информация о кон-
кретных присутствующих в ней примесях. В свя-
зи с  этим определение в  сере индивидуальных 
веществ является актуальной задачей. 

Так, в  работе [53] для идентификации при-
месей использовали метод ИК-спектроскопии. 
При этом получали расплав серы при темпера-
туре 125°С. Установили примеси CS2, H2S, али-
фатические углеводороды. Предел обнаружения 
углеводородов составил 2 × 10–5 мас. %. В работе 
[54] навеску серы массой 0.39 г спрессовывали 
в таблетки и определяли в ней примеси методом 
ИК-спектроскопии с  преобразованием Фурье. 
Установили примеси H2S, CS2, углеводородов. 
Пределы обнаружения примесей составили 
1 × 10–4 мас. %. 

В работе [55] определяли содержания водо-
рода, входящего в  состав примесей органиче-
ских веществ. Для этого навеску серы массой 1 г 
помещали в  ампулу, которую затем запаивали 
и  выдерживали при 500°С в  течение 6 ч. Обра-
зовавшийся при пиролизе углеводородов серо-
водород реагировал с раствором йода. Избыток 
йода титровали и оценивали концентрацию во-
дорода в  сере. Методика позволяет определять 
водород на уровне до 10–2 мас. %.

В работе [56] для определения примесей 
использовали метод газовой хроматографии. 
Серу помещали в ампулу из кварцевого стекла 
и  нагревали до  150°С. Выделяющиеся из  рас-
плава примеси концентрировали на  сорбенте 
с  молекулярными ситами 3А при температуре 
жидкого азота. По окончании экстракции при-
меси из сорбента переводили в ампулу, разбав-
ляли гелием и анализировали. Для регистрации 
постоянных газов и диоксида углерода исполь-
зовали пироэлектрический катарометр, для 
серосодержащих веществ – пламенно-фотоме-

трический детектор, углеводороды определяли 
с  помощью пламенно-ионизационного детек-
тора. В сере ос. ч. 16-5 найдены примеси азота, 
кислорода, оксида углерода, сероводорода, се-
роуглерода, диоксида серы. Пределы их обнару-
жения для пробы массой 1 г составили 1 × 10–7, 
1 × 10–7, 4 × 10–8, 8 × 10–9, 3 × 10–9, 9 × 10–8 мас. % 
соответственно.

В работе [57] в сере установили примеси бен-
зотиофенов. Для этого растворяли серу в  суль-
фиде натрия с  дальнейшим жидкофазным экс-
тракционным концентрированием примесей. 
Разделение проводили в колонке DB-5ms 30m × 
0.32 мм × 0.25 мкм. Регистрацию осуществляли 
с помощью пламенно-фотометрического детек-
тора. Для идентификации использовали метод 
хромато-масс-спектрометрии. Установили при-
меси бензотиофена, дибензотиофена, 4,6-диме-
тилдибензотиофена. Пределы их обнаружения 
составили (2–8) × 10–5 мас. %. 

Методом хромато-масс-спектрометрии опре-
деляли примеси в  сере, полученной из  углево-
дородных газов окислением присутствующего 
в них сероводорода на бокситных катализаторах 
[40], и в сере ос. ч. 16-5 [58, 59]. Пробоподготов-
ка заключалась в извлечении примесных веществ 
из  расплава серы при ее полной вакуумной пе-
регонке. Выделенные примеси конденсировали 
в ампуле из молибденового стекла, охлаждаемой 
жидким азотом. Для хроматографического раз-
деления примесей использовали капиллярную 
колонку GS-GasPro 60 м × 0.32 мм с  модифи-
цированным силикагелем в  качестве сорбента 
и колонку с сорбентом политриметилсилилпро-
пином 25 м × 0.26 мм, df = 0.25 мкм. Установле-
но присутствие в  сере 51 примесного вещества. 
Среди них постоянные газы, тиофены, кисло-
род-, азотсодержащие вещества, предельные, 
непредельные и  ароматические углеводороды 
С2–С8. В работе [58] найдены концентрации при-
месей большинства этих веществ; они составили 
10–3–10–8 мас. %.

В работе [7] исследовали примесный состав 
изотопно обогащенной серы 32S и  34S, получен-
ной плазмохимическим восстановлением 32SF6 
и  34SF6 [60]. Пробоподготовку также осущест-
вляли извлечением примесных веществ из  рас-
плава серы при ее перегонке. Методом хрома-
то-масс-спектрометрии установлены примеси 
атмосферных газов, углеводородов С3–С6, серо-
содержащих газов. Их концентрации составили 
10–7–10–5 мас. %.

Использование метода хромато-масс-спек-
трометрии для анализа серы позволило су-
щественно расширить информацию о  приро-
де присутствующих в  ней примесях (табл. 2). 
Из таблицы видно, что в сере найдено более 50 
примесных веществ, относящихся к различным 
классам соединений.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕТЕРОФАЗНЫХ 
ПРИМЕСНЫХ ВКЛЮЧЕНИЙ

Сведения о примесных включениях в сере не-
многочисленны, что связано с трудностью опреде-
ления их содержания и размеров. Установлено, что 
в основном гетерогенные частицы состоят из угле-
рода и соединений серы с металлами [61]. Большое 
влияние на прозрачность серосодержащих стекол 
оказывает диоксид кремния в  виде гетерогенных 
включений. Данные включения должны контро-
лироваться и  их концентрации в  высокочистой 
сере не должны превышать 10–7 мас. % [19].

В работе [62] для определения гетерофазных 
включений использовали метод лазерной уль-
трамикроскопии. Для этого серу, находящуюся 
в стеклянной ампуле поперечного квадратного се-
чения, переводили в расплав при 120–125°С. Эф-
фективный диаметр определяемых частиц лежал 
в интервале 0.08–0.3 мкм. Диапазон определяемых 
концентраций составил 2 × 103–5 × 107 частиц/см3. 
Охарактеризован примесный состав серы ос. ч. 
16-5. Установлено, что содержание частиц в ней на-
ходится на уровне n × 106 в см3. Их средний диаметр 
составляет 0.09 мкм, а максимальный – 0.15 мкм.

В работе [61] в основе определения частиц ле-
жал метод лазерной ультрамикроскопии. Серу по-
мещали в ячейку из молибденового стекла с пло-
скопараллельными стенками и плавили при 150°С. 
Предел обнаружения частиц составил 0.04 мкм. 
Диапазон определяемых концентраций составил 
от  103 до  108 см–3. Проанализирована сера ос. ч. 
16-5 и  установлено, что численная концентра-
ция частиц размером более 0.04 мкм превышает 
108 см–3.

* * *

Рассмотрены литературные данные по  ме-
тодам и  методикам контроля в  сере примесей 
элементов, молекулярных веществ и  гетеро-
фазных включений. Описаны методики регис-
трации примесей с использованием различных 
методов, их аналитические характеристики 
и особенности применения. В настоящее время 
в высокочистой сере определяют более 40 при-
месей элементов и более 50 веществ молекуляр-
ного строения. Контроль элементов проводят 
на  уровне до  10–10–10–5 мас. %, молекулярных 
соединений  – до  10–9–10–5 мас. %, гетеро-
фазных включений диаметром до  0.04 мкм  – 
в  диапазоне концентраций 103–108 см–3. По-
вышение предельных возможностей методов 
высокочувствительного анализа серы связано 
с  развитием аналитического оборудования, 
применением новых подходов к  регистрации 
примесей, повышением разрешающей спо-
собности и селективности их детектирования, 
развитием методов концентрирования опреде-
ляемых веществ [1, 63]. 
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Таблица 2. Примеси, установленные в сере [7, 40, 58, 59] 

Группа соединений Примеси

Постоянные газы N2, Ar, O2, CO2, N2O

Углеводороды

С2H2, C2H4, C2H6, C3H6, C3H8, C4H8 1-бутен, C4H8 2-бутен, C4H8 1-пропен-2-метил, 
н-C4H10, изо-C4H10, C5H10 1-пентен, C5H10 1-бутен-2-метил, C5H10 2-пентен, C5H10 
2-бутен-2-метил, н-C5H12, С6H6, C6H12 циклогексен, н-C6H14, C6H12 1-гексен, С7Н8 

толуол, C7H14 1-гептен, н-C7H16, C8H16 2-октен, C8H16 3-октен, C8H16 4-октен, н-C8H18

Кислородсодержащие 
углеводороды

C2H4O2 метилформиат, C2H6O ацетальдегид, C2H6O диметиловый эфир, C3H6O 
пропаналь, С3O2H6 метилацетат, C4OH8 пропаналь-2-метил, C4H4O фуран, C4H8O 
2-бутанон, C4H8O2 метилпропионат, C4H8O2 метилметакрилат C5H10O 3-метил-
бутаналь, C5H10O 2-метил-бутаналь, С5H10O2 метил-2-метилпропионат

Азотсодержащие 
углеводороды C3H5N пропаннитрил, C2H3SN изотиоцианатометан, C2H3N ацетонитрил

Серосодержащие 
вещества COS, H2S, CS2, SO2, C4H4S тиофен, C5H6S 2-метилтиофен, C5H6S 3-метилтиофен

https://rscf.ru/project/22-13-00226/
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Address. The review is devoted to examining scientific achievements in the determination of impurities, 
molecular compounds, and heterophase inclusions in high-purity sulfur. The known methods for determining 
these impurities using atomic emission spectroscopy, mass spectrometry, colorimetry, gravimetry, 
titrimetry, turbidimetry, conductometry, gas chromatography, IR spectroscopy, chromatography-mass 
spectrometry, and laser ultramicroscopy are characterized.
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Синтезирован новый реагент на  основе салицилового альдегида, определена кристаллическая 
структура и  спектрофотометрическим методом изучено комплексообразование этого реагента 
с железом(III). Методом рентгеноструктурного анализа установлено кристаллическое строение 
реагента. Потенциометрическим методом в водно-этанольной среде определена константа дис-
социации реагента: рК = 9.66 ± 0.02. Исследовано взаимодействие железа(III) с 2-(((1-(3-бром-
фенил)этилиден)гидразоно)метил)фенолом в  присутствии и  в отсутствие диантипирилметана 
(ДАМ), диантипирилфенилметана (ДАФМ) и  диантипирилпропилметана (ДАПМ). Найдены 
оптимальные условия комплексообразования (λопт, pНопт). Установлено, что железо(III) с реа-
гентом образует окрашенные смешаннолигандные комплексы в присутствии третьих компонен-
тов – ДАМ, ДАФМ и ДАПМ, при этом наблюдается гипсохромный сдвиг в спектре поглощения, 
а максимальный выход комплексов достигается в более кислой среде по сравнению с бинарным 
комплексом. Определены молярные коэффициенты поглощения комплексов и интервалы подчи-
нения закону Бера. Установлено соотношение компонентов в составе однородно- и смешанноли-
гандных комплексов методами изомолярных серий, относительного выхода Старика–Барбанеля 
и сдвига равновесия. Все методы показали, что соотношение компонентов Fe(III)–R в бинарном 
комплексе равно 1 : 2, a в смешаннолигандных комплексах Fe(III)–R–ДAM, Fe(III)–R–ДAФM 
и Fe(III)–R–ДAПM – 1 : 2 : 1, 1 : 1 : 1 и 1 : 1 : 2 соответственно. Смешаннолигандные комплексы 
железа(III) с  2-(((1-(3-бромфенил)этилиден)гидразоно)метил)фенолом характеризуются хоро-
шими химико-аналитическими характеристиками. Разработанная методика применена для опре-
деления микроколичеств железа(III) в нефтешламах.

Ключевые слова: строение комплексных соединений, рентгеноструктурный анализ, спектрофо-
тометрический метод, комплексообразование железа(III), салициловый альдегид, смешанноли-
гандные комплексы, диантипирилметан, диантипирилфенилметан, диантипирилпропилметан.
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Известно, что многие соединения железа(III) 
обладают ценными свойствами и  широко при-
меняются в  промышленности. В  связи с  этим 
особое внимание уделяется определению желе-
за(III) в природных и промышленных объектах. 
Для фотометрического определения железа(III) 
в таких объектах используют органические реа-
генты, содержащие различные типы функцио-
нальных аналитических групп. Применение 
большинства реагентов в анализе не всегда дает 
удовлетворительные результаты. По этой причи-
не перспективна разработка новых методик спек-

трофотометрического определения железа(III), 
основанных на  образовании комплексов с  ор-
ганическими реагентами, содержащими в  сво-
ем составе ОН-группы и  донорные атомы азо-
та. Такие реагенты могут быть легко получены, 
в частности из салицилового альдегида, который 
является ключевым предшественником различ-
ных хелатообразующих реагентов. Салицило-
вый альдегид превращается в хелатирующие ли-
ганды в результате конденсации с гидразонами, 
образуя основания Шиффа, представляющими 
собой альдегидо- или кетоноподобные соедине-

mailto:vusala_chem@mail.ru
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ния, в  которых карбонильная группа заменена 
иминной или азометиновой группой. Соедине-
ния оснований Шиффа и их металлокомплексы 
находят применение в  качестве катализаторов 
для различных биологических систем, в  инду-
стрии полимеров, красителей, а также в медици-
не и фармацевтике [1–7]. Таким образом, синтез 
новых органических реагентов на основе N-не-
замещенных гидразонов и салицилового альде-
гида, спектрофотометрическое исследование 
образуемых ими комплексных соединений с ио-
нами металлов, изучение их физико-химических 
свойств, разработка чувствительных и селектив-
ных методов определения металлов в различных 
объектах – актуальные задачи.

Проведена реакция конденсации N-незаме-
щенных гидразонов с салициловым альдегидом 
и синтезирован новый органический реагент – 
соответствующий несимметричный азин (R) [8] 
(схема 1).

Цель настоящей работы  – синтез 
2-(((1-(3-бромфенил)этилиден)гидразоно)ме-
тил)фенола, изучение его состава и  строения 
методом рентгеноструктурного анализа, ис-
следование комплексообразования железа(III) 
с  2-(((1-(3-бромфенил)этилиден)гидразоно)
метил)фенолом в  присутствии и  в отсутствие 
гидрофобных аминов  – диантипирилметана, 
диантипирилфенилметана и  диантипирилпро-
пилметана, установление условий комплексо-
образования и разработка методики спектрофо-
тометрического определения микроколичеств 
железа(III) в нефтяных шламах.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Монокристаллы реагента 2-(((1-(3-бром-
фенил)этилиден)гидразоно)метил)фенола (R) 
(C15H13BrN2O) получали его двукратной пере-
кристаллизацией из этилового спирта. Для это-
го 2-(((1-(3-бромфенил)этилиден)гидразоно)
метил)фенол нагревали в  этаноле и  после пол-
ного растворения хранили при комнатной тем-
пературе. Примерно через четыре дня начинали 
осаждаться желтые игольчатые монокристаллы 
реагента. Полученные кристаллы отделяли с по-
мощью фильтровальной бумаги и сушили. Рент-
геноструктурный анализ 2-(((1-(3-бромфенил)
этилиден)гидразоно)метил)фенола проводили 

на дифрактометре Bruker SMART APEX II (T = 
296 К, МоKα-излучение, графитовый монохро-
матор, φ- и ω-сканирование, 2θmax = 50.6°). Ре-
зультаты измерения интенсивности отражения 
обрабатывали с  использованием программного 
обеспечения SADABS. Измерили 16 436 диф-
ракционных рефлекса. Установили, что среднее 
значение интенсивности эквивалентных от-
ражений равно 3328 свободным дифракцион-
ным отражениям. Эти результаты использовали 
для уточнения и  объяснения кристаллической 
структуры реагента.

Определили молекулярную структуру и  па-
раметры кристаллов (табл. 1). Строение реа-
гента (R) расшифровывали прямым методом, 
уточняли методом наименьших квадратов в ани-
зотропном приближении для неводородных ато-
мов. Монокристалл имеет моноклинную син-
гонию и  состоит из  двух ароматических колец. 
Соединение содержит ион Br–. Молекула имеет 
плоскую структуру (рис. 1), в  которой имеет-
ся одна внутримолекулярная водородная связь: 
длина H1∙∙∙N2 равна 1.898 Å. (рис. 1.) Коорди-
наты остальных атомов водорода рассчитыва-
ли из  геометрических соображений и  уточняли 
по модели “наездник”. Все расчеты выполняли 
с  использованием пакета программ SHELXTL 
[9–11].

Данные о  типах водородных связей приве-
дены ниже (D – протонодонор, A – протоноак-
цептор):
Тип H-связи D–H H∙∙∙A D∙∙∙A ∠(D–

H∙∙∙A)

O(1)–H(1O1)∙∙∙N(2) 0.85 Å 1.90 Å 2.604(9) Å 139.7 град

Константы диссоциации реагента рассчиты-
вали на  основе данных потенциометрического 
титрования в  водно-этанольной (1 : 2) среде. 
Объем титруемых 0.001 М растворов – 50 мл, ти-
трант – 0.02 М раствор КОН, свободный от угле-
кислоты. Ионную силу поддерживали постоян-
ной введением рассчитанного количества KCl. 
Константы диссоциации реагента рассчитывали 
по уравнению:

	 -lgKдис = pH + lg[HA] – lg[A-].	

Установили, что рК = 9.66 ± 0.06.

Схема 1. Синтез реагента.
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Растворы и  реагенты. Для изучения ком-
плексообразования использовали 2 × 10-3 М 
этанольный раствор реагента, 0.01 М водно-эта-
нольные растворы диантипирилметана (ДАМ), 
диантипирилфенилметана (ДАФМ) и  дианти-
пирилпропилметана (ДАПМ). Стандартный 

0.01 М раствор железа(III) готовили растворе-
нием рассчитанной навески металлического 
железа ч. д. а. в HCl (1 : 1) с добавлением HNO3 
по методике [12]. Рабочие растворы с меньшим 
содержанием железа(III) готовили разбавлени-
ем исходного раствора дистиллированной во-

Таблица 1. Кристаллографические данные и основные параметры для уточнения структуры реагента

Параметр Значение

M 317.18

Температура, K 296(2)

Cингония Моноклинная

Пространственная группа P21/c

Параметры ячейки, Å a = 16.315(9), b = 5.999(3), c = 14.576(8) 

α, b, γ α = 90°, β = 107.410(16)°, γ = 90°

V, Å3 1361.2(12)

Z 4

ρ(выч.), г/см3 1.548

μ, мм–1 3.013 

F (000) 640

Пределы h, k, l -23 <=h <=22, -7 <=k <=7, -20 <=l <=20

Размер кристалла, мм 0.180 × 0.160 × 0.160 

Общее числа отражений 16436

Число независимых отражений 0

Число отражений (I > 2σ(I)) 3328

Число уточняемых параметров 209

R-фактор (I > 2σ(I)) R1 = 0.1087, wR2 = 0.2485

R-фактор (по всем отражениям) R1 = 0.1596, wR2 = 0.2689

GOOF по F2 1.015

Δρmax/Δρmin, е Å–3 0.906/-0.711

Рис. 1. Молекулярная структура реагента с внутримолекулярной водородной связью.



	 ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 8	 2024

838	 МАМЕДОВА и др.

дой. Для создания необходимых значений pH 
применяли фиксаналы HCl (pH 1–2) и  амми-
ачно-ацетатные буферные растворы (pH 3–11). 
Величину рН растворов контролировали с  по-
мощью иономера И-130 со стеклянным электро-
дом. Оптическую плотность растворов измеряли 
на  спектрофотометре Lambda 40 (Perkin Elmer) 
и фотоколориметре КФК-2 в кювете с толщиной 
поглощающего свет слоя l = 1 см. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Железо(III) образует окрашенные комплек-
сы с  реагентом R в  присутствии ДАМ, ДАФМ 
и ДАПМ. Из рис. 2 видно, что оптимальное зна-
чение pH образования бинарного комплекса 
железа(III) с реагентом R равно 5. При образо-
вании смешаннолигандных комплексов опти-
мальное значение рН комплексообразования 
смещается в более кислую область и составляет: 
рН 3 для Fe(III)–R–ДАПМ, рН 4 для Fe(III)–R–
ДАМ и рН 3 для Fe(III)–R–ДАФМ.

Cпектры светопоглощения комплексов 
в  присутствии и  в отсутствие ДАМ, ДАПМ 
и  ДАФМ приведены на  рис. 3. Максимальное 
светопоглощение бинарного комплекса с  же-
лезом(III) наблюдается при 464 нм (кривая 1). 
При введении ДАМ, ДАПМ и ДАФМ образуют-
ся смешаннолигандные комплексы Fe(III)–R–
ДАМ, Fe(III)–R–ДАФМ, Fe(III)–R–ДАПМ. 
Из рис. 3 видно, что при образовании сме-
шаннолигандных комплексов происходит гип-
сохромный сдвиг по  сравнению со  спектром 
бинарного комплекса. Светопоглощение ком-
плексов Fe(III)–R–ДАМ, Fe(III)–R–ДАФМ 
и  Fe(III)–R–ДАПМ максимально при 376 нм, 
393 нм и  387 нм соответственно (кривые 2–4). 
Это свидетельствует о  том, что в  исследуемых 
системах имеет место взаимодействие реагент–
третий компонент.

Влияние концентрации реагента и  третьих 
компонентов на  комплексообразование иллю-
стрирует рис. 4.

Из зависимостей оптической плотности 
бинарных и  смешаннолигандных комплексов 
железа(III) с  реагентом R от  времени и  темпе-
ратуры следует, что все комплексы образуются 
мгновенно после смешения компонентов при 
лабораторных условиях, трехкомпонентные 
комплексы более стабильны, чем бинарные ком-
плексы. Бинарный комплекс Fe(III)–R устойчив 
в  течение 24 ч при нагревании до  60°C, а  сме-
шаннолигандные комплексы Fe(III)–R–ДАПМ, 
Fe(III)–R–ДАМ и  Fe(III)–R–ДАФМ  – в  тече-
ние 48 ч при нагревании до 80°C.

Соотношение компонентов в  комплексах 
устанавливали методами изомолярных серий, 
относительного выхода Старика–Барбанеля 
и  сдвига равновесия [13]. Все эксперименты 

Рис. 2. Зависимость оптической плотности раство-
ров комплексов железа(III) от рН при λопт.
1 – Fe(III)–R, 2 – Fe(III)–R–ДАПМ, 3 – Fe(III)–R–
ДАМ, 4  – Fe(III)–R–ДАФМ. cFe = 4 × 10-5 M; cR = 
0.002 M; cДАМ, ДАФМ, ДАПМ = 0.01; λопт = 490 нм (Fe(III)–
R), λопт = 400 нм (Fe(III)–R–ДАПМ, Fe(III)–R–
ДАМ, Fe(III)–R–ДАФМ); КФК-2; l = 1 см.

Рис. 4. Влияние концентрации реагента и  третье-
го компонента на  комплексообразование. 1  – R, 
2  – Fe(III)–R–ДАПМ, 3  – Fe(III)–R–ДАМ, 4  – 
Fe(III)–R–ДАФМ. cFe = 4 × 10-5M, pH 5, 3, 4, 3 со-
ответственно; cR = 0.002 M; cДАМ, ДАФМ, ДАПМ = 0.01 
M; λопт = 490 нм (Fe(III)–R), λопт = 400 нм (Fe(III)–
R–ДАПМ, Fe(III)–R–ДАМ, Fe(III)–R–ДАФМ); 
КФК-2; l = 1 см.

Рис. 3. Cпектры светопоглощения комплексов же-
леза(III) с  R в  присутствии третьих компонентов. 
1  – Fe(III)–R, 2  – Fe(III)–R–ДАПМ, 3  – Fe(III)–
R–ДАМ, 4 – Fe(III)–R–ДАФМ; Lambda-40.

1

4
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показали, что соотношение компонентов в  би-
нарных комплексах Fe(III)–R равно 1 : 2, а  в 
смешаннолигандных комплексах Fe(III)–R–
ДАПМ, Fe(III)–R–ДАМ и  Fe(III)–R–ДАФМ 
оно составляет 1 : 1 : 2, 1 : 2 : 1 и 1 : 1 : 1 соответ-
ственно. Молярные коэффициенты светопогло-
щения комплексов вычисляли из кривых насы-
щения. Установили интервалы концентраций, 
в которых соблюдается закон Бера (табл. 2).

Изучено влияние посторонних ионов и мас-
кирующих веществ на фотометрическое опреде-
ление железа(III) в виде бинарного и смешанно-

лигандного комплексов. Сравнительные данные 
по  селективности систем приведены в  табл. 3. 
Установлено, что в  присутствии ДАМ, ДАПМ 
и  ДАФМ повышается селективность реакции. 
Данные по  селективности дают возможность 
применить разработанную методику для фото-
метрического определения микроколичеств же-
леза(III) в  виде смешаннолигандных комплек-
сов в сложных объектах. 

Разработанную методику применили для 
определения микроколичеств железа в  нефтя-
ных шламах. 

Таблица 2. Основные спектрофотометрические характеристики комплексов железа(III)

Комплекс pН λmax, 
нм

εмах, л/
(моль∙см),

Состав 
комплексов

Диапазон подчинения 
закону Бера, мкг/мл

Fe(III)–R 5 464 12500 1 : 2 0.448–1.792

Fe(III)–R–ДАМ 4 376 16250 1 : 2 : 1 0.179–2.24

Fe(III)–R–ДАФМ 3 393 18000 1 : 1 : 1 1.64–3.14

Fe(III)–R4–ДАПМ 3 387 13000 1 : 1 : 2 0.112–2.24

Fe(III)-1-этокси-2-2-(гидрокси-3-сульфо-5-
нитрофенилазо)бутан-1,3дион [14] 1–4 370 8700 1 : 2 0.22–2.24

Таблица 3. Допустимые мольные соотношения посторонних ионов (веществ) и железа(III) при его 
определении в виде однородно- и смешаннолигандных комплексов (погрешность 5%)

Посторонние ионы 
и маскирующие агенты

Fe–R–
ДАМ

Fe–R–
ДАПМ

Fe–R–
ДАФМ

2,6-Димеркапто-4-метилфенол-
батофенантралин [15]

Щелочные металлы * * * *

Щелочноземельные металлы * * * *

Ni(II) * * * 50

Co(II) * * * 50

Zn(II) * * *

Mn(II) * * * 40

Cu(II) * * * 20

Cd(II) * * * 200

Al(III) 2410 2410 2710 200

Bi(III) 112 185 160 100

MoO4
2- 857 857 925 15

WO4
2- 1642 980 1660 25

Лимонная кислота 250 250 250

Винная кислота 245 980 980

Мочевина
Примечание: селективность оценивали при концентрации железа(III) 0.001 М.
*Не мешает.
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Методика анализа. Отбирали пять различных 
проб нефтешлама. Анализ проводили по следую-
щей методике: 2 г пробы нагревали в  графито-
вой чаше при 105°С, затем сжигали в муфельной 
печи при 550–650°С и полученную золу раство-
ряли в смеси 8 мл 0.1 М HF + 3 мл 0.1 М HCl + 
1 мл 0.1 М HNO3. Полученную смесь обрабаты-
вали 3–4 мл 0.1 М HNO3 при 50–60°С до полно-
го удаления HF. Затем осадок растворяли в ди-
стиллированной воде, переносили в колбу емк. 
100 мл и разбавляли до метки дистиллированной 
водой. Аликвоту полученного раствора пере-
носили в  мерную колбу емк. 25 мл, добавляли 
2 мл 0.002 М раствора R и 0.6 мл 0.01 М раствора 
ДАФМ и разбавляли до метки буферным раство-
ром. Оптическую плотность раствора измеряли 
на  КФК-2 при λопт = 400 нм относительно рас-
твора контрольного опыта. Количество желе-
за(III) в образце определяли по градуированно-
му графику [16]. 

Полученные по предложенной методике ре-
зультаты представлены в табл. 4 и сопоставлены 
с данными анализа атомно-абсорбционным ме-
тодом (ААС). Как видно, результаты хорошо со-
гласуются между собой. Таким образом, предло-
женная методика определения железа(III) в виде 
комплекса с 2-(((1-(3-бромфенил)этилиден)гид
разоно)метил)фенолом в  присутствии ДАФМ 
проста, экспрессна и дает надежные результаты. 

* * *

Известно, что для определения железа суще-
ствует множество распространенных и дешевых 
реагентов, таких как роданид, сульфосалицило-
вая кислота, но они имеют ряд недостатков. Так, 
сульфосалициловая кислота образует комплекс 
с железом(III) при рН 1.8–2.5 (l = 510 нм), при 
определении железа мешают Ca, Mg, Cu, Co, Ni 
и  др., т.е. избирательность сульфосалициловой 
кислоты ниже по  сравнению с  предложенным 
реагентом. Комплексы роданида с  железом(III) 
малоустойчивы, при определении железа(III) 
мешают Mo, W, Co. Предложенный реагент ха-
рактеризуется достаточно высокой устойчиво-
стью – бинарный комплекс Fe(III)–R устойчив 

в  течение 24 ч при нагревании до  60°C, а  сме-
шаннолигандные комплексы Fe(III)–R–ДАПМ, 
Fe(III)–R–ДАМ и  Fe(III)–R–ДАФМ  – в  тече-
ние 48 ч при нагревании до  80°C. Таким обра-
зом, с использованием предложенного реагента 
можно создавать чувствительные и селективные 
фотометрические методики определения желе-
за(III) в  различных промышленных и  природ-
ных объектах.
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STRUCTURE OF 2-(((1-(3-BROMOPHENYL)ETHYLIDENE)
HYDRAZONO)METHYL)PHENOL AND ITS APPLICATION IN THE 

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF IRON(III)
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Abstract. A new reagent based on salicylaldehyde was synthesized, its crystalline structure determined, 
and the complex formation of this reagent with iron(III) was studied by the spectrophotometric method. 
The crystalline structure of the reagent was established using X-ray structural analysis. The dissociation 
constant of the reagent in a water-ethanol medium was determined potentiometrically: pK = 9.66 ± 0.02. 
The interaction of iron(III) with 2-(((1-(3-bromophenyl)ethylidene)hydrazono)methyl)phenol was studied 
in the presence and absence of diantipyrylmethane (DAM), diantipyrylphenylmethane (DAFPM), and 
diantipyrylpropylmethane (DAPM). Optimal conditions for complex formation (λопт, pНопт) were found. 
It was established that iron(III) forms colored mixed-ligand complexes with the reagent in the presence of 
the third components – DAM, DAFPM, and DAPM, with a hypsochromic shift observed in the absorption 
spectrum. The maximum yield of complexes was achieved in a more acidic medium compared to the binary 
complex. The molar absorption coefficients of the complexes and their compliance with Beer's law were 
determined. The component ratios in the homogeneous and mixed-ligand complexes were established by the 
isomolar series method, the relative yield method of Starik-Barbanel, and the equilibrium shift method. All 
methods showed that the Fe(III)–R component ratio in the binary complex is 1:2, while in the mixed-ligand 
complexes Fe(III)–R–DAM, Fe(III)–R–DAFPM, and Fe(III)–R–DAPM, the ratios are 1:2:1, 1:1:1, 
and 1:1:2, respectively. The mixed-ligand complexes of iron(III) with 2-(((1-(3-bromophenyl)ethylidene)
hydrazono)methyl)phenol are characterized by good chemical-analytical properties. The developed method 
was applied for determining trace amounts of iron(III) in oil sludge.

Keywords: structure of complex compounds, X-ray structural analysis, spectrophotometric method, 
iron(III) complex formation, salicylaldehyde, mixed-ligand complexes, diantipyrylmethane, 
diantipyrylphenylmethane, diantipyrylpropylmethane.
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Рассмотрена возможность изучения методом термодинамического моделирования проявления 
основных фоновых ионов, образованных главными элементами индуктивно связанной плазмы 
(H, N, O и Ar) в режиме низкотемпературной (“холодной”) плазмы. Такие ионы, создающие се-
рьезные спектральные помехи, всегда наблюдаются при вводе в масс-спектрометры с индуктивно 
связанной плазмой (МС-ИСП) водных растворов проб. Методом термодинамического моделиро-
вания в диапазоне от 2000 до 5000 К рассчитан количественный состав основных фоновых ионов 
в МС-ИСП в зависимости от температуры плазмы. Проведено его сравнение с эксперименталь-
ными данными измерений масс-спектров основных фоновых ионов и показана высокая степень 
корреляции между теоретическими и экспериментальными результатами. Совпадение расчетов 
и экспериментов подтверждает правильность использованной термодинамической модели тер-
мохимических процессов в МС-ИСП и ее применимость для последующих расчетов при реше-
нии аналитических задач. Предложен прием однозначной оценки газокинетической температуры 
плазмы с одновременным учетом практически всех основных фоновых ионов.
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Изучение термохимических процессов, про-
текающих в  источниках ионов и  источниках 
возбуждения атомных и молекулярных спектров 
(спектральные источники), а  также исследова-
ние влияния операционных параметров этих 
устройств на  их аналитические характеристики 
необходимо для объяснения и изучения наблю-
даемых экспериментально явлений, прогнози-
рования и  достижения оптимальных условий 
масс-спектрального и эмиссионного спектраль-
ного анализа. Обычно решение этих задач требу-
ет выполнения большого объема дополнитель-
ных экспериментальных работ. Однако затраты 
труда, времени, расходных материалов и средств 

можно значительно снизить, а  информацион-
ный результат существенно улучшить, если по-
добные исследования проводить теоретически 
с  использованием различных приемов модели-
рования. Это позволяет всесторонне объяснять 
наблюдаемые явления, лучше понимать про-
цессы в низкотемпературной плазме спектраль-
ных источников и  проводить разнообразные 
прогнозные качественные и  количественные 
оценки, ориентированные на решение конкрет-
ных аналитических задач [1].

Наиболее быстрым и  информативным спо-
собом получения сведений о  термохимическом 
поведении различных элементов, возможности 
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образования их молекулярных и  ионных сое-
динений в  многокомпонентных гетерогенных 
высокотемпературных системах, к  которым от-
носятся спектральные источники, является, 
по  нашему мнению, метод равновесного тер-
модинамического моделирования [2]. Он за-
ключается в  анализе термохимического пове-
дения таких систем, базирующемся на  расчете 
их полного равновесного химического состава. 
Расчет проводится на основании известного ис-
ходного химического состава систем с  исполь-
зованием их некоторых физических параметров 
(например, давления и  температуры) и  учетом 
большинства потенциально возможных в  рав-
новесии нейтральных и  заряженных атомных 
и молекулярных компонентов. 

Для расчетов квазиравновесного соста-
ва термодинамической системы плазменного 
спектрального источника требуется [1] надеж-
ный алгоритм моделирования, задание давле-
ния (обычно оно точно известно), температуры 
(известной или предполагаемой), полного (ос-
новного и примесного) исходного качественно-
го и  количественного ее химического состава. 
Расчеты основаны на  максимизации энтропии 
или минимизации энергии Гиббса всей системы 
с  применением обширных банков термодина-
мических свойств всех учитываемых в  расчетах 
индивидуальных веществ (нейтральных и  заря-
женных). Используемые в  расчетах основные 
справочные термодинамические функции (эн-
тропия, энтальпия, теплоемкость, энергия Гибб-
са) газообразных индивидуальных веществ (ато-
мов, молекул, атомных и молекулярных ионов) 
точно определяются через их температурные за-
висимости статистических сумм по состояниям.

Индуктивно связанная плазма (ИСП) в  на-
стоящее время успешно и очень широко приме-
няется как спектральный источник для элемент-
ного анализа методом атомно-эмиссионной 
спектрометрии, элементного и изотопного ана-
лиза методом масс-спектрометрии (МС-ИСП). 
Ранее в  серии работ [3–6] была предложена, 
обоснована и  разработана многокомпонентная 
квазиравновесная термодинамическая модель 
ИСП, применяемой в  атомном спектральном 
анализе, для практического изучения и  про-
гнозирования ее поведения при вариации опе-
рационных параметров. При расчете равновес-
ного химического состава ИСП, реализуемой 
с трехпотоковой плазменной горелкой, для тер-
модинамической модели МС-ИСП в итоге были 
приняты следующие основные допущения [1]:

– рассматривается только центральная (ана-
литическая) зона на  оси разряда, в  которую 
транспортирующим потоком аргона (или друго-
го газа) вводится аэрозоль анализируемой про-
бы и из которой идет отбор плазмы в интерфейс 
масс-спектрометра;

– в аналитической зоне выполняются усло-
вия локального термодинамического равнове-
сия (квазиравновесное состояние);

– исходные компоненты модельной ква-
зиравновесной термодинамической системы 
равномерно распределены по объему аналити-
ческой зоны;

– в  аналитической зоне аэрозоль пробы 
полностью испаряется;

– плазма находится под внешним давлени-
ем 0.1013 МПа;

– в  различных участках аналитической 
зоны могут реализовываться разные темпера-
туры плазмы, определяемые операционными 
условиями анализа и  конструкцией горелки 
(продольная неизотермичность факела плаз-
мы);

– исходный состав термодинамической си-
стемы (рабочего тела) определяется из соотно-
шения массовых скоростей (г/мин) введения 
составляющих плазмы в  горелку (аргон или 
другой транспортирующий газ и аэрозоль ана-
лизируемого раствора, содержащий раствори-
тель, кислоты, матричные и примесные компо-
ненты пробы);

– отсутствует смешивание центрально-
го транспортирующего аэрозоль потока газа 
с  другими потоками аргона в  трехпотоковой 
плазменной горелке;

– компоненты окружающего воздуха в ана-
литическую зону факела плазмы не попадают;

– введение матричных элементов пробы из-
меняет температуру плазмы незначительно;

– степень двухкратной ионизации атомов 
принимается значимой только для элементов 
с самыми низкими вторыми потенциалами ио-
низации их атомов; 

– экстракция ионов из  плазмы разряда 
в  интерфейс, ионную оптику и  регистрирую
щую систему масс-спектрометра дает пред-
ставительную пробу ионов изучаемой анали-
тической зоны факела плазмы (регулируется 
расстоянием между индуктором и  отверстием 
пробоотборного конуса интерфейса).

Неоднократно проверенная по многим экс-
периментальным данным термодинамическая 
модель [1] МС-ИСП обеспечивает возмож-
ность вычисления при различной температу-
ре полного равновесного химического состава 
плазмы, попадающей в  интерфейс прибора. 
Модель учитывает различия в  исходном каче-
ственном и  количественном химическом со-
ставе термодинамических систем, реализуемых 
в МС-ИСП: любые типы и расходы транспор-
тирующего газа, растворителя (в том числе 
кислотный состав пробы), матричных, опреде-
ляемых и  сопутствующих элементов анализи-
руемых образцов, наличие различных темпера-
турных зон вдоль факела плазмы. 
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Уже первоначальное применение модели [3] 
показало ее достаточно широкие возможности 
по расчету концентрации электронов и степени 
ионизации атомов аналитов при любом элемент-
ном составе плазмы, варьировании температуры 
(мощности разряда), расходов транспортирую-
щего потока аргона и скорости подачи аэрозоля. 
По результатам данных расчетов, а также термо-
динамического моделирования ионизационных 
помех [4] подтверждена правомерность приме-
нения предложенной модели для исследования 
аналитических характеристик ИСП и  предло-
жен унифицированный расчетный режим (алго-
ритм расчета).

В работе [7] с помощью данной модели рас-
смотрены различные термодинамические си-
стемы аргон–вода–аналит–матричный элемент 
(Mt), реализуемые в методе МС-ИСП в темпера-
турном диапазоне 6000–8000 К. Одновременно 
изучено термохимическое поведение аналитов 
и/или матриц с  близкими первыми потенциа-
лами ионизации атомов и  резко различными 
атомными массами или с  близкими атомными 
массами, но существенно различными первыми 
потенциалами ионизации. Рассчитаны изме-
нения парциальных давлений ионов аналитов 
в  зависимости от  температуры в  присутствии 
различных количеств матричных элементов 
в плазме, а также парциальных давлений основ-
ных ионов, определяющих ионный ток (Ar+, H+, 
O+, Mt+) в  МС-ИСП. Это дало возможность, 
кроме моделирования условий образования 
ионов аналитов в  ИСП, рассчитать и  возмож-
ное снижение сигнала аналитов из-за эффек-
тов, возникающих при транспортировке ионов 
в ионном пучке после интерфейса (кулоновское 
расталкивание ионов). Установлены основные 
закономерности матричных неспектральных по-
мех за счет процессов в плазме и в ионном пучке. 
Показана высокая степень совпадения экспери-
ментальных и расчетных результатов.

 В  работе [5] с  помощью данной модели 
рассчитана эффективность ионизации атомов 
75 элементов в аргоновой ИСП для реальных ис-
ходных составов плазм и сделан вывод, что эти 
результаты полезны для повышения точности 
многоэлементного полуколичественного анали-
за методом ИСП. Показана возможность прове-
дения моделирования термохимических процес-
сов в гелиевой МС-ИСП.

В работе [8] для реальных составов плазм 
выполнено термодинамическое моделирование 
образования в аргоновой ИСП дважды заряжен-
ных атомных ионов М2+ (или M++), что приводит 
к  некоторому повышению пределов обнаруже-
ния элементов по однозарядным атомным ионам 
и  вносит серьезные спектральные помехи. Уста-
новлено, что эффективность образования дважды 
заряженных ионов однозначно определяется вто-

рым потенциалом ионизации атомов аналитов. 
Рассчитаны эффективности образования атом-
ных ионов М2+ многих элементов Периодической 
системы при различных температурах ИСП. 

Эффективность образования отрицатель-
ных основных фоновых ионов и  ионов F-, Cl-, 
Br- и I- в ИСП изучена в работе [9] с использова-
нием термодинамического моделирования при 
температурах от  4000 до  9000 К. Показано, что 
основными отрицательными фоновыми ионами 
в ИСП являются O–, H–, OH– и, вероятно, Ar–, 
что соответствует эксперименту. Расчетная об-
щая концентрация отрицательных ионов в ИСП 
составляет величины, на четыре-пять порядков 
меньшие, чем для положительных ионов. Наи-
большая эффективность образования отрица-
тельных ионов должна наблюдаться для элемен-
тов, имеющих высокое сродство к электрону.

Таким образом, основное внимание при 
термодинамическом моделировании термохи-
мических процессов в ИСП ранее уделялось по-
ведению ионов аналитов и  матричных элемен-
тов при различных операционных параметрах 
разряда. Однако в  квазиравновесной плазме 
при постоянном ионно-молекулярном взаимо-
действии данные ионы существуют совместно 
со  всеми фоновыми ионами ИСП, содержание 
которых в  плазме на  много порядков больше, 
чем ионов аналитов и  матричных компонентов 
пробы [1]. Фоновые ионы образуются главными 
элементами рабочего газа, воды, кислот и возду-
ха (чаще всего H, C, N, O и Ar) при вводе в факел 
плазмы водного (“влажного”) аэрозоля и  име-
ют наиболее высокую интенсивность в  любых 
масс-спектрах аналитической МС-ИСП. В свя-
зи с этим правильность полученных результатов 
термодинамического моделирования и точность 
полученных практических аналитических оце-
нок может быть существенно улучшена, если 
станет возможно теоретически определять и ко-
личественный состав основных фоновых ионов, 
образующихся в  ИСП в  наибольших концен-
трациях и проявляющихся в спектрах МС-ИСП 
максимальной интенсивностью ионных пиков.

Первая попытка моделирования состава ос-
новных фоновых ионов в  приложении к  мето-
ду МС-ИСП выполнена в  работе [10], где метод 
термодинамического моделирования впервые 
использован для изучения состава низкотемпера-
турной (“холодной”) ИСП и процесса транспор-
та ионов в ней. Равновесный химический состав 
ИСП рассчитан для температурного диапазона 
2500–4500 К по экспериментальным данным [11]. 
Согласно расчетам, соотношения концентраций 
(см–3) ионов NO+, O2

+, H3O+, H2O+, OH+, O+ и Ar+ 
качественно соответствуют соотношению экспе-
риментальных интенсивностей (импульс/с) дан-
ных ионов, наблюдаемых в масс-спектрах “холод-
ной” плазмы МС-ИСП для диапазона расчетных 
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плазменных температур 2750–3500 К. Расчетами 
подтверждено снижение полного ионного сигнала 
ИСП на два-три порядка величины по сравнению 
с  условиями нормальной (“горячей”) плазмы. 
Теоретически определены отношения парциаль-
ных давлений О+/H2O+, OH+/H2O+, H3O+/H2O+, 
NО+/NO2

+, которые позволяют оценивать газоки-
нетическую температуру плазмы по эксперимен-
тальным интенсивностям этих пар ионов. 

Такой способ оценки газокинетической 
температуры плазмы базируется [12–14] на  из-
мерении экспериментального отношения кон-
центраций пары указанных выше или других ио-
нов, расчете экспериментальной температурной 
константы равновесия соответствующей термо-
химической реакции, в которой они участвуют, 
и сопоставлении с теоретическими значениями 
константы, рассчитанными для разных тем-
ператур по  фундаментальным молекулярным 
и атомным статистическим данным. Например, 
экспериментальная температурная константа 
равновесия КT(NO2

+) для реакции диссоциации 
NO2

+ = NO+ + O составляет

	 КT(NO2
+) = [NO+]∙[O] / [NO2

+],	

где [NO+], [O] и [NO2
+] – равновесные концен-

трации компонентов в плазме разряда при тем-
пературе T. Отношение концентраций [NO+]/
[NO2

+] можно определить экспериментально, 
исходя из  соотношения ионных сигналов дан-
ных компонентов, приняв с большой долей ве-
роятности, что оно соответствует отношению 
концентраций этих ионов в  плазме разряда. 
Концентрацию атомарного кислорода можно 
косвенно рассчитать по количеству воды, попав-
шей из водного аэрозоля в плазму разряда [14].

Для метода МС-ИСП этот прием уже исполь-
зовали неоднократно, например [12–14]. К сожа-
лению, газокинетические температуры плазмы, 
определенные подобным способом, существен-
но различаются для разных пар ионов. Так, на-
пример, для конкретных операционных условий 
“холодной” плазмы с  использованием ионных 
пар ArO+/O+, Ar2

+/Ar+, ArN+/N+, OH+/O+, H2O+/
OH+, H3O+/H2O+, ArH+/Ar+, O2

+/O+ и  NO+/N+ 
в работе [14] определен температурный диапазон 
от 1040 К (ArO+/O+) до 4050 К (NO+/N+). Конеч-
но, такой способ определения газокинетической 
температуры плазмы можно признать лишь гру-
бой и неоднозначной ее оценкой, хотя он доста-
точно часто применяется на практике.

Большие расхождения газокинетических тем-
ператур плазмы, найденных подобным спосо-
бом, связаны, с одной стороны, с погрешностя-
ми определения реальных концентраций ионов 
плазмы (спектральные помехи, дискриминация 
ионов по  массе), приблизительными оценками 
концентраций нейтральных частиц по  косвен-

ным данным и, главное, с тем, что эффективность 
образования разных типов ионов различна даже 
в соседних осевых участках плазмы (продольная 
неизотермичность), одновременно попадающих 
в  интерфейс прибора МС-ИСП. С  другой сто-
роны, в  таких оценках газокинетической тем-
пературы плазмы рассматривается только одна 
из множества возможных в ИСП ионно-молеку-
лярных реакций. Следовательно, необходимо со-
здание подхода, не связанного в первую очередь 
с оценками концентраций частиц, прямо не из-
меряемых в МС-ИСП, а также с сопоставлением 
с теоретической константой равновесия отдель-
ной ионно-молекулярной реакции. Во-вторых, 
этот подход должен при оценке газокинетиче-
ской температуры и определении других физиче-
ских свойств плазмы, учитывать одновременно 
большое число видов ионов, поступающих в ин-
терфейс из различных участков плазмы и регис-
трируемых экспериментально прибором.

Количественно определить достоверность 
термодинамического моделирования для фо-
нового ионного состава “холодной” ИСП 
в  работе [10] не  удалось, так как отсутствова-
ла необходимая для проведения расчетов ин-
формация по  термохимическим и  термодина-
мическим свойствам ряда основных фоновых 
ионов и  их прекурсоров в  ИСП. Основными 
мы  называем фоновые ионы ИСП, образован-
ные главными элементами плазмы (H, N, O 
и  Ar) и  имеющие наиболее высокую интенсив-
ность в ее масс-спектре: H+, H2

+, H2
+, H3

+, N++, 
O++, N+, NH+, O+, NH4

+, OH+, H2O+, H3O+, Ar++, 
N2

+, NO+, O2
+, Ar+, ArH+, N2O+, NO2

+, ArN+, 
ArO+ и Ar2

+. В масс-спектре ИСП присутствуют 
и другие фоновые ионы, например [15, 16]: С++, 
С+, CH+, С2

+, C2H+, C2H2
+, CN+, CNH+, C2H3

+, 
CO+, C2H4

+, N2H+, COH+, C2H5
+, CH3N+, N2H2

+, 
COH2

+, C2H5
+, CH4N+, NOH+, NOH2

+, O2H+, 
O2H2

+, O2H5
+, ArH2

+, N3
+, CO2

+, CO2H+, N2OH+, 
ArC+, ArCH+, ArOH+, ArN2

+, ArNO+, ArNOH+, 
ArCNH+, ArCO+, ArO2

+, ArO2H+, Ar2H+ и  др. 
Углеродсодержащие ионы, выделенные в  этом 
списке курсивом, также относятся к  основным 
фоновым ионам МС-ИСП и  их присутствие 
в  плазме (в случае изучения проб, содержащих 
органические компоненты) может быть учтено 
в расчетах термодинамического моделирования, 
поскольку необходимая термодинамическая ин-
формация по  этим ионам имеется в  базах дан-
ных программных комплексов моделирования. 
Остальные указанные в  списке фоновые ионы 
имеют низкую интенсивность в  масс-спектрах 
МС-ИСП, что связано с их малой концентраци-
ей в  плазме разряда. В  связи с  этим отсутствие 
учета этих ионов в расчетах термодинамического 
моделирования практически не скажется на рав-
новесных концентрациях основных фоновых 
ионов, матричных ионов проб и ионов аналитов. 
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В работе [17], посвященной расширению воз-
можностей термодинамического моделирования 
термохимических процессов в ИСП, сделан вы-
вод о  необходимости накопления информации 
о термодинамических характеристиках разнооб-
разных газообразных полиатомных ионов, об-
разуемых в ИСП. В первую очередь это касается 
оксидных, гидридных, гидроксидных, аргидных. 
карбидных, нитридных и  галогенидных ионов, 
необходимая справочная термодинамическая 
информация по  которым пока существенно 
ограничена. Включение этих индивидуальных 
веществ в теоретическую модель позволит повы-
сить качественную и  количественную точность 
термодинамического моделирования для метода 
МС-ИСП, надежно описывать термохимиче-
ские процессы для различных режимов работы 
ИСП, прогнозировать и  учитывать спектраль-
ные помехи полиатомных ионов, более точно 
оценивать температуру плазмы, расширить круг 
теоретически решаемых аналитических задач.

За последние годы описаны термодинами-
ческие свойства ряда основных фоновых ионов 
и  их прекурсоров, которые могут образовать-
ся в ИСП: Ar2 и Ar2

+ [18], ArH и ArH+ [19], ArO 
и  ArO+ [20], ArN и  ArN+ [21]. Это позволило 
вернуться к  термодинамическому моделирова-
нию основного фонового ионного состава низ-
котемпературной (“холодной”) ИСП с  целью 
количественного сопоставления с  эксперимен-
тальными данными, дальнейшей проверки ра-
ботоспособности термодинамической модели 
МС-ИСП и  расширения ее возможностей при 
изучении термохимических процессов в  ИСП 
и решении практических аналитических задач. 

ПРОВЕДЕНИЕ ТЕРМОДИНАМИЧЕСКОГО 
МОДЕЛИРОВАНИЯ

Экспериментальные данные для проверки 
расчетов. Для проведения термодинамического 
моделирования за  основу взяли эксперимен-
тальные данные работ [11, 22]. Статья [22] по-
священа изучению ионизационного и  матрич-
ного подавления сигналов аналитов в  условиях 
“холодной” плазмы, что являлось важным для 
определения проблемных для метода МС-ИСП 
с  точки зрения спектральных помех элементов 
Fe, Ca, K, Na и Li на уровне следов. Для созда-
ния условий “холодной” плазмы с  помощью 
промышленного прибора Elan 6000 использо-
вали высокочастотную мощность W = 600 Вт 
и скорость транспортирующего аэрозоль потока 
аргона VAr = 1.08 л/мин. Ввод пробы (0.1 мас. % 
азотной кислоты в  деионизованной воде) осу-
ществляли при комнатной температуре с помо-
щью поперечно-потокового распылителя Gem-
TipTM и  стандартной коррозионно-устойчивой 
распылительной камеры двойного прохождения 

RytonTM. Вторичный разряд постоянного по-
тенциала факела плазмы на  заземленный про-
боотборный конус интерфейса (сэмплер) был 
конструктивно подавлен. При этих операцион-
ных условиях полный ионный сигнал был ниже 
примерно на три порядка, чем для условий нор-
мальной плазмы (W = 1200 Вт, VAr = 0.77 л/мин) 
с  доминированием в  масс-спектре “холодной” 
ИСП ионов H2O+, H3O+, NO+ и O2

+. 
Работа [11] посвящена ионизационному и мат-

ричному подавлению сигналов аналитов (K, Ca, 
Fe) в условиях “холодной” плазмы в методе МС-
ИСП с  использованием той же приборной базы 
и  при тех же операционных условиях анализа, 
как в работе [22]. Кроме того, авторы работы [11] 
варьировали исходное содержание азотной кис-
лоты в  анализируемом фоновом растворе в  диа-
пазоне 0.005–4 мас. %. В  фоновом масс-спектре 
“холодной” ИСП интенсивность ионов H2O+, 
H3O+, NO+ и O2

+ была значительно выше, чем ин-
тенсивность других основных фоновых ионов (в 
условиях нормальной плазмы доминируют ионы 
O+, Ar+, ArH+). Уровень ионизации в “холодной” 
плазме ниже на  два-три порядка по  сравнению 
с  условиями нормальной плазмы (полный ион-
ный сигнал 1010 относительно 4 × 107 импульс/с). 
Газокинетическая температура для условий “хо-
лодной” плазмы оценена как 1450 К. Эта темпе-
ратура, по мнению авторов работы [11], относится 
к плазме прямо на фронте апертуры пробоотбора, 
когда она экстрагируется через сэмплер.

В работах [11, 22] приведены фоновые 
масс-спектры “холодной” ИСП в диапазоне от 6 
до  84 а. е. м., позволившие нам количественно 
оценить интенсивность основных фоновых ио-
нов для последующего сравнения с  концентра-
циями соответствующих ионов, полученных 
по  результатам термодинамического моделиро-
вания. Кроме того, авторы работ [11, 22], изучив 
относительную чувствительность определения 
различных элементов (импульс/с)/(моль/л) 
пришли к  заключению, что в  условиях “холод-
ной” плазмы она определяется фактически толь-
ко первым потенциалом ионизации атомов этих 
элементов и  не зависит от  дискриминации ио-
нов по массе (эффект mass bias). Это позволяет 
проводить прямое сравнение расчетных и  экс-
периментальных зависимостей по концентраци-
ям и интенсивностям ионов в плазме без коррек-
тировки на эффект дискриминации масс [23]. 

В качестве сравнительного эксперимента 
мы  также использовали данные по  основному 
фоновому масс-спектру МС-ИСП, приведенно-
му в работе [24]. Данная работа посвящена опре-
делению Li, Na, Mg, K, Ca и  Fe с  использова-
нием прибора PlasmaQuad II Turbo+ с защитой 
плазмы горелки от вторичного разряда в услови-
ях “холодной” плазмы: потребляемая мощность 
620 Вт, скорость транспортирующего потока 
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аргона 0.89 л/мин, V-образный распылитель 
(с канавкой), скорость подачи пробы 1 мл/мин, 
распылительная камера Scott двойного прохож-
дения с  охлаждением до  1°С. В  этих операци-
онных условиях анализа, максимально близких 
к  использованным в  работах [11, 22], авторами 
получен фоновый спектр ионов ИСП при введе-
нии воды. В работе [24] приведен основной фо-
новый спектр в диапазоне от 16 до 58 а. е. м.

Оцифровка нами фонового спектра из работы 
[24] и его сопоставление с фоновыми спектрами, 
полученными в  работах [11, 22], показали, что 
интенсивности основных фоновых ионов в  за-
висимости от соотношения массы к заряду иона 
m/z (сравнивали совпадающий диапазон данных 
от 16 до 41 а. е. м.), приведенные в этих работах, 
меняются практически синхронно (рис. 1). При 
этом коэффициент корреляции R между этими 
данными составляет 0.96. Такое высокое значе-
ние коэффициента R позволяет при сравнении 
расчетных и  экспериментальных данных ориен-
тироваться на любую из публикаций [11, 22, 24].

Проведение расчетов. В  настоящей работе 
термодинамическое моделирование проводили 
с использованием программного комплекса Ter-
ra [25, 26] с  базой термодинамических данных 
ИВТАНТЕРМО [27], в  которую дополнительно 
вводили комплекты термодинамических свойств 
из работ [18–21]. Учитываемые в расчетах равно-
весия нейтральные и заряженные индивидуаль-
ные вещества приведены в табл. 1.

Исходный состав термодинамической систе-
мы, численно равный материальным потокам 
веществ, задан согласно работам [11, 22] и при-

веден в табл. 2. Количество аргона соответствует 
его транспортирующему потоку в плазменной го-
релке. Количество воды определяется скоростью 
ее ввода в распылитель и принятой эффективно-
стью распылительной аэрозольной системы 2%. 
Количество азотной кислоты соответствует ее 
содержанию в фоновом растворе – 0.1 мас. %.

Расчеты для “холодной” плазмы проводили 
при атмосферном давлении 0.1 МПа в диапазо-
не от 2000 до 5000 К с шагом 500 К. Для сравне-
ния также выполняли расчеты для нормальной 
плазмы (табл. 2) в диапазоне температур 5000–
8000 К с шагом 500 К. По результатам расчетов 
получили зависимости концентраций всех ин-
дивидуальных веществ (см–3, т.е. число частиц 
в  единице объема), учитываемых в  расчетах, 
от  температуры плазмы. Это позволяет прово-
дить прямое сопоставление расчетных темпе-
ратурных концентрационных зависимостей для 
ионов с экспериментально измеренными интен-
сивностями соответствующих ионных пиков, 
поскольку ионный ток соответствует суммарно-
му числу индивидуально зарегистрированных 
детектором единичных зарядов от каждого иона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты термодинамических расчетов, 
проведенных для “холодной” и  нормальной ар-
гоновой ИСП, приведены на рис. 2. Для условий 
“холодной” плазмы в  температурном диапазоне 
2000–3500 К  прогнозируется значительное воз-
растание концентрации всех основных фоновых 
ионов с  ростом температуры плазмы (рис. 2а), 
а максимальная концентрация ожидается для ио-
нов H+, O+, OH+, H2O+, H3O+, NO+, O2

+ и  ArH+. 
Это хорошо согласуется с данными эксперимен-
тальных работ [11, 22, 24] (но в  этих работах нет 

Рис. 1. Сопоставление логарифмов интенсивности 
lgI (импульс/с) основных фоновых ионов c различ-
ными соотношениями m/z для режима “холодной” 
плазмы в работах [11, 22] (1) и [24] (2).

Таблица 1. Учитываемые в расчетах 
термодинамического равновесия 
индивидуальные вещества
Нейтральные Заряженные

e–

H, H2 H+, H-, H2
+, H3

+

N, N2, N3, NH, NH2, NH3, 
N2H2, N2H4, HN3, NO, NO2, 
N2O, N2O3, N2O4, N2O5, 
HNO, HNO2, HNO3, NH3O, 
N2H2O2

N+, N2
+, NH+, NO+, 

NO2
+, NO2

–, NO3
– 

O, O2, O3 O+, O–, O2
+, O2

–

OH, HO2, H2O, H2O2 OH+, OH–, H2O+, 
HO2

–, H3O+

Ar, Ar2, ArH, ArN, ArO Ar+, Ar2
+, Ar++, ArH+, 

ArN+, ArO+
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данных по H+). При дальнейшем повышении тем-
пературы рост концентраций основных фоновых 
ионов замедляется, а концентрационные зависи-
мости для H2O+ и H3O+ проходят через максимум. 

Для условий нормальной плазмы в темпера-
турном диапазоне 5000–8000 К с ростом темпе-
ратуры прогнозируется снижение концентрации 
ионов H2O+ и H3O+, в то время как для остальных 
фоновых ионов должно происходить постепен-
ное повышение их концентраций (рис. 2б). При 
этом максимальные концентрации ионов в ИСП 
должны наблюдаться для H+, O+, Ar+ и ArH+. Для 
средних температур диапазонов “холодной” 
(3000–4000 К) и  нормальной (6000–7000 К) 
плазм суммарный ионный сигнал должен раз-
личаться на  3.0–3.5 порядка величины. Таким 

образом, расчетные данные вновь хорошо под-
тверждают эксперимент [11, 22].

Для проверки правильности проведения рас-
четов термодинамического моделирования и  по-
лучения однозначной оценки экспериментальной 
газокинетической температуры ИСП предложено 
сопоставлять одновременно концентрации всех 
учитываемых в расчетах основных фоновых ионов 
и экспериментально измеренные [11, 22] их сигна-
лы при различных расчетных температурах “холод-
ной” плазмы. Такое сопоставление иллюстрирует 
рис. 3. Хорошо видно, что наилучшая корреляция 
сравниваемых экспериментальных и  теоретиче-
ских данных (коэффициент детерминации R2 = 
0.92) достигается при температуре плазмы 3000 К. 
Данную температуру можно считать однозначной 

Таблица 2. Исходный состав термодинамической расчетной системы

Исходный 
компонент

Массовая доля
Примечание“холодная” 

плазма
нормальная 

плазма
Ar 1.928 1.375 Поток аргона в нормальной плазме 0.77 л/мин [11, 22]

H2O 0.02 0.02
Выполнены также расчеты при варьировании массового 
соотношения Ar : H2O от 120 до 40 и постоянном массовом 
соотношении H2O : HNO3 1000 : 1

HNO3 0.00002 0.00002 Выполнены также расчеты при варьировании массового 
соотношения H2O : HNO3 от 10 000 до 25

Рис. 2. Изменение расчетных логарифмов концентраций lgn(Х) (см–3) различных основных фоновых ионов Х в за-
висимости от температуры T (K) для условий “холодной” (a) и нормальной (б) аргоновой индуктивно связанной 
плазмы. Массовое соотношение Ar : H20 = 96 : 1.
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Рис. 3. Сопоставление рассчитанных логарифмов концентраций lgn(Х) (см–3) фоновых ионов Х с  логарифмами 
экспериментальных интенсивностей [11, 22] lgI (импульс/с) этих ионов, а также коэффициенты детерминации R2 
между расчетными и экспериментальными данными при различной расчетной температуре Т “холодной” плазмы, 
К: (а) – 2000, (б) – 2500, (в) – 3000, (г) – 3500, (д) – 4000, (е) – 4500.

5
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оценкой газокинетической температуры ИСП при 
указанных выше экспериментальных операцион-
ных условиях анализа (табл. 1).

На рис. 4 наглядно сопоставлены теорети-
ческие и  экспериментальные данные по  содер-
жанию фоновых ионов в  “холодной” ИСП для 
расчетной температуры 3000 К. Наблюдаемые 
экспериментально сигналы некоторых основных 
фоновых ионов могли быть отягощены возмож-
ными спектральными помехами при измере-
нии сигналов данных ионов 14N+ (12C1H2

+), 14N2
+ 

(12C16O+, 12C2
1H4

+) и 40Ar14N+ (38Ar16O+) [15]. Расчеты 
дают в этих условиях очень низкие концентрации 
указанных основных фоновых ионов, в то время 
как экспериментально наблюдаются сигналы ма-
лой интенсивности для данных соотношений m/z. 

Необходимо также отметить, что численные 
значения расчетной концентрации основных 
фоновых ионов (см–3) превышают значения экс-
периментально измеренных интенсивностей 
фоновых ионов (импульс/с) на  три порядка ве-
личины. Это связано с тем, что в приборах МС-
ИСП происходят потери ионов при их передаче 
из факела плазмы в интерфейс, транспортировке 
ионов в  интерфейсе, ионно-оптической систе-
ме и масс-анализаторе, а также при регистрации 
ионного тока вакуумным электронным умножи-
телем. Такие потери для МС-ИСП на указанных 
этапах передачи ионного потока по  расчетам 
в  работе [28] суммарно приводят к  снижению 
эффективности транспортировки и регистрации 
ионов на три-четыре порядка величины. 

При вариации расчетного массового соотно-
шения H2O : HNO3 в  диапазоне от  10 000 до  25 
(массовое соотношение между потоками аргона 
и воды при этом оставалась неизменным и рав-
ным 96, табл. 2) изменения коэффициента детер-
минации R2 между рассчитанными логарифма-
ми концентраций n(Х) (см–3) всей совокупности 
рассматриваемых фоновых ионов Х и  логариф-
мами экспериментальных интенсивностей I этих 
ионов [11, 22] при различной расчетной темпера-
туре Т “холодной” плазмы практически не про-
исходит (рис. 5).

При изменении массового соотношения 
Ar : H2O в  диапазоне от  120 до  40 (обычное со-
отношение составляет 96) и постоянном соотно-
шении H2O : HNO3 = 1000 (табл. 2) наблюдаются 
лишь небольшие различия в  зависимостях рас-
четных концентраций фоновых ионов от темпе-
ратуры “холодной” плазмы (рис. 6).

Таким образом, при вариации расходов арго-
на, воды и азотной кислоты в термодинамической 
системе ИСП в достаточно широких пределах за-
висимости типа представленной на рис. 4 сохра-
няются. Следовательно, даже в случае неточного 
определения экспериментального соотношения 
компонентов системы аргон–вода–кислота из-
за неизвестной эффективности распылительной 

системы все отмеченные выше закономерности 
сохранятся.

Результаты термодинамического моделирова-
ния состава основных фоновых ионов МС-ИСП 
в  режиме “холодной” плазмы и  сопоставления 
с соответствующими экспериментальными дан-
ными позволяют сделать следующие выводы:

1. Разработанная ранее термодинамическая 
модель термохимических процессов в  плазме 
МС-ИСП вновь продемонстрировала свою на-
дежность, применимость и  возможность даль-
нейшего развития.

Рис. 4. Гистограмма сопоставления рассчитанных 
(столбики) логарифмов концентраций lgn(Х) (см–3) 
фоновых ионов Х с  логарифмами эксперименталь-
ных интенсивностей (точки) lgI (импульс/с) этих 
ионов [11, 22] при расчетной температуре “холод-
ной” плазмы 3000 К.

Рис. 5. Изменение коэффициента детерминации R2 
между рассчитанными логарифмами концентраций 
фоновых ионов (см–3) и логарифмами эксперимен-
тальных интенсивностей (импульс/с) этих ионов 
[11, 22] в  зависимости от  температуры “холодной” 
плазмы T при различных массовых соотношениях 
H2O : HNO3: 1 – 10 000, 2 – 1000, 3 – 100, 4 – 25.
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2. Опубликованные недавно результаты рас-
чета термодинамических свойств для индивиду-
альных веществ Ar2, Ar2

+, ArH, ArH+, ArO, ArO+, 
ArN и ArN+ показали свою достоверность.

3. Появилась возможность выполнять термо-
динамическое моделирование термохимических 
процессов в  МС-ИСП с  учетом присутствия 
в системе основных фоновых ионов, что может 
повысить достоверность моделирования, на-
пример при прогнозировании помех аргидных 
ионов и поведения аналитических ионов.

4. Близость экспериментальных данных 
МС-ИСП и  результатов термодинамического 
моделирования термохимических процессов 
в  индуктивно связанной плазме может свиде-
тельствовать о  том, что в  режиме “холодной” 
плазмы все основные фоновые ионы образуются 
непосредственно в плазме разряда.

5. Предложен подход для однозначной оцен-
ки газокинетической температуры плазмы путем 
сопоставления расчетных и экспериментальных 
данных по  концентрациям основных фоновых 
ионов в  ИСП, учитывающий одновременно 
большое число рассматриваемых ионов.

6. Для конкретных операционных условий 
анализа оценена газокинетическая температура 
“холодной” ИСП.

7. Алгоритм термодинамического модели-
рования термохимических процессов для ме-
тода МС-ИСП можно дополнить следующим 
условием: в расчетах термодинамического рав-
новесия в ИСП необходимо учитывать присут-
ствие всех основных фоновых ионов.

* * *

Метод термодинамического моделирова-
ния можно успешно применять для описа-
ния термохимических процессов в  приборах 
МС-ИСП в  режиме “холодной” плазмы для 
получения информации о  поведении основ-
ных фоновых ионов, ионов матрицы и анали-
та пробы в условиях широкого варьирования 
температурного режима плазмы и химическо-
го состава системы (транспортирующий газ, 
скорость ввода пробы, вид растворителей, 
концентрации матричных элементов и  ана
лита).
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Рис. 6. Изменение расчетных логарифмов концентраций lgn(Х) (см–3) различных фоновых ионов Х в зависимости 
от температуры T (K) для условий “холодной” плазмы при различных массовых соотношениях Ar : H2O: (а) – 40 
(0.8 л/мин аргона) и (б) – 120 (2.4 л/мин аргона).
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THERMODYNAMIC MODELING OF THE COMPOSITION OF MAIN 
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Abstract. The possibility of studying the behavior of the main background ions formed by the primary ele-
ments of inductively coupled plasma (H, N, O, and Ar) in the low-temperature ("cold") plasma mode using 
the method of thermodynamic modeling has been considered. These ions, which create significant spectral 
interferences, are always observed when aqueous sample solutions are introduced into inductively coupled 
plasma mass spectrometers (ICP-MS). The quantitative composition of the main background ions in ICP-
MS has been calculated using thermodynamic modeling over the temperature range from 2000 to 5000 K, de-
pending on the plasma temperature. A comparison with experimental data from mass spectra measurements 
of the main background ions has been made, and a high degree of correlation between the theoretical and 
experimental results has been shown. The consistency of the calculations with the experiments confirms the 
correctness of the thermodynamic model used for the thermochemical processes in ICP-MS and its applica-
bility for further calculations in solving analytical tasks. A method for unambiguously determining the gas-ki-
netic temperature of plasma, taking into account virtually all the main background ions, has been proposed.

Keywords: inductively coupled plasma mass spectrometry, "cold" plasma mode, main background ions, 
instrument operational parameters, plasma gas-kinetic temperature, thermodynamic modeling, argon ions.
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4-[(S)-2-Метил-3-гидроксипропилокси]-4'-формилазобензол, 4-(3-гидроксипропилокси)-4’-фор-
милазобензол и  µ-оксодимер железа 2,8,12,18-тетраметил-3,7,13,17-тетра-н-амилпорфина синте-
зированы по известным методикам. Из синтезированных соединений приготовлена смесь с опре-
деленной концентрацией компонентов. Полученную смесь использовали в  качестве пропитки 
широкопористого адсорбента Хроматон N-AW. Степень пропитки составила 10%. Приготовленный 
адсорбент использовали как неподвижную фазу для обращенной газо-мезофазной хроматографии. 
Методом обращенной газовой хроматографии изучено сорбционное перераспределение ряда лету-
чих органических соединений – изомеров метил- и диметилпиридинов, слабополярных ксилолов 
и энантиомеров из газовой фазы на приготовленном адсорбенте. В ходе эксперимента рассчита-
ны удельные удерживаемые объемы сорбатов, характеризующие сорбционную активность приго-
товленной стационарной фазы. Для структурных изомеров получены коэффициенты активности 
распределения сорбатов в жидком слое жидкого кристалла. Для подтверждения данных по сорбци-
онной активности сорбатов найдены термодинамические параметры растворения конкретных изо-
меров. Сделаны выводы о влиянии энтальпийного и энтропийного факторов на способность сорба-
тов к удерживанию. Обсуждается влияние строения, изомерии, межмолекулярных взаимодействий, 
добавления макроцикла на сорбционные особенности сорбатов. Получены данные по аналитиче-
ским особенностям сорбции, а именно: рассчитаны максимальные значения факторов разделения 
для структурных и оптических изомеров и соединений различного строения, но с близкими темпе-
ратурами кипения. Экспериментально установлено, что приготовленный адсорбент проявляет до-
статочно высокую способность к разделению близкокипящих структурных изомеров и умеренную 
способность к разделению энантиомеров. Сделан акцент на максимальном значении фактора раз-
деления 3,4- и 3,5-лутидинов, наибольшим по сравнению с разработанными нами ранее стационар-
ными фазами аналогичного строения. Обосновано применение полученного адсорбента в единой 
системе химического анализа.

Ключевые слова: газовая хроматография, жидкий кристалл, макроцикл, мезофаза, коэффициент 
активности, фактор разделения, сорбционная активность, сорбат, сорбент.

DOI: 10.31857/S0044450224080059�,  EDN: tjkpzc

Современная газовая хроматография как ме-
тод аналитической химии отличается высокой 
мощностью, простотой и производительностью. 
Этот метод позволяет анализировать и  иден-
тифицировать большое количество различных 

веществ, таких как эфирные и  растительные 
масла, медицинские препараты, продукты неф
тепереработки, продукты питания и  питьевую 
воду [1–3]. Кроме того, газовая хроматография 
используется для исследования адсорбционных 
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характеристик стационарных фаз. Метод осно-
ван на  изучении явлений адсорбции и  десорб-
ции на границах раздела фаз [4].

Эффективность разделения компонентов 
в методе газовой хроматографии зависит от се-
лективности и  эффективности колонки. Раз-
витие метода включает использование капил-
лярных колонок, программное регулирование 
температуры, использование масс-спектроме-
трического детектора и др. [5].

Современное оборудование для газовой хро-
матографии обеспечивает высокую точность 
и чувствительность определения, сокращая при 
этом затраты времени и ресурсов на анализ. Важ-
ным направлением развития газовой хромато-
графии является автоматизация аналитических 
процессов, что также снижает затраты времени 
и снижает влияние человеческого фактора [6].

Современная газовая хроматография пред-
ставляет собой надежный и универсальный ин-
струмент анализа, применимый в  различных 
областях науки и техники. Благодаря своей про-
изводительности и  потенциалу развития газо-
вая хроматография, безусловно, сохранит свою 
значимость в  области анализа разнообразных 
смесей веществ и  исследования адсорбции и  в 
будущем [7].

В газовой хроматографии для повышения 
селективности разделения часто используют мо-
дифицированные неподвижные фазы. Одним 
из  способов модификации является использо-
вание жидких кристаллов и металлокомплексов. 
Такие неподвижные фазы позволяют с высокой 
селективностью разделять структурные изомеры 
и соединения с близкими температурами кипе-
ния [8, 9]. Специфические и  неспецифические 
взаимодействия модификатора с  сорбатами, 
образование супрамолекулярных ансамблей 
и  комплексообразование обеспечивают высо-
кую эффективность разделения [10].

Применение макрокомплексов в  газовой 
хроматографии позволяет расширить возмож-
ности метода и  улучшить его характеристики. 
Например, использование комплексов тетрафе-
нилпорфина в  качестве модификаторов увели-
чивает скорость разделения компонентов сме-
си и  повышает эффективность анализа. Кроме 
того, такие комплексы обладают в  том числе 
высокой селективностью к ароматическим сое-
динениям и могут использоваться для их опре-
деления в сложных смесях [11]. Таким образом, 
применение металлокомплексов в  газовой хро-
матографии открывает новые возможности для 
анализа сложных смесей веществ и  позволяет 
повысить эффективность и точность анализа.

Для более широкой реализации механизмов 
сорбции целесообразно готовить смешанные 
стационарные фазы, например включающие 
матрицу жидких кристаллов и  распределенный 

в  ней макрокомплекс. В  таких системах осу-
ществляются взаимодействия типа “гость-хозя-
ин”, аксиальное комплексообразование и  дру-
гие подобные процессы [12, 13].

Цель настоящей работы  – выявление тер-
модинамических особенностей сорбции ле-
тучих органических соединений и  энантио-
меров на  адсорбенте, модифицированном 
смесью 4-[(S)-2-метил-3-гидроксипропилок-
си]-4'-формилазобензола (S-МГПОФАБ), 
4-(3-гидроксипропилокси)-4’-формилазо-
бензола (ГПОФАБ) и  µ-оксодимера железа 
2,8,12,18-тетраметил-3,7,13,17-тетра-н-амил-
порфина (µ-OTMTAP-Fe), а также определение 
селективных свойств приготовленного адсор-
бента по отношению к изомерам. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез и идентификация соединений. 4-[(S)-2- 
Метил-3-гидроксипропилокси]-4'-формилазо-
бензол (схема 1а), 4-(3-гидроксипропилокси)-4’- 
формилазобензол (схема 1б) и  µ-оксодимер 
железа 2,8,12,18-тетраметил-3,7,13,17-тетра-н-
амилпорфина (схема 1в) синтезировали по  ме-
тодикам [14, 15].

Материалы и  реактивы для газовой хромато-
графии. Использовали диатомитовый широкопо-
ристый адсорбент Хроматон N-AW от компании 
“Хром-Лаб” (Россия). В  качестве исследуемых 
веществ применяли различные органические 
соединения, такие как диметилпиридины, ме-
тилпиридины, п- и м-ксилолы и др. Рассматри-
вали также энантиомеры некоторых соединений: 
(2S,3S)-(+)-2,3-бутандиол, (2R,3R)-(-)-2,3-бу-
тандиол, (+)-α-пинен, (-)-α-пинен, (S)-(+)-ли-
монен, (S)-(-)-лимонен, (1S,2R,5S)-(+)-ментол, 
(1R,2S,5R)-(-)-ментол. Все исследуемые соеди-
нения и  необходимые реактивы приобретали 
у  компании Aldrich (Германия). Эксперименты 
проводили на  газовом хроматографе Shimadzu 
GC-2014 с  высокочувствительным пламенно-
ионизационным детектором, обеспечивающим 
регистрацию ионизационного тока в  интервале 
температур от 0 до 400°С.

Мезоморфные свойства синтезированных 
соединений, а также смесей на их основе иссле-
довали методом поляризационной термомикро-
скопии на микроскопе Polar.

Приготовление сорбента. Адсорбент готови-
ли стандартным методом. Определенное коли-
чество жидкого кристалла (ЖК) и  макроцикла 
растворяли в хлороформе. Затем в этот раствор 
добавляли твердый носитель и смесь нагревали 
на водяной бане до полного испарения раство-
рителя при постоянном перемешивании. Для 
удаления остатков хлороформа готовый сорбент 
высушивали в  вакуумной печи в  течение 24 ч 
при 40°С и остаточном давлении 2–5 мм рт. ст.
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Колонку длиной 1 м и внутренним диамет-
ром 3 мм, предварительно очищенную ацето-
ном, заполняли полученным сорбентом с  по-
мощью водоструйного насоса и  вибратора. 

Затем колонку кондиционировали в  потоке 
гелия в течение 6 ч при 160°С. Свойства полу-
ченной стационарной фазы охарактеризованы 
ниже:

 

(а) 

 

(в) 

 

(б) 

где R = –C5H11, R1= –CH3 

Схема 1. Структурные формулы (а) 4-[(S)-2-метил-3-гидроксипропилокси]-4'-формилазобензол, (б) 4-(3-гидро
ксипропилокси)-4’-формилазобензол, (в) µ-оксодимер железа 2,8,12,18-тетраметил-3,7,13,17-тетра-н-амилпорфина.

Состав сорбента

Твердый 
носитель 

и неподвижная 
фаза в колонке, г

Общая масса 
модификатора 

в колонке, г

Содержание ЖК 
модификаторов от общей 

массы стационарной 
фазы, % (г)

Содержание 
макроциклического 

допанта от количества 
ЖК, % (г)

Хроматон N-AW/
ГПОФАБ/S-МГПОФАБ/
µ-OTMTAP-Fe

3.281 0.344 10 (0.328) 5 (0.0163)

Расчет физико-химических параметров адсорб-
ции и распределения. Первичной расчетной ин-
формацией для получения термодинамических 
параметров растворения немезогенов по данным 
газохроматографического эксперимента служи-
ли величины удельных удерживаемых объемов, 
Vg (м3/кг), сорбатов на  исследуемых мезогенах, 
которые вычисляли по известному выражению:

	 V
j F

Wg
T R M Pa Tc

s

=
( )⋅ ⋅−τ τ 3

2
, � ,	 (1)

где τR и τM – времена удерживания сорбата и не-
сорбирующегося вещества соответственно, ч; 
WS – масса адсорбента, кг; FPa,Tc – объемная ско-
рость газа-носителя на  выходе из  колонки при 
температуре колонки ТC и  атмосферном давле-
нии Рa, м3/ч; j  – фактор коррекции на  сжимае-
мость газовой фазы Джеймса и Мартина:

	 j
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P P

i

i

3
2 0

2

0

3

3
2

1

1
= ⋅

( ) −
( ) −

/

/
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где Р0 – атмосферное давление, кПа; Рi – давле-
ние на входе в колонку, кПа.

	 F j F
P Tc Pa Ta, ,� �= ⋅3

2 ,	 (3)

где FP,Tc – объемная скорость (м3/ч) газа-носи-
теля на выходе из колонки в момент определе-
ния.

Исходя из этого:

	 V
F

Wg
T R M P Tc

s

=
( )⋅−τ τ

, � .	 (4)

Из полученных значений Vg рассчитывали 
коэффициенты активности g∞ немезоморфных 
веществ при бесконечном разбавлении:

	 ln ln= −
RT

V P M

P B
RT

g 2
0

1

2
0

22 ,	 (5)

где P2
0  – давление насыщенного пара cорбата 

при температуре колонки Т, М1 – молекулярная 
масса модификатора, В22  – второй вириальный 
коэффициент немезогена.

Факторы разделения для различных изоме-
ров определяли как отношение их приведенных 
времен удерживания:

	 ±1 2
1

2
, =

τ
τ

R

R

,	 (7)

τR1  и  τR 2  – приведенные времена удерживания 
пар сорбатов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сорбционная активность и термодинамические 
особенности сорбции на  исследуемом сорбенте. 
С помощью газо-мезофазной хроматографии ис-
следовали сорбционное перераспределение ор-
ганических соединений разных классов с разной 
полярностью, температурами кипения и способ-
ностью к  межмолекулярному взаимодействию 
на сорбенте на основе смесей Хроматон N-AW/

ГПОФАБ/S-МГПОФАБ/µ-OTMTAP-Fe. Со-
став сорбента приведен выше. Получили дан-
ные по  удельным удерживающим объемам Vg 
при различных температурах колонки, соответ-
ствующих различным фазам жидких кристаллов 
(кристаллическая, нематическая, смектическая, 
изотропная). Значения удельных удерживающих 
объемов сорбатов представлены в  табл. 1, 2. Из 
таблиц видно, что существует различие в  удер-
живании сорбатов в кристаллической (до 127°С), 

Таблица 1. Удельные удерживаемые объемы структурных изомеров (см3/г) при различной температуре колонки
Температура 
колонки, °С

2,3- 
Лутидин

2,6- 
Лутидин

3,4- 
Лутидин

3,5- 
Лутидин

2- 
Пиколин

3- 
Пиколин

4- 
Пиколин

м- 
Ксилол

п- 
Ксилол

100 47.28 19.60 110.18 73.53 17.07 30.06 36.05 4.98 5.08
110 36.44 15.66 82.01 55.94 13.59 23.55 27.81 4.26 4.37
115 32.82 14.29 73.60 50.38 12.45 21.38 24.99 4.09 4.14
120 29.96 13.36 66.25 45.91 11.40 19.23 22.23 4.01 3.85
125 27.21 12.29 58.42 41.14 10.69 18.10 20.73 3.78 3.74
127 26.81 12.30 57.61 40.72 10.61 17.83 19.61 3.85 3.77
130 26.20 12.15 65.54 39.42 10.39 17.43 19.61 3.95 3.84
132 23.86 11.08 49.94 35.76 9.56 16.00 17.98 3.62 3.50
135 23.51 11.03 48.22 35.08 9.39 16.57 17.41 3.75 3.66
138 21.55 10.27 43.60 31.94 8.69 14.39 15.95 3.62 3.55
140 20.40 9.79 40.81 30.01 8.26 13.61 15.04 3.83 3.71
143 18.77 9.07 37.26 27.55 7.63 12.57 13.91 3.59 3.53
145 17.87 8.65 35.33 26.17 7.42 12.10 13.34 3.61 3.54
150 15.51 7.61 30.26 22.56 6.53 10.58 11.65 3.30 3.25
155 13.44 6.67 26.12 19.48 5.81 9.27 10.15 3.03 3.04

Таблица 2. Удельные удерживаемые объемы оптических изомеров (см3/г) при различной температуре колонки

Температура 
колонки, °С

(2S,3S)-(+)- 
2,3-Бутандиол

(2R,3R)-(-)- 
2,3-Бутандиол

(S)-(+)- 
Лимонен

(S)-(-)- 
Лимонен

(+)-α- 
Пинен

(-)-α- 
Пинен

(1S, 2R, 5S)- 
(+)-Ментол

(1R, 2S, 5R)- 
(-)-Ментол

100 51.21 49.43 5.99 5.86 2.67 2.71 77.34 77.69
110 35.27 35.31 5.08 4.93 2.30 2.31 54.91 55.30
115 29.90 29.85 4.83 4.80 2.24 2.25 47.37 47.70
120 26.25 26.28 4.70 4.68 2.20 2.19 41.48 41.59
125 23.34 23.29 4.61 4.63 2.10 2.12 36.85 36.79
127 22.71 22.24 4.63 4.63 2.18 2.18 35.59 35.60
130 23.51 21.54 5.24 4.97 2.38 2.39 33.63 33.63
132 23.25 23.13 5.61 5.34 2.54 2.60 32.36 32.43
135 20.77 20.73 5.77 5.75 2.66 2.68 30.67 30.59
138 19.43 19.39 5.74 5.64 2.55 2.61 29.02 29.07
140 18.33 18.31 5.51 5.44 2.52 2.50 28.04 28.04
143 16.71 16.73 5.23 5.18 2.44 2.46 26.40 26.48
145 15.37 15.85 5.17 5.16 2.53 2.55 25.33 25.40
150 14.34 14.66 5.07 5.01 2.33 2.37 22.22 22.24
155 12.56 12.73 4.61 4.58 2.16 2.19 19.14 19.25
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смектической (127–132°С) и нематической (132–
143°С) фазах жидких кристаллов. Данное состоя-
ние ЖК характеризуется повышенной анизотро-
пией свойств, а  следовательно, и  повышением 
удельных удерживаемых объемов. В этом случае 
происходит переход от адсорбционного механиз-
ма к распределению сорбатов в жидком слое ЖК, 
и сорбция облегчается благодаря усилению меж-
молекулярного взаимодействия и  увеличению 
подвижности самих сорбатов, которые распре-
деляются непосредственно в  матрице жидкого 
кристалла, по  сравнению с  твердой кристалли-
ческой структурой. Переход от одного механиз-
ма сорбции к другому иллюстрируют зависимо-
сти логарифма удельного удерживаемого объема 
от обратной температуры колонки – наблюдает-
ся скачкообразное изменение хода зависимости 
(рис. 1).

Важную роль играет также упорядочен-
ность жидкого кристалла. Ориентационная 
упорядоченность жидкого кристалла проявля-
ется в стереоселективном ограничении сорбции 
определенных сорбатов. Таким образом, бо-
лее геометрически анизотропные соединения, 
такие как 3,4-лутидин, 4-пиколин, п-ксилол 
и (1R,2S,5R)-ментол, удерживаются сильнее.

В ряду диметилпиридинов (лутидинов) наи-
более сильное удерживание и  самые высокие 
удельные удерживаемые объемы наблюдают-
ся для 3,4-лутидина. Это связано с  его струк-
турой, в  которой метильные группы макси-
мально удалены от  атома азота, что позволяет 
3,4-лутидину образовывать осевые (аксиаль-
ные) комплексы с  макроциклами и  специфи-
чески взаимодействовать с  конечными груп-
пами жидкокристаллического модификатора. 
Напротив, 2,6-диметилпиридин демонстрирует 
самые низкие значения удерживания из-за его 
пространственной структуры и  стерических 
ограничений.

В ряду метилпиридинов (пиколинов) наблю-
дается аналогичная картина. Самым сорбционно 
активным изомером является 4-пиколин с наи-
более высокими удельными удерживаемыми 

объемами в этом ряду. Это также связано с мак-
симальным удалением метильной группы от ато-
ма азота.

Для подтверждения изложенных выше те-
зисов проанализировали термодинамические 
параметры растворения структурных изомеров 
в  нематической и  изотропной жидкой фазах 
исследованных мезогенов (табл. 3). Из расче-
тов видно, что структурное разделение слабо-
полярных ксилолов в  основном происходит 
за  счет энтропийного вклада, обусловленного 
существенными отличиями в  проявлении сте-
рического эффекта при растворении в  жидком 
кристалле, алифатические заместители которо-
го связаны водородными связями. Отмеченная 
закономерность сохраняется при рассмотрении 
термодинамики растворения и электронодонор-
ных изомерных лутидинов. Однако в этом случае 
повышенный энтропийный вклад связан с уча-
стием протонодонорных гидроксильных групп 
в специфических когезионных взаимодействиях 
жидкокристаллической фазы.

Таблица 3. Термодинамические параметры 
растворения структурных изомеров при 
бесконечном разбавлении

Сорбат
ΔHsoln∞,  

кДж/моль
ΔSsoln∞,  

Дж/(моль∙K)

N I N I

2,3-Лутидин -33.48 -42.32 -82.88 -94.65

2,6-Лутидин -28.57 -38.67 -71.92 -86.42

3,4-Лутидин -52.83 -44.90 -120.91 -100.87

3,5-Лутидин -36.28 -43.91 -89.09 -98.43

2-Пиколин -30.98 -36.40 -75.29 -81.29

3-Пиколин -34.08 -39.72 -82.41 -88.48

4-Пиколин -35.27 -40.69 -84.65 -90.24

м-Ксилол -5.09 -26.14 -25.89 -62.28

п-Ксилол -4.10 -22.77 -23.86 -56.08

Рис. 1. Зависимость логарифма удельного удерживаемого объема от обратной температуры колонки. (а) – для 3,4- 
и 3,5-лутидинов, (б) – для (2S,3S)-(+)- и (2R,3R)-(-)-2,3-бутандиолов).

(б)(а)
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В табл. 4 приведены коэффициенты актив-
ности сорбатов. Как видно, все коэффициенты 
активности являются положительными. Это го-
ворит о том, что для всех исследуемых сорбатов 
и для всех фаз ЖК наблюдается положительное 
отклонение от  закона Рауля (g¥>1), что свиде-
тельствует о наличии у сорбатов в растворе по-
вышенной энергии. Чем выше значения g¥, тем 
сильнее отклонение от идеальности и тем слабее 
сорбционная активность в  растворе. Это под-
тверждается сравнением данных по  удельным 
удерживаемым объемам (табл. 1) и  коэффици-
ентам активности. В  связи с  этим, как можно 
было ожидать, для инертных ксилолов харак-
терны наибольшие коэффициенты активности 
и, как следствие, наименьшая сорбционная ем-
кость при растворении в слое ЖК. Вероятно, это 
зависит от  химической активности самих кси-
лолов, наличия макроцикла в слое ЖК, специ-
фических взаимодействий сорбат–сорбент, что 
в  итоге приводит к  увеличению давления над 
раствором, уменьшению сорбционной активно-
сти и увеличению g¥.

Аналитические характеристика предложенного 
сорбента оценивали по  максимальному значе-
нию фактора разделения, который представляет 
собой отношение приведенных времен удержи-
вания исследуемых пар сорбатов. Максимальные 
значения фактора разделения и  соответствую-
щие температуры, при которых они были най-
дены, приведены в  табл. 5. Как видно, предло-
женный адсорбент с  высокой эффективностью 
справляется с  разделением структурных изоме-
ров. Так, фактор разделения 3,4- и 3,5-лутидинов 
составил 1.68, что является достаточно высоким 
показателем по  сравнению с  исследованными 
нами ранее стационарными фазами, содержа-
щими как чистые ЖК различного строения, 
так и состоящими только из макроциклических 

добавок, распределенных в  слое силикона [16]. 
Такое эффективное разделение, вероятно, свя-
зано как со строением метилпиридинов, так и со 
способностью метилпиридинов образовывать 
аксиальные комплексы с макроциклическим мо-
дификатором и  взаимодействовать с  концевы-
ми группами ЖК. Кроме того, разделение 3,4-, 
3,5-лутидинов проводили при 132°С, что соот-
ветствует смектической фазе смеси ЖК, обра-
зующейся только при охлаждении.

Стоит отметить, что и  для других структур-
ных изомеров наблюдаются достаточно высо-
кие показатели по  структурной селективности. 
Особенно выделяются пары сорбатов, различ-
ные по строению, но с близкими температурами 
кипения, например 3-пиколин и м-, п-ксилолы, 

Таблица 4. Коэффициенты активности сорбатов (g¥)

Температура 
колонки, °С

2,3- 
Лутидин

2,6- 
Лутидин

3,4- 
Лутидин

3,5- 
Лутидин

2- 
Пиколин

3- 
Пиколин

4- 
Пиколин

м- 
Ксилол

п- 
Ксилол

130 10.50 13.82 7.05 9.51 10.85 9.78 8.62 36.20 37.18

132 10.90 14.38 8.71 9.89 11.24 10.12 8.92 37.55 38.82

135 10.18 13.36 8.26 9.25 10.63 9.04 8.54 33.70 34.56

138 10.24 13.30 8.37 9.34 10.71 9.66 8.65 32.48 33.17

140 10.25 13.28 8.45 9.40 10.76 9.73 8.73 29.23 30.25

143 10.30 13.31 8.51 9.44 10.86 9.79 8.78 29.12 29.65

145 10.28 13.31 8.50 9.42 10.69 9.69 8.73 27.63 28.25

150 10.44 13.46 8.67 9.58 10.88 9.86 8.90 27.00 27.61

155 10.65 13.69 8.82 9.77 10.99 10.06 9.13 26.42 26.44

Таблица 5. Максимальные значения факторов 
разделения

Сорбаты (Tкип, °C) α (T, °C)

3,4-Лутидин (179.1)–3,5-лутидин (172.2) 1.68 (130)

4-Пиколин (145.4)–3-пиколин (144.0) 1.20 (100)

3-Пиколин (144.0)–2,6-лутидин (144.0) 1.54 (130)

м-Ксилол (139.1)–п-ксилол (138.4) 1.05 (120)

3-Пиколин (144.0)–п-ксилол (138.4) 5.92 (100)

3-Пиколин (144.0)–м-ксилол (139.1) 6.07 (100)

2,6-Лутидин (144.0)–п-ксилол (138.4) 3.86 (100)

(2S,3S)-(+)-Бутандиол (180.0)–(2R,3R)- 
(-)-2,3-бутандиол (180.7) 1.10 (130)

(+)-α-Пинен (155.0)–(-)-α-пинен (155.0) 1.03 (132)

(S)-(+)-Лимонен (175.0)–(S)-(-)-лимонен 
(175.0) 1.05 (132)

(1R,2S,5R)-(-)-Ментол (212.0)–
(1S,2R,5S)-(+)-ментол (214.0) 1.01 (130)
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для которых значения фактора разделения очень 
высокие. Это связано, очевидно, со  строением 
и более сильным удерживанием сорбата, содер-
жащего гетероатом (3-пиколин).

Рассматривая сорбционное перераспределе-
ние оптически активных сорбатов, следует от-
метить, что данные пары соединений очень чув-
ствительны к составу и химической активности 
неподвижной фазы. В данном случае можно вы-
делить пару (2S,3S)-(+)-бутандиол–(2R,3R)-(-)-

-2,3-бутандиол, для которой фактор разделения 
составил 1.10. Вероятно, наличие гидроксиль-
ных групп у бутандиолов обеспечивает возмож-
ность взаимодействия с  обоими активными 
терминальными заместителями мезогенов, что 
приводит к  взаимной компенсации термодина-
мических эффектов сорбции изомеров и незна-
чительно повышает структурную селективность.

Примеры разделения изомеров приведены 
на рис. 2, 3.

Рис. 2. Хроматограмма разделения 3,4- и 3,5-лутидинов.

Рис. 3. Хроматограмма разделения (2S,3S)-(+)- и (2R,3R)-(-)-2,3-бутандиолов.
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* * *

Таким образом, установлено, что сорбент 
на  основе 4-[(S)-2-метил-3-гидроксипро-
пилокси]-4'-формилазобензола, 4-(3-гид
роксипропилокси)-4’-формилазобензола 
и  µ-оксодимера железа 2,8,12,18-тетраметил-
3,7,13,17-тетра-н-амилпорфина обеспечивает 
высокую разделяющую способность струк-
турных изомеров соединений разных классов 
с  близкими температурами кипения и  энан-
тиомеров. Показано, что удерживание сорбатов 
происходит в  основном за  счет энтропийного 
вклада в сорбцию, а коэффициенты активности 
сорбатов напрямую коррелируют с  их сорбци-
онной активностью. Предложенная стационар-
ная фаза проявила себя как универсальный се-
лективный сорбент по отношению к изомерам 
и  может быть рекомендована для использова-
ния в единой системе химического анализа.
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ORIGINAL ARTICLES

SORPTIVE REDISTRIBUTION OF VOLATILE ORGANIC COMPOUNDS IN 
A MIXED GAS–LIQUID CRYSTAL–MACROCYCLE–ADSORBENT SYSTEM 

UNDER REVERSED GAS CHROMATOGRAPHY CONDITIONS
G. V. Kuvshinov а, *, L. O. Monakhova, A. A. Kuzminaa, A. S. Semeykina, O. I. Koifman a, b

a Ivanovo State University of Chemistry and Technology, 153000 Ivanovo, Russia 
b Research Institute of Macroheterocyclic Compounds, 153000 Ivanovo, Russia 

*E-mail: gmkuvv@gmail.com

Abstract. 4-[(S)-2-Methyl-3-hydroxypropoxy]-4'-formylazobenzene, 4-(3-hydroxypropoxy)-4'-formyla-
zobenzene, and µ-oxo dimer of iron 2,8,12,18-tetramethyl-3,7,13,17-tetra-n-amylporphyrin were synthe-
sized using known methods. A mixture with a specified concentration of the synthesized compounds was 
prepared and used to impregnate a wide-pore adsorbent Chromaton N-AW. The degree of impregnation 
was 10%. The prepared adsorbent was used as the stationary phase for reversed gas-mesophase chroma-
tography. Using the reversed gas chromatography method, the sorptive redistribution of a series of volatile 
organic compounds—methyl- and dimethylpyridine isomers, weakly polar xylenes, and enantiomers—was 
studied from the gas phase on the prepared adsorbent. During the experiment, specific retained volumes of 
sorbates, characterizing the sorptive activity of the prepared stationary phase, were calculated. Activity co-
efficients of sorbate distribution in the liquid layer of the liquid crystal were obtained for structural isomers. 
To confirm the data on sorptive activity, thermodynamic parameters of the dissolution of specific isomers 
were found. Conclusions were made regarding the influence of enthalpy and entropy factors on the reten-
tion capacity of the sorbates. The influence of structure, isomerism, intermolecular interactions, and the 
addition of a macrocycle on the sorptive characteristics of sorbates is discussed. Analytical sorption features 
were evaluated, and maximum values of separation factors for structural and optical isomers, as well as for 
compounds with different structures but close boiling points, were calculated. It was experimentally estab-
lished that the prepared adsorbent exhibits sufficiently high capability for separating structurally similar 
isomers with close boiling points and moderate capability for enantiomer separation. Special attention was 
given to the maximum separation factor for 3,4- and 3,5-lutidines, which was higher than that of previously 
developed stationary phases of similar structure. The application of the prepared adsorbent in an integrated 
chemical analysis system is justified.

Keywords: gas chromatography, liquid crystal, macrocycle, mesophase, activity coefficient, separation 
factor, sorptive activity, sorbate, adsorbent.
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Работа посвящена изучению распределения γ-гексахлорциклогексана в репе и свекле между их 
плодами, ботвой и  кожурой. Методика пробоподготовки, рекомендованная ГОСТ, дополнена 
использованием жидкого азота для более глубокого измельчения и  разрушения клеток расте-
ний. Обнаружено, что применение жидкого азота при постоянстве остальных параметров экс-
перимента приводит к  2–3-кратному росту количества определяемого количества пестицида. 
Установлено, что распределение γ-ГХЦГ в  растениях неравномерно: наибольшая концентра-
ция пестицида обнаружена в  кожуре, в  то время как в  ботве содержание γ-ГХЦГ наименьшее. 
Показано, что в кожуре свеклы пестицид накапливается лучше, чем в кожуре репы, для ботвы 
закономерность обратная, а накопление γ-ГХЦГ в плодах этих корнеплодов близко по величине. 
Полученные данные могут быть полезны для служб аналитического контроля качества сельско-
хозяйственных продуктов.
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Хлорорганические пестициды (ХОП) ис-
пользуют для борьбы с вредителями в сельском 
хозяйстве, садоводстве, лесном хозяйстве и  др. 
[1]. Хлорорганические пестициды относятся 
к классу стойких органических загрязнителей [2, 
3]. Среди них можно выделить полихлорирован-
ные дифенилы (ПХД), гептахлор, дихлордифе-
нилтрихлорэтан (ДДТ) и  гексахлорциклогексан 
(ГХЦГ). Остаточные количества ХОП обнаруже-
ны в различных экосистемах и образцах биоло-
гического происхождения по всему миру вслед-
ствие низкой скорости разложения ГХЦХ [4–7]. 
Перечисленные выше загрязнители характе-
ризуются длительным периодом полураспада 
в окружающей среде [8, 9].

Гексахлорциклогексан существует в  виде 
восьми изомеров: α, β, γ, δ, ε, ζ, η и θ, отличаю-
щих конформацией цикла и  некоторыми физи-
ческими и  химическими свойствами. Изомеры 
гексахлорциклогексана устойчивы к воздействию 
концентрированных кислот и  окислителей, 

а  также света. Коммерческий ГХЦГ доступен 
в двух формах: гексахлорциклогексан техническо-
го класса, содержащий в себе все изомеры, и лин-
дан. Последний представляет собой очищенный 
и сконцентрированный γ-изомер, более опасный 
для окружающей среды [10]. Ранее ГХЦХ исполь-
зовался как инсектицид, но был запрещен Сток-
гольмской конвенцией из-за своих токсических 
свойств и  способности накапливаться в  тканях 
организмов [11, 12]. Важно отметить, что среди 
изомеров ГХЦГ выраженной инсектицидной ак-
тивностью обладает только γ-изомер. Несмотря 
на запрет, некоторые страны до сих пор использу-
ют γ-ГХЦГ по экономическим причинам. В свя-
зи с  этим аналитический контроль содержания 
ГХЦХ как в различных экосистемах (вода, почва), 
так и в тканях растений и животных остается важ-
ной задачей экологического мониторинга.

Количество информации по  накоплению/
поглощению хлорорганических пестицидов 
в овощах ограничено [13–16]. Так, в работе [13] 
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исследовано содержание ХОП в  томатах. Сбор 
анализируемых проб происходил на разных эта-
пах роста растения. Обнаружено, что наиболь-
шее содержание пестицидов приходится на кор-
ни и  стебель, а  в плодах и  листьях содержание 
ХОП ниже, в мякоти плодов содержание токси-
кантов выше, чем в кожуре. Данные по накопле-
нию γ-ГХЦГ в  кожуре, ботве и  плодах свеклы 
и  репы в  литературе отсутствуют. Представляет 
интерес исследовать способность данных ово-
щей к накоплению γ-ГХЦГ как в плодах, так и в 
ботве, поскольку последняя может использо-
ваться в качестве корма для животных.

В России определение остаточных количеств 
хлорорганических пестицидов в овощах и фрук-
тах регулирует межгосударственный стандарт 
ГОСТ 30349-96 [17]. Данная методика обладает 
существенным недостатком  – разрушение кле-
ток в  процессе измельчения образца является 
неполным, что приводит к систематической по-
грешности на  стадии жидкостно-твердофазной 
экстракции.

Настоящая работа посвящена определению 
содержания γ-ГХЦГ в различных частях корне-
плодов, выращенных в  естественных условиях. 
При планировании пробоподготовки анали-
зируемой пробы в  качестве базового варианта 
использовали методику из ГОСТ 30349-96: экс-
тракцию γ-ГХЦГ этилацетатом из измельченно-
го растительного сырья с последующей очисткой 
экстракта концентрированной серной кислотой, 
упариванием его досуха и растворением в н-гек-
сане перед газохроматографическим определе-
нием. Обычно ХОП присутствуют в  образцах 
в  весьма низких концентрациях, и  их опреде-
ление осложняется матричными эффектами 
и предварительной обработкой образцов. Повы-
шение чувствительности аналитических методов 
определения остаточных количеств аналитов 
в  сложных матрицах является объективной не-
обходимостью. Для повышения полноты извле-
чения γ-ГХЦГ из клеток в данной работе пред-
ложено при измельчении образцов использовать 
предварительное охлаждение жидким азотом 
аналогично методике [18]. Кроме того, при экс-
тракции анализируемых образцов использовали 
воздействие ультразвука. Следует отметить, что 
ультразвуковая экстракция – распространенный 
метод экстракции органических загрязнителей 
из твердых матриц [19, 20]. Оценивали распреде-
ление γ-ГХЦГ в растениях, для этого определяли 
его содержание в ботве, кожуре и плоде.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оборудование и  реактивы. В  качестве экс-
трагента выбрали этилацетат ч. (ГОСТ 22300-
79, АО “ЭКОС-1”, Россия) как классический 
растворитель для извлечения хлорорганических 

пестицидов из овощей и фруктов. Для растворе-
ния сухого остатка использовали н-гексан ос. ч. 
(ТУ 2631-001-54260861-2013, ООО “Криохим”, 
Россия). Экстрагируемое вещество  – стандарт-
ный образец пестицида γ-гексахлорциклогекса-
на (ГСО 8890-2007, массовая доля γ-ГХЦГ (лин-
дана) – 99.1%, ООО “НПАЦ Эколан”, Россия). 
Кроме того, использовали сульфат натрия без-
водный х. ч. (ГОСТ 4166-76, ООО “ХлоренХи-
ма”, Россия), гидрокарбонат натрия х. ч. (ГОСТ 
4201-79, ООО “Кемикал элементс юкрейн”, 
Украина), серную кислоту ос. ч. для очистки 
экстракта (ГОСТ 14262-78, ООО “Сигма Тек”, 
Россия), жидкий азот ос. ч. (ГОСТ 9293-74, АО 
“Башкирское“, Россия).

В процедуре пробоподготовки применяли 
орбитальный шейкер OS-10, работающий в диа-
пазоне 50–350 об/мин, ультразвуковую ванну 
Сапфир и испаритель ротационный IR-1-LT.

Для газохроматографического определе-
ния использовали газовый хроматограф Хро-
матэк-Кристалл 5000.2 с  детектором электрон-
ного захвата (ЭЗД) и  капиллярной колонкой 
CR-5 (состав фазы 5% фенил 95% диметилпо-
лисилоксан, длина 30 м, внутренний диаметр 
0.32 мм, толщина пленки 0.5 мкм). Температура 
колонки 200°С, температура испарителя 240°С, 
температура детектора ЭЗД 250°С. Азот служил 
в  качестве газа-носителя (давление  – 90 кПа, 
поток – 1.67 мл/мин, деление потока – 1 : 21.7). 
Программное обеспечение газохроматографи-
ческого комплекса – Хроматек Аналитик 2.6.

Предварительное концентрирование модель-
ных образцов. В  отдельных контейнерах были 
посажены два вида овощей (репа, свекла), по 30 
образцов каждого вида. Используемую почву за-
ранее проверяли на  предмет отсутствия пести-
цидов. На стадии роста обрабатывали все образ-
цы стандартным раствором хлорорганического 
пестицида: на  росток высотой 8–10 см дозато-
ром равномерно наносили разные объемы (5, 10 
и 20 мл) стандартного водного раствора линдана. 
Далее в  течение трех месяцев происходило со-
зревание модельных образцов с периодическим 
поливом водой, проверенной на отсутствие пе-
стицидов. Собранные образцы очищали от поч-
вы, расфасовывали в  полиэтиленовые пакеты 
с  маркировкой и  помещали на  хранение при 
–20°C до начала исследования.

Для подготовки пробы к  анализу использо-
вали две методики, отличающиеся применением 
жидкого азота для улучшенного измельчения об-
разца и разрушения клеток.

Пробоподготовка без применения жидко-
го азота. Модельный образец мыли и  разделя-
ли на  три части: ботву, кожуру, плод. Каждую 
часть помещали в  фарфоровый стакан и  мак-
симально возможно измельчали с  помощью 
погружного блендера. Далее из  полученного 
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гомогенизированного образца отбирали массу 
навески (при концентрации добавки 0.345 мкг/г 
масса плода – 20.46 г, ботвы – 3.41 г, кожуры – 
7.98 г; при концентрации добавки 0.581 мкг/г 
масса плода – 20.18 г, ботвы – 4.84 г, кожуры – 
12.86 г; при концентрации добавки 1.36 мкг/г 
масса плода – 20.94 г, ботвы – 5.71 г, кожуры – 
5.71 г) и на орбитальном шейкере экстрагирова-
ли тремя порциями этилацетата по 50 мл в тече-
ние 30 мин, выдерживали в ультразвуковой ванне 
в  течение 10  мин. Полученный объединенный 
экстракт упаривали на ротационном испарителе 
досуха и растворяли сухой остаток в 10 мл н-гек-
сана, затем растворенный остаток в делительной 
воронке емк. 100 мл очищали 20 мл серной кис-
лоты, затем 10 мл 3%-ного раствора гидрокар-
боната натрия и 10 мл дистиллированной водой. 

Очищенный экстракт пропускали через слой 
безводного сульфата натрия, выдерживали экс-
тракт на орбитальном шейкере в течение 5 мин 
и заново упаривали на ротационном испарителе 
досуха. Полученный сухой остаток растворяли 
в 10 мл н-гексана и вводили аликвоту пробы в га-
зовый хроматограф с ЭЗД.

Пробоподготовка с  применением жидкого 
азота. Пробоподготовку выполняли аналогично 
описанной выше за  исключением следующего 
этапа: каждый образец в  фарфоровом стакане 
не  измельчали погружным блендером, а  добав-
ляли к образцу 100–150 мл жидкого азота в зави-
симости от  степени заморозки анализируемого 
объекта. Затем проверяли степень заморозки 
путем дробления образца керамическим пести-
ком до мелкодисперсных частиц, таким образом 

Таблица 1. Результаты хроматографического определения γ-ГХЦГ, полученные по способу 1 пробоподготовки

Репа Свекла

с0, мкг/г часть растения с, мкг/г R, % sr, % с0, мкг/г часть растения с, мкг/г R, % sr, %

0.345

Плод 0.007 2.1 0.4

0.345

Плод 0.008 2.2 0.5

Ботва 0.005 1.6 0.3 Ботва 0.011 3.2 0.9

Кожура 0.022 6.5 1.9 Кожура 0.018 5.1 1.2

0.581

Плод 0.006 1.1 0.4

0.581

Плод 0.040 7.0 0.6

Ботва 0.014 2.5 0.5 Ботва 0.015 2.5 0.7

Кожура 0.033 5.7 0.9 Кожура 0.042 7.3 1.5

1.360

Плод 0.020 1.5 0.3

1.360

Плод 0.031 2.3 0.3

Ботва 0.007 0.5 0.2 Ботва 0.059 4.4 0.4

Кожура 0.058 4.3 0.5 Кожура 0.061 4.5 0.7
Примечание: с0 – концентрация пестицида в растворе для опрыскивания, с – найденная концентрация, R – полнота из-
влечения, sr – относительное стандартное отклонение.

Таблица 2. Результаты хроматографического определения γ-ГХЦГ, полученные по способу 2 пробоподготовки

Репа Свекла

с0, мкг/г часть растения с, мкг/г R, % sr, % с0, мкг/г часть растения с, мкг/г R, % sr, %

0.345

Плод 0.027 7.8 1.2

0.345

Плод 0.031 9.0 1.5

Ботва 0.008 2.3 0.6 Ботва 0.009 2.6 0.7

Кожура 0.044 12.8 1.4 Кожура 0.052 15.1 2.3

0.581

Плод 0.044 7.5 1.0

0.581

Плод 0.057 9.8 0.9

Ботва 0.032 5.6 0.6 Ботва 0.024 4.1 1.0

Кожура 0.119 20.4 1.4 Кожура 0.153 26.4 1.9

1.360

Плод 0.065 4.8 0.3

1.360

Плод 0.070 5.2 0.6

Ботва 0.038 2.8 0.3 Ботва 0.028 2.1 0.4

Кожура 0.116 8.5 0.3 Кожура 0.230 16.9 0.7

Примечание: с0 – концентрация пестицида в растворе для опрыскивания, с – найденная концентрация, R – полнота из-
влечения, sr – относительное стандартное отклонение.
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полностью разрушая структуру для наилучшей 
экстракции аналита. Далее навеску измельчен-
ного и гомогенизированного образца экстраги-
ровали и очищали по описанной выше методике.

Авторы неоднократно проверяли полноту 
извлечения аналита из образцов. Для этого про-
водили дополнительное экстрагирование анали-
зируемой пробы (четвертое экстрагирование). 
Полученный экстракт отдельно анализировали 
на  наличие остатков хлорорганического пести-
цида. Результаты анализа показали отсутствие 
сигнала на хроматограмме.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 и 2 приведены результаты экстрак-
ции γ-ГХЦГ из  исследуемых модельных объ-
ектов репы и  свеклы двумя способами, опи-
санными выше. Анализ данных, полученных 
по  методике без применения жидкого азота, 
показал, что как в свекле, так и в репе наиболь-
шее количество пестицида содержится в  кожу-
ре. Так, концентрация γ-ГХЦГ в  кожуре растет 
с увеличением количества исходного пестицида 

и  достигает содержания 0.058 мкг/г при кон-
центрации добавляемого изначально пестицида 
1.36 мкг/г. При этом содержание аналита в пло-
де и ботве меняется немонотонно. Аналогичные 
закономерности наблюдаются и  в случае све-
клы. Последняя, по данным табл. 1, накапливает 
γ-ГХЦГ несколько лучше репы за счет более вы-
соких концентраций загрязнителя в плоде и бот-
ве. Можно предположить, что объект, содержа-
щий большее количество влаги, способен лучше 
накапливать в себе токсикант.

Зависимость полноты извлечения аналита 
от  концентрации добавляемого стандартного 
раствора приведена на рис. 1. Обнаружено, что 
при увеличении исходной концентрации пести-
цида от 0.345 до 0.581 мкг/г полнота извлечения 
вещества из почвы растет. Дальнейшее увеличе-
ние концентрации исходного раствора приводит 
к  снижению полноты извлечения пестицида. 
Данная закономерность проявляется как для 
репы, так и для свеклы. Таким образом, имеет-
ся определенный порог накопления пестицида, 
выше которого растения не  могут накапливать 
в себе загрязнитель.

Рис. 1. Зависимость суммарной полноты извлечения от исходной концентрации.
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Максимальное суммарное извлечение ток-
сиканта из плода, ботвы и кожуры методом без 
применения жидкого азота для репы составило 
10.2% при концентрации добавки 0.345 мкг/г, 
для свеклы 16.8% при концентрации 0.581 мкг/г. 
При применении жидкого азота на  этапе про-
боподготовки максимальное суммарное извле-
чение пестицида из  репы и  свеклы при кон-
центрации 0.581 мкг/г составило 33.5 и  40.3% 
соответственно. Это сказывается и  на опреде-
ляемых концентрациях: так, в  кожуре свеклы 
методом без применения жидкого азота мак-
симальная концентрация γ-ГХЦГ составила 
0.061 мкг/г, в то время как с применением жид-
кого азота  – 0.230 мкг/г. Таким образом, дан-
ные, полученные по методике ГОСТ, оказались 
занижены в  2–4 раза. Это может быть связано 
с  тем, что большая часть пестицида находится 
в клетках растений, которые плохо разрушают-
ся при механическом измельчении образца, в то 
время как охлаждение жидким азотом позволяет 
разрушить подавляющую часть клеток и извлечь 
загрязнитель из  внутриклеточного вещества. 
Ввиду того, что извлечение γ-ГХЦГ из  иссле-
дуемых образцов не  превышает 40.3%, можно 
утверждать, что большая часть пестицида оста-
ется в почве.

Применение жидкого азота в  процедуре 
пробоподготовки позволило извлечь из  объек-
та большее количество пестицида, а  также по-
лучить более точные данные о  распределении 
аналита в  овоще. Так, по  данным метода без 
применения жидкого азота накопление пести-
цида в  различных частях корнеплода выглядит 
несколько иначе, чем по данным метода с при-
менением жидкого азота. Помимо повышения 
эффективности извлечения, использование 
жидкого азота в процедуре подготовки упрощает 
стадию гомогенизации образца.

Данные, полученные с использованием жид-
кого азота для повышения полноты извлечения, 
свидетельствуют о  том, что в  репе наиболь-
шее количество γ-ГХЦГ содержится в  кожуре 
(табл. 2). В плоде содержание пестицида больше, 

чем в  ботве. Аналогичная закономерность наб-
людается и  для свеклы. Во всех случаях содер-
жание загрязнителя с  повышением исходной 
концентрации γ-ГХЦГ возрастает, однако эта 
зависимость нелинейна. Сравнение овощей по-
казало, что свекла накапливает больше γ-ГХЦГ, 
чем репа в плоде и кожуре, в то время как репа – 
в ботве.

Для расчета ряда метрологических характе-
ристик (показатель точности, повторяемость 
и воспроизводимость) для двух методик провели 
дополнительные измерения методом введено–
найдено с использованием модельных образцов 
на примере репы (концентрирование гомогени-
зированных образцов путем внесения в них ана-
лита). По каждой методике анализировали шесть 
модельных образцов, проводили по  два парал-
лельных измерения. В табл. 3 представлены по-
лученные метрологические характеристики при 
P = 0.95. Диапазон определяемых концентраций 
γ-ГХЦГ для двух способов пробоподготовки со-
гласно градуировочному графику составил (5 × 
10–4)–1.000 мкг/мл. Поверку газохроматографи-
ческого комплекса проводили по  компоненту 
линдан с концентрацией 5 × 10–5 мкг/мл, значе-
ния стандартного отклонения по времени удер-
живания, площади и высоте пика не превышали 
4% (предел детектирования находился в  преде-
лах нормы для ЗЭД – (2.7–2.9) × 10–15 г/с).

Из табл. 3 видно, что метрологические ха-
рактеристики для способа 2 пробоподготовки 
лучше, чем для способа 1. Следовательно, при-
менение жидкого азота для пробоподготовки 
не  только улучшает извлечение определяемого 
вещества из растений, но и позволяет повысить 
точность измерений.

Оценили потерю аналита для двух способов 
пробоподготовки. Способ пробоподготовки 
без применения жидкого азота показал среднее 
значение полноты извлечения 83% (в межгосу-
дарственном стандарте полнота извлечения для 
γ-ГХЦГ варьирует от 77 до 88%), в то время как 
применение жидкого азота позволило улучшить 
среднее значение полноты извлечения до 98%.

Таблица 3. Метрологические характеристики результатов определения γ-ГХЦГ для двух способов 
пробоподготовки (n = 6)

Способ пробоподготовки
Аттестованное  
значение СО,  

мг/кг

Показатель  
повторяемости,  

σr, %

Показатель 
воспроизводимости,  

σR, %

Показатель  
точности,  

± δ, %

Без жидкого азота (способ 1)
0.04

4 5 20

С жидким азотом (способ 2) 3 2 17

Примечание: СО – стандартный образец, σr – среднеквадратичное отклонение результатов единичного анализа, получен-
ных в условиях повторяемости, σR – среднеквадратичное отклонение всех результатов анализа, полученных в условиях 
воспроизводимости, δ – значение неопределенности (границы, в которых погрешность измерений находится с заданной 
вероятностью P = 0.95).
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* * *

Установлено, что классическая методика 
извлечения γ-ГХЦГ из  растений в  случае репы 
и свеклы приводит к как минимум в 2–4 раза за-
ниженным результатам анализа. Решением дан-
ной проблемы может быть применение жидкого 
азота на этапе пробоподготовки для разрушения 
клеток растений. Также показано, что в наиболь-
шей степени пестицид накапливается в  кожу-
ре, меньше токсиканта накапливается в  плоде 
и наименьшую часть содержит ботва. Важно от-
метить, что большая часть токсиканта, нанесен-
ного на  исследуемые образцы, остается в  почве 
после созревания плодов, что может привести 
к накоплению большего количества хлороргани-
ческого пестицида в будущих сельскохозяйствен-
ных культурах. Это необходимо учитывать при 
изучении путей миграции γ-ГХЦГ в экосистеме.
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GAS CHROMATOGRAPHIC ANALYSIS OF γ-HEXACHLOROCYCLOHEXANE 
DISTRIBUTION IN AGRICULTURAL CROPS
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Abstract. The study focuses on investigating the distribution of γ-hexachlorocyclohexane in turnip and 
beetroot among their fruits, stems, and peels. The sample preparation method, recommended by GOST, 
is supplemented by using liquid nitrogen for more thorough grinding and cell disruption of plants. It has 
been found that the application of liquid nitrogen, while keeping other experimental parameters constant, 
leads to a 2-3-fold increase in the detectable amount of pesticide. It was established that the distribution of 
γ-HCH in plants is uneven: the highest concentration of the pesticide was found in the peel, while the stems 
showed the lowest γ-HCH content. It is shown that γ-HCH accumulates better in the peel of beetroot 
compared to turnip peel, with the opposite pattern observed for the stems. The accumulation of γ-HCH in 
the fruits of these root vegetables is similar in magnitude. The obtained data can be valuable for analytical 
quality control services of agricultural products.

Keywords: γ-hexachlorocyclohexane, gas chromatography, liquid nitrogen, soil contamination.
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Систематизированы значения газохроматографических индексов удерживания (RI) триметил-
силильных производных (ТМС) простейших аминокислот на стандартных неполярных поли-
диметилсилоксановых неподвижных фазах. Такая обработка данных включает их объединение 
для производных одних и тех же аминокислот в зависимости от числа ТМС-групп (от одной 
до четырех) и вычисление средних значений RI вместе с их стандартными отклонениями, по 
данным различных источников информации. Эта форма представления результатов позволяет 
выявлять наиболее подробно охарактеризованные производные, а также оценить надежность 
известных для них индексов удерживания. На основании даже ограниченных данных для наи-
более распространенных аминокислот сформирована простейшая аддитивная схема вычисле-
ния индексов удерживания для оценки их неизвестных значений, контроля ранее определенных 
величин и выявления ошибочных данных. Значение инкремента DRI = RI(бис) – RI(моно) для 
преобразования –CO2Si(CH3)3 + –NH2 → –CO2Si(CH3)3 + –NHSi(CH3)3 хорошо воспроизводи-
мо (118 ± 9). Значения другого инкремента DRI = RI(трис) – RI(бис) различны для трансформа
ций –NHSi(CH3)3 + XH → –N[Si(CH3)3]2 + XH (238 ± 35) и –NHSi(CH3)3 + XH → –NHSi(CH3)3 
+ –XSi(CH3)3 (111 ± 16). Предложен способ контроля корректности полученных значений DRI.

Ключевые слова: Триметилсилильные производные аминокислот, систематизация индексов 
удерживания, аддитивная схема оценки индексов.
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С момента появления инструментальных 
хроматографических методов разделения ами-
нокислоты (АК) остаются одним из важнейших 
объектов анализа. Им посвящено настолько 
большое число публикаций, что целесообраз-
но указать лишь некоторые из них [1–3]. Это 
обусловлено как значением таких аналитов в 
биохимии [4], так и особенностями подготовки 
проб. Для определения аминокислот в составе 
белков необходимой стадией является предва-
рительный гидролиз полипептидов. Поскольку 
свободные аминокислоты в нейтральных сре-
дах представляют собой цвиттер-ионы (H3N+–
CHR–CO2

-), то как в газовой, так и в высокоэф
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 

требуется получение их производных для хрома
тографического разделения (дериватизация), 
желательно по всем входящим в состав молекул 
амино-, карбоксильным и иным группам [5–8].

Число различных реагентов, предложенных 
для дериватизации АК с целью их газохромато-
графического разделения, по-видимому, превы-
шает их число для соединений других классов 
[2, 4–6]. Более того, как отмечено в “Энцикло-
педии хроматографии” [5, 6], их количество по-
стоянно увеличивается. Опять-таки, не претен
дуя на полноту цитирования, в качестве одного 
из последних примеров можно привести такую 
рекомендацию, как селективное N-силилирова-
ние эфиров аминокислот триметилхлорсиланом 

mailto:izenkevich@yandex.ru
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в присутствии цинковой пыли [9]. Представляет 
интерес одновременное образование алкиловых 
эфиров по карбоксильным и N-диметиламино
метиленовых производных по аминогруппам 
в результате реакции аминокислот с диалкила-
цеталями диметилформамида [10]. Заслуживает 
внимание получение триметилсилильных эфи
ров АК по группам –ОН и –СО2Н одновремен-
но с образованием N-перфторацильных произ-
водных [11] в результате обработки гексаметил
дисилазаном в смеси с перфторкарбоновыми 
кислотами, а также многие другие примеры. 
Каждый из способов дериватизации имеет свои 
особенности, но такой вариант, как получение 
триметилсилильных производных АК, широко 
применяют до настоящего времени. Рекомен
дуемое для этих целей число реагентов превы
шает несколько десятков [4–6].

Преимуществом получения триметилси-
лильных (ТМС) производных является исполь-
зование одного реагента и протекание реакции 
в одну стадию в гомогенных средах, причем при 
соответствующем выборе реагентов их избыт-
ки не мешают регистрации сигналов продук-
тов. Слабые сигналы молекулярных ионов, по 
крайней мере для производных с небольшим 
числом ТМС-групп, регистрируются достаточно 
уверенно [12]. Однако они обладают важной осо
бенностью [5, 6], на которую обратили внимание 
достаточно давно [13, 14], но на практике учиты-
вают не всегда. Дело в том, что карбоксильные 
группы в составе АК образуют ТМС-эфиры 
при действии практически любых силилирую-
щих реагентов, что нельзя сказать про амино
группы. В зависимости от активности реагента, 
типа матрицы, стабильности производных [15], 
условий реакции и хранения проб, а также дру-
гих факторов, возможно образование как N-мо
но-, так и N,N-бис-ТМС-производных с группа-
ми –NHSi(CH3)3 и –N[Si(CH3)3]2. Это наруша-
ет взаимно однозначное соответствие (1 ←→ 1) 
числа исходных аналитов и продуктов их дери-
ватизации [5], что может осложнить иденти-
фикацию АК в составе сложных образцов. Для 
моноаминомонокарбоновых кислот (даже для 
простейшей из них – глицина) степень неоп
ределенности равна двум, но в случае диамино
карбоновых кислот и кислот, содержащих амид-
ные фрагменты (лизин, аспарагин, глутамин), 
она значительно возрастает. Например, отме-
чено [5], что лизин, кроме моно-ТМС-эфира по 
группе –СО2Н, теоретически может образовы-
вать восемь различных N-ТМС-производных. 

Конечно же, не все они образуются с равной 
вероятностью, но это даже усложняет задачу их 
идентификации. Так, еще в 1970 г. было установ
лено [13], что основными ТМС-производными 
лизина оказываются трис- и тетракис-замещен
ные, которые можно различить просто по поряд-
ку их газохроматографического элюирования. 
Однако такая информация не устраняет полно-
стью неопределенность результатов, так как для 
трис-ТМС-производных лизина существует три 
структурных изомера, а для тетракис- – два. Та-
кие изомеры неразличимы по масс-спектрам, в 
отличие от производных с разным числом ТМС-
фрагментов [12, 16].

Следовательно, при представлении результа-
тов хромато-масс-спектрометрической иденти-
фикации АК в виде ТМС-производных необхо-
димо учитывать следующие особенности таких 
аналитов:

1. Поскольку молекулярные массы ТМС-
производных АК определить удается не всегда, 
то достаточно часто встречается форма запи-
си “название аминокислоты – ТМС”. Это со-
ответствует уровню так называемой групповой 
идентификации (подразумевает указание толь-
ко химической природы аналита), так как соот
ветствует неопределенному числу ТМС-фраг-
ментов в молекуле, либо присутствию в моле-
куле их максимально возможного числа. Из 
многочисленных примеров такой формы записи 
результатов можно указать работы [17, 18].

2. Следующий “уровень” уточнения результа-
тов газохроматографической идентификации 
ТМС-производных АК предполагает не установ-
ление числа ТМС-групп в молекулах, а указание 
последовательности элюирования различных 
ТМС-производных одних и тех же АК в  фор-
ме “ТМС № 1”, “ТМС № 2” и т.д. Например, в 
публикации [19] находим “2-methylaspartic acid 
TMS № 1” и “2-methylaspartic acid TMS № 2”, 
причем их индексы удерживания (RI) равны 
1556 и 1392 соответственно, т.е. не соответству-
ют увеличению их номеров. Для ТМС-произ-
водных валина № 1 и 2 значения RI указаны в 
правильной последовательности (1083 и 1239), 
но компоненту № 1 корректно приписана струк
тура моно-ТМС эфира, а компоненту № 2 – 
ошибочная структура O,N,N-трис-ТМС-произ-
водного, которое не охарактеризовано до на-
стоящего времени. Для двух ТМС-производных 
глутаминовой кислоты определены правиль
ные значения RI (1528 и 1627), но для обо-
их соединений указана одна и та же структура 
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трис-ТМС производного. Перечисление подоб-
ных многочисленных несообразностей не сле-
дует воспринимать только как критику [20]; это, 
скорее, иллюстрация объективных сложностей 
идентификации ТМС-производных соединений 
с несколькими активными атомами водорода 
в составе разных функциональных групп.

3. Одновременное присутствие среди продук-
тов дериватизации АК N-моно- и N,N-бис-ТМС-
производных АК обусловлено не прочностью 
связи N–Si (аддитивная оценка ее энергии в схе
ме Бенсона 355 кДж/моль превышает аналогич
ную оценку энергии связи С–С – 346 кДж/моль 
[21]), а легкостью гидролиза N-ТМС-произ-
водных следами воды. Следовательно, N-ТМС-
производные (особенно N,N-бис-ТМС) от-
личаются, как правило, плохой сохранностью 
в  пробах. Нестабильность ТМС-производных 
АК объясняет низкую воспроизводимость ре
зультатов их количественного определения. По 
классификации, предложенной в работе [15], 
часть АК (очень нестабильные) характеризует-
ся относительными стандартными отклонения-
ми площадей пиков на уровне 70–170% (!), то-
гда как умеренно нестабильные остальные – на 
уровне 15–50%. Иными словами, для количест
венных определений лучше выбирать не ТМС-, 
а другие производные аминокислот.

4. По указанным причинам при обнаружении 
в оригинальных работах примеров неконкрет-
ного представления данных о ТМС-производ-
ных АК при создании базы NIST [12], в которой 
каждому соединению соответствует структурная 
формула, в окончательную версию базы они по-
падали только в тех случаях, если по значени-
ям RI их удавалось соотнести с конкретными 
структурами.

5. Таким образом, условие однозначности 
результатов индивидуальной идентификации 
ТМС-производных АК предполагает исключе-
ние ответов с неопределенным числом ТМС-
групп. Известны многочисленные примеры 
использования именно такой формы представ-
ления данных [22–24]. Однако часто это со
провождается искусственными ограничениями 
числа структур в подобных перечнях. Примером 
такого подхода (одна структура некоторого 
ТМС-производного для каждой аминокислоты) 
является руководство [18], причем его трудно
доступность для Российских читателей дела-
ет невозможным контроль приведенной в нем 
информации. Следовательно, если в образцах 
обнаруживаются другие ТМС-производные 

аминокислот, не представленные в списках их 
производных, то это неизбежно приводит к от-
рицательным результатам идентификации.

Из перечисленного следует:
– хромато-масс-спектрометрическая иденти-

фикация ТМС-производных аминокислот без 
привлечения данных по индексам удерживания 
нерациональна, хотя известны примеры исполь-
зования только массовых чисел характеристи
ческих ионов в масс-спектрах при определении 
ограниченного числа аминокислот [24];

– для эффективного использования инфор-
мации по индексам удерживания необходима 
систематизация известных значений RI не толь-
ко чаще всего определяемых ТМС-производных 
АК, но и всех теоретически возможных продук-
тов их дериватизации.

Настоящая работа посвящена систематиза-
ции индексов удерживания ТМС-производных 
аминокислот на стандартных неполярных по-
лидиметилсилоксановых неподвижных фазах 
и рассмотрению возможностей их оценки и 
контроля с использованием простейшей адди-
тивной схемы. Систематизация включает груп-
пирование индексов удерживания для произ-
водных, содержащих разное число ТМС-групп 
в молекуле, и их последующую статистическую 
обработку.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ. ВЫБОР 
ИСХОДНЫХ ДАННЫХ И ИХ ОБРАБОТКА 

Значения RI ТМС-производных амино-
кислот на стандартных неполярных поли
диметилсилоксановых неподвижных фазах за
имствовали из всех доступных литературных 
источников, включая [17, 22, 23, 25] (цити-
рованы в настоящей работе), а с также сайта  
http://webbook.nist.gov (часть данных базы [12]). 
При отсутствии данных для указанных фаз 
дополнительно привлекали значения на так 
называемых semi-standard фазах (содержат 5% 
фенильных групп).

Стандартная статистическая обработка дан-
ных включала вычисление средних арифметиче-
ских значений и соответствующих стандартных 
отклонений (в каждом случае указано число из
мерений, N). В интервалы <RI> ± sRI попада-
ет в среднем 68% значений исходных выборок. 
Такая форма представления данных не эквива
лентна статистической обработке в базе [12], в 
которой средние значения RI характеризуют 

http://webbook.nist.gov/
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медианами (m1/2), а их разброс – медианами аб
солютных отклонений (MAD) [26, 27]. Следова-
тельно, в интервалы m1/2 ± MAD попадает около 
50% значений выборок, а MAD(RI) < sRI.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты систематизации и статистической 
обработки индексов удерживания триметилси-
лильных производных 21 наиболее распростра
ненных и, следовательно, наиболее подробно 
охарактеризованных аминокислот на стандарт-
ных неполярных полидиметилсилоксановых не-
подвижных фазах приведены в табл. 1. 

Для каждой аминокислоты указаны ее мо-
лекулярное массовое число, трехбуквенное 
обозначение, перечислены группы с активны-
ми атомами водорода в молекуле и общее число 
активных атомов водорода (nH). Например, для 
Ser такая запись имеет вид “(CO2H)(NH2)(ОН) – 
4”, Asp и Glu – “(CO2H)(NH2)(CONH2) – 5”, а 
для аспарагиновой и глутаминовой кислот – 
“(CO2H)2(NH2) – 4”. Значение nH позволяет 
представить себе теоретически возможное чис-
ло ТМС-производных для каждой АК. Однако 
в действительности такое соответствие достига-
ется только при небольших значениях nH. Нап
ример, образование трис-ТМС-производных 
моноаминокарбоновых кислот отмечено толь-
ко для Gly, Ala, Ile, Met, OH-Pro, Phe (nH = 3). 
Бис-ТМС-производное зафиксировано для Pro 
(nH = 2), а тетракис- – для Cys (nH = 4). Во всех 
остальных случаях полное замещение всех ак-
тивных атомов водорода триметилсилильными 
фрагментами не всегда реализуется и поэтому 
для чаще всего обнаруживаемых производных 
n(ТМС) < nH.

Особенности индексов удерживания триме-
тилсилильных производных аминокислот. Зна-
чения RI в табл. 1 предусмотрены для произ-
водных от моно- до тетракис-ТМС потому что 
только четыре АК характеризуются значения-
ми nH > 4: Asn, Gln, Lys и Arg. Однако необхо-
димости увеличивать число граф нет, так как 
для пентакис-ТМС производных Asp, Gln и 
Lys данные отсутствуют, а значения RI пента
кис-ТМС производного аргинина (1632 и 1640), 
скорее всего, ошибочны, так как не отличаются 
от значения 1632 для тетракис-ТМС-произ-
водного (см. обсуждение ниже). Эксперимен
тальное определение числа ТМС-групп в слу-
чаях 4 < n(ТМС) ≤ 7 весьма сложно, так как в 
масс-спектрах таких поли-ТМС-производных 

сигналы молекулярных ионов практически от-
сутствуют. В каждой графе перед значением RI 
в скобках приведены молекулярные массовые 
числа соответствующих производных.

Форма представления данных в табл. 1 до-
статочно компактна, но в то же время позво-
ляет сделать важные выводы о характере об-
разующихся продуктов силилирования. Жир-
ным шрифтом в таблице выделены данные для 
чаще всего обнаруживаемых производных, так 
что даже беглый взгляд на таблицу позволяет 
сразу их выявить. Вывод о частоте обнаруже-
ния немедленно следует на основании числа 
усредняемых значений индексов (N). Образова-
ние бис-ТМС-производных наиболее типично 
для 12 АК: Gly, Ala, Pro, Val, Leu, Ile, Met, Phe, 
Tyr, Asp, Trh и Trp, трис-ТМС- – для 11: Gly, 
Ser, Cys, OH-Pro, Asn, Asp, Lys, Gln, Thr, Glu и 
His. Одновременным образованием бис- и трис-
производных (частоты обнаружения приблизи
тельно одинаковы) характеризуются Gly, Thr 
и Asp. Тетракис-ТМС-производные зафикси
рованы только для аспарагина и лизина (nH = 5); 
для лизина такие производные относятся к глав-
ным продуктам, что было впервые отмечено 
еще в 1970 г. [13]. Обращает на себя внимание 
отсутствие преобладающих продуктов дерива-
тизации аргинина, для которого имеются огра-
ниченные сведения (N  = 1–2) об RI моно-, бис-, 
трис- и тетракис-ТМС-производных. Слож-
ности образования ТМС-производных арги-
нина обусловлены, по-видимому, его макси-
мальной основностью среди всех аминокислот 
(рКа = 13.8 ± 0.1), pI = 10.8 [28]), что связано с на
личием в молекуле гуанидинового фрагмента. 

Для девяти АК известны значения RI мо-
но-ТМС-производных. В семи случаях (Gly, Ala, 
Pro, Cys, Ile, Met и Arg) это единичные значения, 
определенные непосредственно в лабораториях 
NIST [12]. Их образование возможно только в 
специальных экспериментах без использова-
ния избытков силилирующих реагентов. Од-
нако для двух АК моно-ТМС-производные от
носятся к числу часто обнаруживаемых: лейцин 
(N = 16) и фенилаланин (N = 13). Рационального 
объяснения причин такой селективности моно-
силилирования для Leu и Phe пока нет.

Кроме частот обнаружения в качестве еще 
одного показателя сложностей или неодно-
значностей образования ТМС-производных АК 
можно выбрать отсутствие для них значений 
RI в базе NIST. Как отмечено выше, это опре-
деляется не отсутствием литературных данных, 
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а невозможностью их однозначного соотнесения 
с конкретными структурами. Так, в базе NIST17 
[12] нет сведений о RI любых ТМС-производных 
OH-Pro, Asn, Asp, Gln, Glu, Arg и Trp. Однако 
масс-спектры некоторых из них в базе представ
лены; в таких случаях вместо отсутствующих 
экспериментальных значений RI приведены их 
оценки по аддитивной схеме [29]. 

Комментарии к аддитивности индексов удержи-
вания ТМС-производных аминокислот. Возмож-
ности формирования аддитивной схемы их оценок. 
Как правило, увеличение числа ТМС-фрагмен-
тов в молекулах закономерно приводит к увели-
чению индексов удерживания. Следовательно, 
представляет интерес возможность создания 
некоторой аддитивной схемы, которая была бы 
полезной как для оценки еще неизвестных зна-
чений RI, так и для проверки правильности уже 
существующих данных. Однако решение этой 
задачи затрудняет как присутствие в молекулах 
аминокислот дополнительных групп (–ОН, 
–СО2Н, –NH2, –SH, –CONH2), так и проявле
ние стерических эффектов, которые в случае 
аминокислот могут быть достаточно неожидан-
ными [30].

Здесь некоторых комментариев заслужива-
ет вопрос: почему для оценки RI ТМС-про
изводных аминокислот целесообразно вы-
брать именно простейшую аддитивную схему. 
По современным представлениям набольшую 
точность оценок RI обеспечивают их корреля
ции с нормальными температурами кипения со-
единений разных таксономических групп (неад-
дитивный подход), поскольку точность опреде-
ления Ткип может превышать межлабораторную 
воспроизводимость индексов [31, 32]. Однако 
для ТМС-производных АК значения Ткип при 
атмосферном давлении неизвестны, что сра-
зу же означает неприменимость такого под-
хода. Большое число публикаций посвящено 
взаимосвязи хроматографических параметров 
удерживания и термодинамических характери-
стик аналитов (см., например, [33–37]). Одна-
ко относительно небольшая точность экспери-
ментального определения термодинамических 
параметров привела к тому, что в подобных ра-
ботах их обычно оценивают по хроматографи
ческим данным, а не наоборот. В дополнение 
к этому необходимо заметить, что в последнее 
время значительно выросла “популярность” 
сложных алгоритмов оценок RI, основанных на 
принципах нейронных сетей [38, 39], равно как 
и более сложных (например, Gene Expression 

Programming [40]). Однако сведения об их 
применении конкретно к триметилсилиль
ным производным аминокислот отсутствуют и, 
следовательно, возможности простейших адди
тивных схем далеко не исчерпаны. Такие схе-
мы вполне могут быть “локальными”, т.е. огра-
ничиваться достаточно узкой группой ТМС-
производных аминокислот, поскольку попытки 
распространения вычислений на соединения 
любой химической природы приводят к сни-
жению точности оценок. Так, например, оцен-
ки RI с использованием аддитивной схемы [29], 
приведенные в базе [12], для большинства ТМС-
производных характеризуются доверительными 
интервалами ±89 ед. инд. при доверительной 
вероятности 50% и ±382 ед. инд. при довери-
тельной вероятности 95%, что неприемлемо для 
практических целей. 

Поскольку сами аминокислоты не могут яв-
ляться объектами газохроматографического раз-
деления из-за их цвиттер-ионной структуры, 
прежде всего следует проверить постоянство раз-
ностей индексов удерживания DRI = RI(бис) – 
– RI(моно). Моно-ТМС-производные АК одно-
значно содержат фрагмент –CO2Si(CH3)3, а бис- 
(при отсутствии других групп –ОН) – фрагменты 
–CO2Si(CH3)3 и –NHSi(CH3)3. Наличие в моле-
кулах иных функциональных групп может при-
водить к неопределенности локализации вто
рого ТМС-фрагмента. Так, бис-ТМС-произво-
дные Ser, Thr, Tyr и OH-Pro вместо фрагмента 
–NHSi(CH3)3 содержат фрагменты –OSi(CH3)3, 
в случае ТМС цистеина образование S-ТМС 
или N-ТМС производных приблизительно 
равновероятно, а для таких аминокислот, как 
Asn, Lys, His и Arg положение второй группы 
–Si(CH3)3 становится неопределенным. 

Значения DRI = RI(бис) – RI(моно) ТМС-про-
изводных простейших аминокислот (глицин 
и аланин) значительно превышают (199 и 174) 
аналогичные значения для пяти остальных (чис-
ло охарактеризованных моно-ТМС-производных 
ограничено), а для фенилаланина они занижены, 
что, скорее всего, обусловлено экранированием 
фрагмента –NHSi(CH3)3 объемистой фенильной 
группой. За вычетом этих исключений среднее 
значение DRI = RI(бис) – RI(моно) составляет 
118 ± 9 ед. инд. Однако такая величина может 
представлять лишь ограниченный практический 
интерес для оценки RI еще не охарактеризован-
ных моно-ТМС-производных АК по данным для 
лучше охарактеризованных бис-ТМС-произво-
дных. Например, для моно-ТМС валина получаем 
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(1228 ± 17) – (118 ± 9) = 1110 ± (172 + 92)1/2 ≈ 19. 
Главная эвристическая ценность такого резу
льтата в том, что он демонстрирует существо
вание элементов аддитивности в индексах удер-
живания ТМС-производных АК.

Следующий “шаг” проверки аддитивности – 
характеристика разностей DRI = RI(трис)  – 
–  RI(бис), которые отчетливо разделяются на 
две подгруппы. Первую из них образуют ами-
нокислоты, трис-ТМС-производные которых 
однозначно содержат структурный фрагмент 
–N[Si(CH3)3]2: Gly (DRI = 198), Ala (261), Met 
(271) и, скорее всего, Arg (224). Их усредне-
ние дает оценку 238 ± 35 (4). При этом, как и 
в предыдущем случае, значение этого инкре-
мента для фенилаланина (139) значительно 
меньше, чем для остальных АК, из-за влияния 
стерических факторов. Если так, то для второй 
подгруппы (Ser, Thr, Asp, Gln, Glu, His) оста-
ется предположить присутствие двух структур-
ных фрагментов –NHSi(CH3)3 и –XSi(CH3)3, 
где X = NH, N, O или S. Среднее значение DRI 
для этой подгруппы статистически значимо 
отличается от первого: 111 ± 16 (7). Аномаль-
но низкие значения DRI = RI(трис) – RI(бис) 
выявлены для изолейцина (DRI = 23, единич-
ное значение RI трис-ТМС изолейцина, ско-
рее всего, ошибочно и исключено) и трипто
фана (DRI = 5, природа второго атома азота в 
составе индольного фрагмента существенно 
отличается от первого). Таким образом, значе-
ния инкрементов DRI = RI(трис) – RI(бис) для 
вариантов –NHSi(CH3)3 + XH → –N[Si(CH3)3]2 +  
+ XH и –NHSi(CH3)3 + XH →  –NHSi(CH3)3 +  
+ –XSi(CH3)3 принципиально различаются.

Самым неожиданным оказывается то, что даже 
весьма ограниченные данные для ТМС-произво-
дных АК позволяют проверить корректность двух 
полученных оценок DRI = RI(трис) – – RI(бис) 
238 ± 35 и 111 ± 16. Дело в том, что в табл. 1 от
ражен ранее не отмечавшийся факт, а именно 
наличие двух сильно различающихся величин 
RI для трис-ТМС лизина, а именно 1708 ± 18 
(4) и 1847 ± 3 (2) (единственное значение в базе 
NIST [12] 1718), что свидетельствует о возмож-
ности образования его разных трис-ТМС про-
изводных. С учетом полученных выше оценок 
можно полагать, что бóльшее из этих двух зна-
чений принадлежит O,N,N-трис-ТМС-про
изводному (O,N6,N6), а меньшее – O,N,N′-
трис-ТМС-производному (O,N2,N6). Если так, 
то мы можем оценить экспериментально не 
определенное до настоящего времени значение 

RI бис-ТМС-лизина двумя независимыми спосо
бами, а именно вычитая из большей величины RI 
большее значение DRI и соответственно из ме
ньшего – меньшее. Получаем:

	 (1847 ± 3) – (238 ± 35) ≈ 1609 ± 35,

	 (1708 ± 18) – (111 ± 16) ≈ 1597 ± 24.

Полученные независимые оценки DRI в пре-
делах их погрешностей совпадают между собой 
и, следовательно, относятся к одному и тому же 
бис-ТМС-производному лизина (среднее значе-
ние обеих оценок – 1603).

Подобные вычисления можно продолжить 
и в  сторону увеличения значений RI. Если 
мы переходим от трис-ТМС лизина к тетра-
кис-ТМС-производному, то получаем:

	 (1847 ± 3) + (111 ± 16) ≈ 1958 ± 16,

	 (1708 ± 18) + (238 ± 35) ≈ 1946 ± 39.

Обе величины в пределах стандартных от-
клонений совпадают с экспериментальным зна
чением 1934 ± 17. Таким образом, возможности 
проверки предлагаемой аддитивной схемы непо-
средственно определяются характером массива 
исходных данных и подтверждают ее коррект-
ность. Правда, следует заметить, что на основа
нии подобных оценок невозможно различить 
два изомерных тетракис-ТМС-производных 
лизина: O,N2,N2,N6- и O,N2,N6,N6-. Скорее 
всего, образование обоих производных прибли-
зительно равновероятно.

К сожалению, попыткам продолжения фор-
мирования такой аддитивной схемы с оцен-
ками DRI = RI(тетракис) – RI(трис) препят-
ствует объективно малое число известных зна-
чений RI тетракис-ТМС-производных (всего 
пять). При этом оказывается, что значения 
такого инкремента для Glu (226) и Lys (226) 
закономерно соответствуют величине DRI = 
RI(трис) – RI(бис) для трансформации струк-
туры –NHSi(CH3)3 + + XH → –N[Si(CH3)3]2 + 
XH. Значение DRI для Cys оказывается анома
льно большим (405, что, видимо, определяется 
наличием группы –SH), а для тетракис-ТМС 
производных Asn и Arg они отрицательны, что 
заставляет усомниться в правильности для 
них значений RI. Однако нельзя отрицать по
лезность даже таких ограниченных оценок. 
Например, в примечаниях к табл. 1 отмечено, 
что единственное известное значение RI для 
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тетракис-ТМС-производного аспарагиновой 
кислоты (1541) в пределах погрешности не отли-
чается от значения RI трис-ТМС-производного 
(1518 ± 26). С высокой вероятностью оно оши
бочно. Значение RI этого производного в соот-
ветствии со сформированной аддитивной схе-
мой должно составлять (1518 ± 26) + (238 ± 35) ≈ 
1756 ± (262 + 352)1/2 ≈ 44. 

Стоит обратить внимание, что значения стан-
дартных отклонений полученных оценок RI до-
статочно велики, что является не недостатком 
аддитивной схемы, а, скорее, ее преимуществом. 
Они определяются исключительно разбросом 
известных справочных данных и не могут быть 
искусственно уменьшены.

Именно сравнение данных для различных 
ТМС-производных позволяет выявлять явно 
ошибочные значения RI, поскольку иными спо-
собами это сделать сложно. В первую очередь 
это относится к АК, которые могут образовы-
вать производные с n(ТМС)  ≥  4, в том числе Asp, 
Asn, Glu и Arg. Так, для аспарагиновой кислоты 
известно значение RI тетракис-ТМС-произво-
дного (1541), которое совпадает со значением RI 
трис-ТМС-производного (1544) [12], и поэтому 
его следует считать ошибочным. Для аргинина 
известное значение RI тетракис-ТМС-произ-
водного (1632) меньше RI трис-ТМС-произ
водного (1814), но совпадает с данными для пен-
такис-ТМС-производного (1632, 1640). Очевид
но, что эти значения не могут принадлежать 
тетра- и пентакис-производным, однако уста-
новить точное число и положение ТМС-групп 
в молекуле по этим данным не представляется 
возможным. Весьма сложный случай выявлен 
для аспарагина, у которого бóльшая часть извест
ных значений RI тетракис-ТМС-производного 
(1673 ± 10) не отличается от RI трис-ТМС Asn 
(1681 ± 10) и, следовательно, ошибочна. Толь-
ко одно значение 1863 > 1681 можно полагать 
корректным, и оно может быть приписано те-
тракис-ТМС-производному. Таким образом, 
такой критерий, как число независимо опре-
деленных значений RI, нельзя считать надеж-
ным во всех случаях. Объективной причиной 
подобных ошибок оказывается невозможность 
установления количества триметилсилиль
ных групп по масс-спектрометрическим дан-
ным. Подобные примеры иллюстрируют как 
сложность рассматриваемой проблемы , так 
и необходимость систематизации индексов 
удерживания ТМС-производных аминокислот 

как самостоятельную и нередко достаточно тру-
доемкую задачу .

Комментируя статистически обработанные 
индексы удерживания, следует заметить, что при 
их дополнении новыми данными как средние 
значения RI, так и их стандартные отклонения 
могут незначительно изменяться (различия не 
выходят за пределы стандартных отклонений). 
Этот эффект хорошо заметен при сравнении ин
формации для одних и тех же соединений в раз-
личных выпусках базы данных [12] (2005, 2008, 
2011, 2014, 2017, 2020 и 2023 гг.).

* * *
Таким образом, систематизацию известных 

газохроматографических индексов удержива-
ния (RI) различных соединений на стандартных 
неполярных полидиметилсилоксановых непо-
движных фазах (на примере триметилсилиль-
ных производных аминокислот), включающую 
группирование значений RI разных производ-
ных одних и тех же аминокислот по числу три-
метилсилильных групп в молекуле и их после-
дующую статистическую обработку, следует счи-
тать важнейшей стадией контроля справочных 
газохроматографических данных. Получение 
простейших аддитивных оценок индексов даже 
на основании ограниченных массивов данных 
представляет значительный интерес для оценки 
еще неизвестных значений RI, проверки прави
льности существующих данных, а также выявле-
ния ошибочных значений.
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SYSTEMATIZATION OF THE GAS-CHROMATOGRAPHIC PARAMETERS 
OF TRIMETHYLSILYL DERIVATIVES OF AMINO ACIDS

I. G. Zenkevicha, *

St. Petersburg State University, Institute for Chemistry, 198504, St. Petersburg, Russia

*E-mail: izenkevich@yandex.ru

Abstract. The gas-chromatographic retention indices (RIs) of trimethylsilyl (TMS) derivatives of the sim-
plest amino acids on standard nonpolar polydimethylsiloxane stationary phases were systematized. This 
processing of data included combining them for derivatives of the same amino acids depending on the 
number of TMS groups (from one to four) and calculating average RI values together with their standard 
deviations based on data from various sources of information. This form of presenting the results made it 
possible to identify the best characterized derivatives and evaluate the reliability of the retention indices 
known for them. The simplest additive scheme for calculating retention indices based on even limited 
data for the most common amino acids was formed to estimate their unknown values, control previously 
determined values, and identify erroneous data. The increment ΔRI = RI(bis) – RI(mono) for the trans-
formation –CO2Si(CH3)3 + –NH2 → –CO2Si(CH3)3 + –NHSi(CH3)3 was well reproducible (118 ± 9). 
The other increments ΔRI = RI(tris) – RI(bis) were different for the transformations –NHSi(CH3)3 + 
XH → –N[Si(CH3)3]2 + XH (238 ± 35) and –NHSi(CH3)3 + XH → –NHSi(CH3)3 + + –XSi(CH3)3 
(111 ± 16). A method for monitoring the correctness of the obtained values of ΔRI was proposed.

Keywords: trimethylsilyl derivatives of amino acids, systemization of retention indices, additive scheme 
for evaluating indices.
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На примере продуктов свободнорадикального хлорирования индана (для сравнения упомянуты 
данные для тетралина) показано, что в  результате хромато-масс-спектрометрического анализа 
могут быть установлены только их молекулярные формулы и на этом основании детализирован 
механизм реакции. Уточнение структуры компонентов требует интерпретации их газохромато-
графических индексов удерживания в форме локальных аддитивных схем, создаваемых для ре-
шения рассматриваемой конкретной задачи. Если такие схемы сформированы на основании дан-
ных для объектов, содержащих все структурные элементы молекул характеризуемых соединений, 
то они достаточно надежны. Если же это условие не выполняется (как в рассматриваемом случае), 
то возможность интерпретации индексов удерживания принципиально сохраняется, но точность 
их оценок существенно снижается, а объем предварительных вычислений значительно увеличи-
вается. Ключевым фрагментом структуры хлорпроизводных индана, практически не  представ-
ленным среди охарактеризованных до  настоящего времени соединений, является атом хлора 
в  алициклическом фрагменте структуры в  a-положении к  ароматической системе. Вторичные 
хлорпроизводные образуются в результате дегидрохлорирования первичных продуктов реакции 
с последующим присоединением хлора по двойным связям С=С. 

Ключевые слова: индан, свободнорадикальное хлорирование, хромато-масс-спектрометрическая 
идентификация продуктов, индексы удерживания, сложности применения аддитивных схем.
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Возможности современной хрома-
то-масс-спектрометрии как самого информа-
тивного метода идентификации компонентов 
сложных смесей органических соединений опре-
деляются наличием и доступностью подробного, 
хорошо систематизированного информацион-
ного обеспечения – стандартных масс-спектров 
ионизации электронами (ИЭ) и  газохромато-
графических индексов удерживания на  стан-
дартных неподвижных фазах (RI). Например, 
версия 2023 г. базы данных NIST [1] содержит 
347 100, масс-спектров ИЭ и значения RI около 
153 тысяч соединений. Интересной особенно-
стью аналогичных баз оказывается не только эф-
фективность идентификации представленных 

в них соединений, но и возможность выявления 
недостаточно подробно охарактеризованных 
в настоящее время соединений (групп аналогов, 
классов и  т.п.). Характеристика именно таких 
соединений масс-спектрами и хроматографиче-
скими параметрами наиболее актуальна.

Лимитирующей стадией формирования баз 
справочных значений RI является доступность 
включаемых в  них соединений. Наибольших 
затрат времени при необходимости требует их 
целенаправленный синтез. В отдельных случаях 
если возможно структурно-детерминированное 
получение производных органических соедине-
ний, то расширение баз как масс-спектров, так 
и  значений RI допустимо без препаративного 

mailto:izenkevich@yandex.ru
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изолирования аналитов [2]. Подобный прием 
используют в том числе для триметилсилильных 
производных соединений с активными атомами 
водорода, например аминокислот [3, 4]. Несмо-
тря на такие возможности, быстрое увеличение 
массивов справочных данных представляется 
проблематичным. Так, если сравнить объем вер-
сии 2023 г. базы данных NIST [1] с версией 2020 
г., то видно, что скорость ее формирования суще-
ственно замедлилась. Это придает особую акту-
альность совершенствованию способов оценки 
индексов удерживания на  основании структур 
аналитов. В  последнее время весьма “популяр-
ны” алгоритмы с  использованием различных 
топологических дескрипторов молекул (QSRR), 
основанные на  принципах нейронных сетей, 
и еще более сложные [5–9]. Тем не менее необ-
ходимо заметить, что возможности простейших 
аддитивных схем далеко не  исчерпаны [10, 11]. 
Дело в  том, что в  самообучающихся алгорит-
мах (типа нейронных сетей) детали алгоритмов 
вычислений фактически скрыты от пользовате-
лей. В том числе сложно “отследить” следующий 
факт: если рассматриваемые аналиты содержат 
структурные фрагменты, не  имеющие анало-
гов среди ранее охарактеризованных объектов, 
то  можно полагать, что оценки их индексов 
удерживания с  использованием сколь угодно 
сложных алгоритмов окажутся ненадежными.

Почти не  охарактеризованные предста-
вители встречаются даже среди относительно 
несложных соединений, например продуктов 
регионеселективных реакций свободноради-
кального хлорирования различных субстратов, 
приводящих к  образованию многокомпонент-
ных смесей конгенеров и  изомеров. Препара-
тивное изолирование отдельных компонентов 
таких смесей осложнено многообразием про-
дуктов реакций и  сходством их физико-хими-
ческих свойств. В  результате многие из  них 
остаются неохарактеризованными до  настоя-
щего времени, причем это относится не  толь-
ко к масс-спектрам и газохроматографическим 
индексам удерживания, но  и  к значениям ос-
новных физико-химических параметров. Важно 
отметить, что в  ходе хромато-масс-спектроме-
трического анализа масс-спектры таких компо-
нентов могут быть зарегистрированы, но из-за 
отсутствия справочных данных их невозмож-
но соотнести с  конкретными структурами и, 
следовательно, они фактически бесполезны. 
В подобных ситуациях существенно возрастает 
значение расчетных значений индексов удержи-
вания.

В качестве примеров хромато-масс-спектро-
метрической идентификации с  привлечением 
различных способов интерпретации газохрома-
тографических данных можно привести иден-
тификацию продуктов свободнорадикального 

хлорирования циклогексана [12], алкиларомати-
ческих углеводородов [13], алифатических кето-
нов [14] и диалкиловых эфиров [15]. Отдельно-
го упоминания заслуживает такое соединение, 
как метил-трет-бутилкетон, поскольку индек-
сы удерживания продуктов его хлорирования 
неаддитивны [11], но  тем не  менее могут быть 
эффективно использованы. Еще более слож-
ную задачу представляет собой идентификация 
продуктов хлорирования углеводородов, содер-
жащих арильные и алициклические фрагменты 
структуры, поэтому на нее необходимо обратить 
особое внимание. Настоящая работа посвяще-
на особенностям и сложностям идентификации 
продуктов свободнорадикального хлорирования 
индана.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реактивы и растворители. Субстраты для ре-
акций хлорирования  – индан (95%, Alfa Aesar, 
Великобритания) и тетралин (98%, Реахим, Мо-
сква, Россия) для предварительной очистки про-
пускали (по 1 мл) через микроколонки (длина 9 
см, внутренний диаметр 0.6 см.), заполненные 
силикагелем (Merck, 60 Å, 230–400 меш). Раство-
ритель (CCl4, Вектон, Санкт-Петербург, Россия) 
высушивали CaCl2 и перегоняли при атмосфер-
ном давлении. Раствор хлора в  сухом CCl4 по-
лучали барботированием Cl2 через промывную 
склянку, заполненную концентрированной сер-
ной кислотой, а  затем через CCl4 (100 мл) при 
комнатной температуре. Концентрацию хлора 
в полученном растворе определяли методом йо-
дометрического титрования [16]. 

Фотохимическое хлорирование индана и  те-
тралина проводили в  условиях, аналогичных 
условиям фотохлорирования циклогексана [12]. 
При фотохлорировании углеводородов моле-
кулярным хлором в  разбавленных растворах 
в  CCl4 вследствие клеточного эффекта уже при 
незначительных конверсиях субстрата образу-
ются ди- и  трихлорпроизводные [17, 18]. Рас-
творы субстратов в CCl4 (0.5 M, 4 мл) помещали 
в  двугорлую колбу объемом 25 мл с  обратным 
холодильником и  через стеклянный капилляр 
барботировали слабый поток (8–12 мл/мин 
в течение 6–10 мин) сухого аргона для удаления 
из реакционной смеси следов кислорода. С по-
мощью пипетки добавляли в реакционную смесь 
рассчитанное количество раствора хлора в CCl4 
(концентрация 0.99 M) и  облучали УФ-светом 
(лампа ДРА-400 на  расстоянии 25 см от  реак-
ционного сосуда) в течение 5–18 мин при ком-
натной температуре при барботировании через 
реакционную смесь 5–7 мл/мин сухого аргона. 
Постоянный поток аргона перемешивал реак-
ционную смесь и  удалял образующийся HCl. 
Мольное соотношение субстрат : молекулярный 
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хлор в разных опытах варьировали от 1 : 1 до 1 : 4. 
По окончании хлорирования (определяли по от-
сутствию окрашивания при нанесении микро-
капли (3–5 мкл) реакционной смеси на влажную 
йодокрахмальную бумажку) через реакционную 
смесь в течение 10–15 мин продували сухой ар-
гон со  скоростью 10–16 мл/мин для удаления 
HCl. Реакционные смеси анализировали без до-
полнительной обработки.

Хромато-масс-спектрометрический анализ 
смесей продуктов хлорирования индана и  те-
тралина проводили на  хроматографе HP-5890 
с  масс-селективным детектором HP-5972 
и  WCOT-колонкой длиной 30 м и  внутренним 
диаметром 0.25 мм с неподвижной фазой HP-5 
(толщина пленки фазы 0.25 мкм) в режиме ли-
нейного программирования температуры от  30 
до  280°С, температура испарителя 220°С, тем-
пература детектора 280°С. Объем проб 1 мкл, 
деление потока газа-носителя 1 : 10. Для опре-
деления индексов удерживания в  образцы до-
бавляли смесь реперных н-алканов С6–С20 (го-
мологи только с четным числом атомов углерода 
в молекуле). Линейно-логарифмические индек-
сы рассчитывали с использованием программы 
QBasic.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Особенности свободнорадикального хло-
рирования индана. Выше отмечено, что хлор-
производные индана (C9H10-xClx) относятся 
к  практически не  охарактеризованным до  на-
стоящего времени соединениям. Так, значения 

физико-химических свойств известны только 
для 1-монохлорзамещенного (Ткип 229, d4

20 1.08–
1.15, nD

20 1.556–1.570) и  1,2-дихлорзамещенного 
(d4

20 1.254, nD
20 1.596). Для сравнения можно заме-

тить, что в ряду хлортетралинов даже единичных 
данных найти не  удалось, хотя для транс-1,2- 
и  транс-2,3-дихлортетралинов известны значе-
ния дипольных моментов (1.61 и 1.69 D соответ-
ственно [19]). Такая же ситуация наблюдается 
для хлорпроизводных индена (C9H8-xClx), обна-
руженных среди продуктов хлорирования ин-
дана. Интересно, что некоторые представители 
этих рядов коммерчески доступны (сайт mol-
port.com/shop/molecular-formula/…), например, 
в  ряду монохлоринданов  – все четыре возмож-
ных изомера, а в ряду монохлоринденов – 2-, 5-, 
6- и 7-изомеры.

Низкую степень охарактеризованности хлор-
производных индана и индена с 1 ≤ nCl ≤ 4 спра-
вочными данными для хромато-масс-спектро-
метрической идентификации отражает табл. 1. 
Для соединений этих групп база [1] содержит 
всего два масс-спектра и  ни одного значения 
RI, а  для некоторых молекулярных формул се-
рии C9H10-xClx и  вовсе нет никаких сведений. 
Это означает, что идентификация продуктов 
хлорирования индана прямым сопоставлением 
их масс-спектров или индексов удерживания 
со  справочными данными невозможна. В  по-
следней графе табл. 1 приведено число изомер-
ных продуктов хлорирования с  разным числом 
атомов хлора в молекуле; отдельно указано чис-
ло изомеров без учета продуктов хлорирования 
в ароматическое ядро.

Таблица 1. Число хлорпроизводных индана и индена, охарактеризованных масс-спектрами 
и газохроматографическими индексами удерживания, в сравнении с их метилзамещенными аналогами

Количество 
заместителей 
в молекуле (х)

Мол.
масса

Число масс-
спектров 
в базе [1]

Число 
индексов

удерживания 
в базе [1]

Мол.
масса

Число 
масс–

спектров 
в базе [1]

Число индексов
удерживания 

в базе [1]

Число
структурных

изомеров

Хлоринданы C9H10–xClx Метилинданы

1 152 1 0 132 4 4 4 (2)**

2 186 1 0 146 8 7 14 (4)

3 220 0 0 160 7 4 24 (4)

4 254 –* – 174 5 5 45 (4)

Хлориндены C9H8–xClx Метилиндены

1 150 0 0 130 3 3 7 (3)

2 184 – – 144 4 1 22 (4)

3 218 0 0 158 2 0 29 (3)

4 252 – – 172 0 0 50 (1)

* Прочерк здесь и далее означает отсутствие в базе [1] любых соединений с указанными молекулярными формулами; **в 
скобках указано число изомеров без учета Ar-замещенных.
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Исходные результаты хромато-масс-спек-
трометрического анализа (масс-спектры и  ин-
дексы удерживания) реакционных смесей про-
дуктов свободнорадикального хлорирования 
индана приведены в  табл. 2. Для сравнения 
(без дальнейшего подробного рассмотрения) 
в табл. 3 приведены аналогичные результаты для 

продуктов хлорирования тетралина, представ-
ляющие интерес для обсуждения особенностей 
реакции. По приведенным данным можно уста-
новить только молекулярные формулы продук-
тов хлорирования, поскольку интерпретация их 
индексов удерживания невозможна именно из-
за отсутствия справочной информации.

Таблица 2. Исходные хромато-масс-спектрометрические данные для компонентов реакционной смеси 
свободнорадикального хлорирования индана (RI 1023 ± 8)

RI Sотн (m/z)100 Мол. масса, число атомов хлора Молекулярная формула

1216
(1196)*

0.2 115 150 Cl1 C9H7Cl

Масс-спектр:**
152(8), 151(4), 150(23) М***, 116(10), 115(100), 114(4), 113(4), 89(8), 88(4), 87(3), 75(4), 74(3), 65(10), 

63(10), 62(6), 57(15), 50(4)

1296 < 0.1 149 184 Cl2 C9H6Cl2

1362
(1359)

1.4 115 186 Cl2 C9H8Cl2

188(6), 186(13) М, 153(21), 152(8), 151(70), 116(23), 115(100), 113(3), 89(9), 87(3), 75(8), 74(3), 65(4), 
63(11), 62(5), 57(36), 51(5), 50(5)

1378
(1382)

5.2 149 184 Cl2 C9H6Cl2

186(12), 185(3), 184(19) М, 152(3), 151(31), 150(11), 149(100), 114(12), 113(10), 88(4), 87(4), 86(4), 
74(20), 73(3), 63(9), 62(5), 61(3), 56(13), 50(3)

1388
(1396)

8.1 115 186 Cl2 C9H8Cl2

188(5), 186(10) М, 153(3), 152(9), 151(78), 149(3), 116(21), 115(100), 113(4), 89(10), 88(3), 87(3), 75(11), 
65(4), 63(12), 62(6), 57(38), 51(5), 50(5)

1403
(1411)

1.6 149 184 Cl2 C9H6Cl2

188(2), 187(2), 186(14), 185(4), 184(22) М, 152(3), 151(32), 150(10), 149(100), 114(11), 113(10), 87(4), 
86(3), 75(6), 74(18), 73(4), 63(7), 62(4), 61(3), 56(10), 50(3)

1405

1.3 131 218 Cl3 C9H5Cl3 + неидентифицированный компонент

220(2), 218(2) М, 185(11), 183(17), 168(9), 167(3), 166(28), 132(10), 131(100), 130(9), 129(4), 113(3), 
104(5), 103(45), 102(21), 101(5), 77(24), 76(11), 75(9), 74(10), 73(3), 65(6), 63(8), 62(5), 61(3), 52(5), 

51(38), 50(22)

1421

1.3 183 218 Cl3 C9H5Cl3

222(2), 220(9), 218(9) M, 187(10), 186(6), 185(64), 184(11), 183(100), 150(4), 149(4), 148(11), 147(5), 
129(3), 113(18), 110(3), 109(2), 97(4), 93(5), 92(4), 91(13), 87(6), 86(6), 85(3), 75(5), 74(17), 63(9), 62(5), 

61(4), 56(14), 50(4)

1438
3.4 115 186 Cl2 C9H8Cl2

188(5), 186(10) М, 165(7), 153(27), 152(10), 151(85), 149(4), 129(5), 116(22), 115(100), 113(3), 101(4), 
89(8), 87(3), 76(3), 75(10), 74(4), 65(5), 63(11), 62(6), 57(39), 51(7), 50(7)

1460
(1476)

20.5 185 220 Cl3 C9H7Cl3

220(1.4) М, 189(10), 188(6), 187(63), 186(14), 185(100), 152(5), 151(34), 150(17), 149(96), 116(5), 
115(46), 114(16), 113(11), 92(5), 89(7), 88(5), 87(7), 86(5), 76(4), 75(45), 73(4), 65(3), 63(15), 62(9), 

61(4), 58(8), 57(33), 55(3), 51(5), 50(7)

1484

0.4 185 220 Cl3 C9H7Cl3

224(5), 222(16), 220(17) М, 189(10), 188(6), 187(63), 186(11), 185(100), 152(6), 151(30), 150(21), 149(86), 
116(7), 115(60), 114(14), 113(10), 92(4), 89(9), 88(5), 87(6), 86(4), 76(5), 75(48), 73(6), 65(4), 63(16), 

62(10), 61(4), 58(11), 57(16), 56(10), 55(3), 51(5), 50(8)
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RI Sотн (m/z)100 Мол. масса, число атомов хлора Молекулярная формула

1508
(1509)

8.6 185 220 Cl3 C9H7Cl3

224(3), 222(10), 220(12) М, 189(10), 188(5), 187(63), 186(13), 185(100), 152(6), 151(28), 150(20), 
149(85), 116(5), 115(53), 114(14), 113(9), 93(3), 92(3), 89(8), 88(4), 87(6), 86(4), 76(3), 75(49), 73(4), 

65(3), 63(15), 62(9), 61(3), 58(7), 57(32), 51(5), 50(6)

1538
(1543)

14.0 219 254 Cl4 C9H6Cl4

256(1.4), 254(1.2) М, 225(3), 224(3), 223(30), 222(9), 221(96), 220(11), 219(100), 187(8), 186(9), 185(47), 
184(15), 183(74), 151(18), 150(9), 149(56), 148(10), 147(4), 123(3), 114(17), 113(22), 110(3), 109(3), 

99(3), 97(4), 93(12), 92(33), 88(3), 87(8), 86(7), 85(3), 75(16), 74(53), 73(10), 63(14), 62(9), 61(6), 57(7), 
56(21), 51(3), 50(6)

1562
(1563)

1.9 185 220 Cl3 C9H7Cl3

224(5), 222(13), 220(17) М, 189(10), 188(5), 187(64), 186(15), 185(100), 184(7), 183(3), 152(6), 151(32), 
150(20), 149(98), 116(6), 115(62), 114(13), 113(10), 92(5), 89(11), 88(6), 87(7), 86(5), 85(3), 75(57), 73(4), 

65(5), 63(19), 62(11), 61(4), 57(41), 55(3), 51(5), 50(8)

1596
(1600)

0.6 219 254 Cl4 C9H6Cl4

258(1), 256(3), 254(3) М, 225(4), 224(3), 223(30), 222(8), 221(93), 220(10), 219(100), 187(7), 186(16), 
185(36), 184(24), 183(54), 152(3), 151(30), 150(12), 149(72), 148(8), 147(3), 123(4), 114(20), 113(22), 
110(5), 109(5), 99(4), 97(5), 92(49), 88(4), 87(8), 86(8), 75(20), 74(41), 73(12), 63(16), 62(10), 61(6), 

57(5), 56(22), 51(5), 50(7)

1612
(1615)

27.6 219 254 Cl4 C9H6Cl4

258(1), 256(2), 254(2) М, 225(3), 224(3), 223(30), 222(8), 221(92), 220(12), 219(100), 187(7), 186(10), 
185(35), 184(16), 183(54), 151(19), 150(9), 149(58), 148(7), 114(17), 113(17), 110(4), 109(3), 99(3), 97(4), 
92(43), 88(4), 87(7), 86(6), 85(3), 75(13), 74(37), 73(9), 63(14), 62(8), 61(5), 57(7), 56(17), 51(3), 50(6) 

1631

0.3 219 254 Cl4 C9H6Cl4

260(3), 258(8), 257(3), 256(17), 254(12) М, 225(4), 224(4), 223(28), 222(9), 221(99), 220(13), 219(100), 
189(7), 188(4), 187(24), 186(13), 185(59), 184(25), 183(82), 152(5), 151(26), 150(11), 149(79), 148(7), 

116(3), 115(8), 114(25), 113(25), 111(4), 110(6), 109(4), 99(6), 97(5), 93(12), 92(45), 88(6), 87(9), 86(7), 
85(4), 75(36), 74(40), 73(9), 63(19), 62(13), 61(6), 58(3), 57(13), 56(21), 51(7), 50(9)

1651 0.6 187 222 Cl3

C9H9Cl3 – примесь 
хлорпроизводного углеводорода 

С9Н12

1712
(1718)

0.7 219 254 Cl4 C9H6Cl4

258(2), 256(2), 254(2) М, 225(3), 224(5), 223(29), 222(10), 221(92), 220(14), 219(100), 189(6), 188(3), 
187(17), 186(13), 185(49), 184(21), 183(75), 152(4), 151(25), 150(9), 149(71), 148(7), 147(3), 123(3), 

225(7), 114(18), 113(20), 111(3), 110(5), 109(4), 99(4), 97(4), 92(50), 88(5), 87(9), 86(7), 85(4), 75(18), 
74(43), 73(10), 63(18), 62(11), 61(6), 57(10), 56(15), 55(6), 51(6), 50(8)

1746 0.5 253 288 Cl5 C9H5Cl5

1754 0.4 221 288 Cl5 C9H5Cl5

Сумма: 98.5%

* В скобках указаны индексы удерживания основных компонентов реакционной смеси по данным газохроматографиче-
ского анализа (условия приведены в публикации [12]; **масс-спектры [m/z ≥ 50 (Iотн ≥ 3%)] приведены для компонентов 
с относительными площадями пиков не менее 0.3–0.5%; ***символом М обозначены сигналы молекулярных ионов; жир-
ным шрифтом выделены максимальные сигналы и сигналы двухзарядных ионов.
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Сопоставление даже молекулярных формул 
обнаруженных соединений позволяет выявить 
детали процессов хлорирования. Так, в  реак-
ционных смесях хлорирования индана (С9Н10), 
помимо ожидаемых продуктов серии C9H10-xClx 
(x ≤ 4), обнаружены относительно небольшие ко-
личества шести хлорпроизводных индена (С9Н8) 
с  молекулярными формулами C9H8-xClx (x ≤ 3). 
Суммарная относительная площадь их пиков 
составляет всего 9.7%. Если рассмотреть такую 
характеристику, как селективность состава ре-
акционных смесей, равную числу компонентов, 

суммарная относительная площадь пиков кото-
рых превышает 50% [20], то  в  случае хлориро-
вания индана она равна трем. Для сравнения 
здесь можно упомянуть смеси продуктов хло-
рирования тетралина (С10Н12), в  которых хлор-
производные самого тетралина C10H12-xClx (x ≤ 
4) составляют от 10 до 21% (в разных образцах). 
Основными же оказываются даже не  хлорпро-
изводные дигидронафталина С10Н10 с  молеку-
лярными формулами C10H10-xClx (x ≤ 2), а  неза-
мещенный нафталин (35.0%) и  продукты его 
дальнейшего хлорирования: 1-хлорнафталин 

Таблица 3. Исходные хромато-масс-спектрометрические данные для компонентов реакционной смеси 
свободнорадикального хлорирования тетралина (RI 1147 ± 11)

RI Sотн (m/z)100
Мол. масса, 

число атомов 
хлора

Молекулярная формула или результат 
идентификации

1186
(1170)* 35.0 128 128 Нафталин

1364
(1368)

0.6 129 164 Cl1 C10H9Cl

Масс-спектр**:
166(12), 164(43) М***, 162(8), 130(9), 129(100), 128(54), 127(36), 126(9), 102(5), 78(3), 77(9), 

75(7), 74(5), 64(22), 63(19), 62(5), 52(3), 51(20), 50(8)

1380 3.3 162 162 Cl1 2-Хлорнафталин****

1386 27.6 162 162 Cl1 1-Хлорнафталин****

1515

1.1 129 200 Cl2 C10H10Cl2

202(4), 200(8) М, 165(10), 164(11), 138(3), 131(7), 130(42), 129(100), 128(48), 127(22), 116(3), 
115(20), 103(3), 102(10), 101(4), 89(4), 78(5), 77(7), 76(3), 75(4), 69(3), 65(5), 64(22), 63(16), 52(5), 

51(23), 50(5)

1552
(1550)

2.8 128 198 Cl2 C10H8Cl2

202(2), 200(4), 198(7) М, 196(9), 165(5), 164(5), 130(10), 129(54), 128(100), 127(19), 126(12), 
125(4), 115(5), 102(10), 101(5), 99(3), 98(3), 87(3), 78(3), 77(7), 76(5), 75(6), 74(6), 65(4), 64(16), 

63(15), 62(4), 51(21), 50(9)

1566

5.4 196 196 Cl2 C10H6Cl2, Дихлорнафталин

200(10), 199(8), 198(57), 197(11), 196(100) М, 163(9), 162(10), 161(22), 160(8), 127(4), 126(29), 
125(11), 100(3), 99(14), 98(17), 87(4), 86(5), 85(4), 81(3), 80(7), 76(4), 75(8), 74(9), 63(10), 62(8), 

61(5), 51(4), 50(7)

1680
(1654)

4.6 128 234 Cl3 C10H9Cl3

238(2), 237(2), 236(5), 234(6) М, 201(6), 200(3), 199(12), 166(4), 165(24), 164(16), 163(62), 162(29), 
130(3), 129(34), 128(100), 127(57), 126(14), 125(3), 115(4), 102(12), 101(6), 99(3), 98(3), 89(3), 

81(91), 78(4), 77(8), 76(6), 75(10), 74(8), 68(3), 64(58), 62(5), 61(4), 52(3), 51(22), 50(11)

1724 0.8 128 234 Cl3 C10H9Cl3

1736 1.6 128 234 Cl3 C10H9Cl3

(1950) 4–15***** – – C10H8Cl4

Сумма: 83%
*В скобках указаны индексы удерживания основных компонентов реакционной смеси по данным газохроматографиче-
ского анализа (условия приведены в публикации [12]); **масс-спектры [m/z ≥ 50 (Iотн ≥ 3%)] приведены только для компо-
нентов с относительными площадями пиков не менее 0.3–1.0%; ***символом М обозначены сигналы молекулярных ио-
нов; жирным шрифтом выделены максимальные сигналы спектров; ****изомерные хлорнафталины идентифицированы 
по порядку элюирования; *****вариации содержания компонента в разных образцах.
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(27.6%) и  один из  изомеров дихлорнафталина 
(5.4%). Селективность состава такой реакцион-
ной смеси равна двум. Это означает, что пер-
вичные продукты свободнорадикального хлори-
рования подвергаются дегидрохлорированию, 
за чем следует присоединение хлора по образую-
щимся двойным связям С=С и вновь дегидрох-
лорирование (схема 1).

Индану подобная схема превращений свой-
ственна в меньшей степени. В отличие от арил-
циклоалканов, такая последовательность 
процессов нехарактерна, например для хлори-
рования циклогексана [12]. Однако подобные 
превращения могут происходить как в реакци-
онных смесях, так и в нагретом испарителе хро-
матографа при дозировании проб. Уточнение 
этого факта требует дополнительных экспери-
ментов, которые выходят за  рамки настоящей 
работы. Именно по  причине этой неопреде-
ленности хлорирование тетралина упомянуто 
лишь для сравнения с  хлорированием индана 
без подробного рассмотрения. Возможность 
термической деструкции продуктов хлориро-
вания индана и  тетралина в  ходе их газохро-
матографического анализа была отмечена еще 
в середине 1970-х гг. [21, 22] при использовании 
насадочных колонок, менее инертных по срав-
нению с современными капиллярными. В пер-
вую очередь это относится к  изомерам, содер-
жащим хлор при sp3-гибризизованных атомах 
углерода.

Предварительное рассмотрение особенно-
стей состава реакционных смесей продуктов 
хлорирования позволяет придти к еще одному 
важному выводу. Высокая селективность их со-
става означает, что не все возможные продук-
ты образуются в  сопоставимых количествах. 
Так, из  данных табл. 2 следует, что в  реакци-
онной смеси обнаружены три дихлор-, четыре 
трихлор-, пять тетрахлор- и два пентахлорзаме-
щенных индана. Дополнительно присутствуют 
один моно-, три дихлор- и два трихлориндена. 
В реакционной смеси хлорирования тетралина 
обнаружены два дихлор-, три трихлор- и один 
тетрахлортетралин (дополнительно – один мо-
нохлордигидронафталин), что заметно меньше 
общего числа возможных изомерных хлор-
производных и  сравнимо с  числом продуктов 
хлорирования только алициклических фраг-
ментов структуры (последняя графа табл. 1). 
На этом основании можно предположить, 

что в  выбранных нами условиях хлорирова-
ния вклад электрофильного замещения H→Cl 
в  ароматических фрагментах молекул заметно 
уступает вкладу свободнорадикальных про-
цессов с  участием алициклических фрагмен-
тов структуры. Важно, что эта особенность 
упрощает число альтернативных вариантов, 
подлежащих рассмотрению при идентифика-
ции продуктов хлорирования, хотя полностью 
исключать возможность хлорирования инда-
на или тетралина в  ароматические системы 
нельзя.

Масс-спектрометрические особенности про-
дуктов хлорирования индана. Прежде всего, 
целесообразно упомянуть масс-спектроме-
трические различия хлорпроизводных аро-
матических углеводородов, содержащих хлор 
в ароматическом ядре, т.е. при С(sp2), и в не-
ароматических фрагментах структуры при 
С(sp3). Наличие в молекуле p-p-сопряженного 
фрагмента структуры Cl–C(sp2) проявляется 
в  бóльших интенсивностях сигналов молеку-
лярных ионов по  сравнению с  несопряжен-
ным фрагментом Cl–C(sp3) вследствие дело-
кализации заряда молекулярных ионов. Так, 
по  данным базы [1], у  монохлорпроизводных 
ароматических углеводородов C8H10 средние 
значения относительных интенсивностей 
сигналов молекулярных ионов с  m/z 140 при 
отсутствии сопряжения составляют 19 ± 6%, 
а  для изомерных сопряженных структур  – 
46 ± 6%, т.е. статистически значимо различа-
ются. Для монохлорпроизводных алкиларенов 
С9Н12 наблюдаются аналогичные различия: 
20 ± 8 и  45 ± 22%. Однако такой критерий 
не  относится к  абсолютным, поскольку для 
его использования необходимо располагать 
масс-спектрами хотя бы нескольких пред-
ставителей рассматриваемых рядов, которых 
в  нашем случае нет. Интенсивности сигналов 
молекулярных ионов монохлоринданов соот-
ветствуют диапазону 1–17%, а монохлоринде-
нов – 2–23%, что более соответствует несопря-
женным хлорпроизводным.

Другая заслуживающая внимания осо-
бенность присуща только масс-спектрам те-
тралинов. В  масс-спектрах незамещенного 
и  метилзамещенных тетралинов проявляется 
характеристичный распад молекулярных ионов 
по типу ретрореакции Дильса–Альдера (схема 2) 
[1, 23].

Схема 1. Образование продуктов последовательного хлорирования тетралина. 

C10H12 C10H11Cl C10H10 C10H10Cl2 C10H9Cl C10H8
- HCl

Cl2 Cl2

- HCl - HCl - HCl
. . .

+ +
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В случае незамещенного тетралина образу-
ются ионы с m/z 104, а в масс-спектрах его ме-
тилпроизводных в  зависимости от  положения 
заместителей их массовые числа либо остают-
ся такими же (2-метил, 2,3-диметил, 2-этил), 
либо смещаются на  +14 Да (1-метил, 5-ме-
тил, 6-метил, 2,6-диметил, 2,7-диметил) или 

на +28 Да (1,4-диметил, 5,6-диметил, 5,7-диме-
тил, 6,7-диметил, 6-этил) [1]. Логично заклю-
чить, что при наличии атомов хлора в  a-по-
ложении алициклического или в  арильном 
фрагментах вместо сигнала с  m/z 104 должен 
наблюдаться сигнал с m/z 104 – 1 + 35 = 138 Да. 
В  смеси продуктов свободнорадикального хло-
рирования тетралина в  масс-спектрах ком-
понентов с  RI 1364 (C10H11Cl), 1552 (C10H10Cl2) 
и  1680 (C10H9Cl3) такие сигналы отсутствуют, 
и  только в  масс-спектре компонента C10H10Cl2 
с  RI 1515 (содержание в  смеси 1.1%) наблюда-
ются слабые сигналы с  отношением интенсив-
ностей 3 : 1 с m/z 138 (3%) и 140. Это означает, 
что только этот компонент содержит атом хлора 
в a-положении к ароматическому ядру или, ме-
нее вероятно, в ароматической системе. В случае 

замещенных инданов столь специфические на-
правления фрагментации отсутствуют, но  мож-
но полагать, что преимущественное направле-
ние хлорирования индана останется тем же, что 
и для тетралина, т.е. замещение атомов водорода 
в алициклической системе.

И, наконец, в  масс-спектрах хлорпроизвод-
ных индана, индена (табл. 2) обращают на себя 
внимание интенсивные сигналы с  необычны-
ми массовыми числами: m/z 57 для их моно-
хлорпроизводных и  дихлоринданов, m/z 74 для 
дихлоринденов, m/z 56 и 74 для трихлоринденов, 
m/z 57 и 74 для трихлоринданов и m/z 56 и 74 для 
тетрахлоринданов. Массовые числа этих ионов 
не  соответствуют никаким структурным фраг-
ментам молекул, и  их можно соотнести только 
с сигналами двухзарядных ионов, образующихся 
в результате следующих процессов:

Аналогичные сигналы двухзарядных ионов 
обнаруживаются и  в масс-спектрах хлортетра-
линов (табл. 3), а также других полихлорирован-
ных ароматических углеводородов [1].

Уточнение результатов идентификации с  ис-
пользованием индексов удерживания. Уточнение 
представленных в табл. 2 и 3 результатов возмож-
но только с использованием газохроматографи-
ческих индексов удерживания. Исходные по-
сылки рассматриваемой задачи небезынтересно 
сравнить с начальными условиями идентифика-
ции продуктов свободнорадикального хлориро-
вания циклогексана [12], поскольку там число 
известных к  моменту начала работы значений 
RI, особенно для хлорпроизводных с nCl ≥ 2 (C6H-
10Cl2, C6H9Cl3 и C6H8Cl4), также было ограничен-
ным. Однако для них, во-первых, удалось найти 

Схема 2. Фрагментация молекулярных ионов 
тетралинов по типу ретрореакции Дильса–Альдера.

Дихлоринданы:
М+. →[M – Cl]+ →[M – Cl – HCl]+ →[M – Cl – HCl – H]++

m/z 186 m/z 151 m/z 115 (m/z 114)/2 = m/z 57;

Трихлоринданы:
М+. →[M – Cl]+ →[M – 2Cl]++

m/z 220 m/z 185 (m/z 150)/2 = m/z 75

М+. → [M – Cl]+ →[M – Cl – HCl]+ →[M – 2Cl – HCl]++

m/z 220 m/z 185 m/z 149 (m/z 114)/2 = m/z 57;

Тетрахлоринданы:
М+. →[M – Cl]+ →[M – 2Cl]+. →[M – 3Cl]+ → [M – 3Cl – Н]++

m/z 254 m/z 219 m/z 184 m/z 149 (m/z 148)/2 = m/z 74

М+. →[M – Cl]+ →[M – 2Cl]+. →[M – 3Cl]+ → [M – 4Cl]++

m/z 254 m/z 219 m/z 184 m/z 149 (m/z 114)/2 = m/z 57.
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литературные данные о  временах удерживания 
всех изомерных дихлорциклогексанов, которые 
были пересчитаны в  значения RI. Во-вторых, 
несколько хлорпроизводных были специально 
синтезировано с целью определения их RI, в том 
числе все 1,1,z-трихлорциклогексаны (z = 2–4). 
Это позволило создать достаточно представи-
тельную аддитивную схему для оценки индексов 
удерживания всех возможных изомерных хлор-
циклогексанов. В  случае же хлорпроизводных 
индана и  индена подобной “начальной” ин-
формации нет, а  синтез отдельных конгенеров 
этих групп весьма трудоемок. В  публикациях 
[21, 22] приведены абсолютные времена удержи-
вания некоторых изомеров (преимущественно 
Ar-замещенных), которые можно использовать 
только на  “уровне” порядка хроматографиче-
ского элюирования. Отсутствие справочных 
значений RI допускает единственный вариант 
интерпретации данных: отнесение к  группам 
изомеров с разным числом атомов хлора в моле-
кулах по числу и соотношениям интенсивностей 
изотопных пиков в группах сигналов молекуляр-
ных ионов.

Тем не менее уточнение результатов иденти-
фикации за  счет хроматографических данных 
возможно даже в столь сложной ситуации. Среди 
структурных аналогов хлорпроизводных можно 
найти охарактеризованные гораздо подробнее. 
Прежде всего, это метилзамещенные инданы 
и  индены, соответствующие гипотетическому 
взаимно однозначному преобразованию Cl ↔ 
CH3. Число таких аналогов в каждой их указан-
ных групп для сравнения также указано в табл. 1, 
причем оно существенно превышает число пред-
ставленных в базе [1] хлорпроизводных. Так, для 
метилинданов (СН3)1–(СН3)4 известно 20 значе-
ний RI, а метилинденов – четыре.

Использование индексов удерживания ме-
тильных аналогов возможно в виде нелинейных 
(формула (1)) или (если не  требуется высокая 
точность оценок) более простых двухпараметро-
вых корреляционных соотношений (формула 
(2)) [24, 25]:

	 lgRI(1) = algRI(2) + bA + c,	 (1)

	 RI(1) ≈ aRI(2) + b.	 (2)

Однако даже для вычисления коэффициен-
тов уравнений вида (2) методом наименьших 
квадратов необходимо располагать как мини-
мум тремя парами значений RI хлорпроизвод-
ных и  их метильных аналогов. В  нашем случае 
даже такого количества данных нет, что делает 
этот подход неприменимым. Тем не менее мож-
но оценить инкременты замены групп CH3 ато-
мами хлора не в рядах инданов и инденов, а для 

иных объектов, для которых известно достаточ-
ное количество справочных данных. Результаты 
таких оценок (DRI) приведены в табл. 4.

В результате усреднения значений разностей 
индексов удерживания хлор- и метилсодержащих 
аналогов получаем, что среднее значение инкре-
мента замены CH3→Cl при первичных или вто-
ричных sp3-гибридизованных атомах углерода 
составляет 136 ± 8 ед. инд. При третичных атомах 
углерода значение DRI несколько меньше, но дан-
ных для его надежной оценки недостаточно. Для 
аналогичной трансформации структуры при sp2-
гибридизованных атомах углерода (при двой-
ных связях С=С или в ароматических системах) 
это значение статистически значимо отличается 
от предыдущего и составляет 76 ± 8 ед. инд. Ин-
тересно отметить, что абсолютные величины этих 
оценок близки к полученным еще в 2004 г. оцен-
кам DRI для преобразований структуры Cl→CH3, 
а именно –128 ± 13 (sp3) и –61 ± 15 (sp2) [26].

Вычисления с  использованием найденных 
инкрементов отличаются простотой. С  их ис-
пользованием индексы удерживания всех оха-
рактеризованных метилинданов и  метилин-
денов могут быть пересчитаны в  значения RI 
изоструктурных хлорпроизводных (табл. 5) 
со  стандартными отклонениями 8–16 ед. инд. 
Учитывая отмеченное выше преимуществен-
ное хлорирование алициклических фрагментов 
структуры, соответствующие изомеры должны 
быть рассмотрены в  первую очередь. Получен-
ный набор оценок RI позволяет уточнить приве-
денные в табл. 2 первичные результаты иденти-
фикации (табл. 5).

Необходимо отметить, что рассматриваемо-
му подходу присущ элемент неопределенности, 
который невозможно устранить без расширения 
числа охарактеризованных структурных ана-
логов. Дело в  том, что все указанные в  табл. 4 
оценки получены для “свободных” групп CH3 
и  атомов хлора (в стерически незатрудненных 
положениях), в  то время как некоторые про-
дукты хлорирования индана и  индена (а также 
тетралина) содержат атомы хлора в  алицикли-
ческих системах в  a-положениях к  арильным 
фрагментам структуры (схема 3):

Cl

Схема 3. Схематическое изображение структурного 
фрагмента, хуже всего представленного 
среди соединений, охарактеризованных 
газохроматографическими индексами удерживания.
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Таблица 4. Индексы удерживания некоторых хлорпроизводных и их метильных аналогов для оценки 
инкремента RI структурного преобразования Cl↔CH3

Соединение X-Cl Мол. 
масса RI* [1] Аналог X–CH3

RI* 
[1] DRI

Атом хлора при первичном или вторичном атоме углерода С(sp3)

1-Хлорбутан 92 640 н-Пентан 500 140

Хлорциклопентан 104 762 Метилциклопентан 628 134

3-Хлорциклогексен 116 872 3-Метилциклогексен 743 129

Хлорциклогексан 118 874 Метилциклогексан 721 153

(1-Хлорэтил)бензол 140 1048 Кумол 919 129

(2-Хлорэтил)бензол 140 1079 н-Пропилбензол 945 134

1-Метил-4-хлорметилбензол 154 1094 1-Метил-4-этилбензол 953 141

(2-Хлорпропил)бензол 154 1133 Изобутилбензол 995 138

(3-Хлорпропил)бензол 154 1175 н-Бутилбензол 1047 128

Среднее значение 136 ± 8

Атом хлора при третичном С(sp3) (в т.ч. в a-положении к фенильному фрагменту)

1,1-Дихлорциклогексан 152 978 1,1-Диметилциклогексан 783 195 = 2 × 98

(1-Метил-1-хлорэтил)бензол 154 1070 трет-Бутилбензол 986 84

Приблизительная оценка среднего значения 93 ± 8

Атом хлора при С(sp2)

Винилхлорид 62 369 Пропилен 290 79

1-Хлорпропен 76 490 2-Бутен 409 81

2-Хлорпропен 76 470 Изобутилен 388 82

Хлоропрен 88 572 Изопрен 504 68

Хлорбензол 112 839 Толуол 757 82

4-Хлортолуол 126 948 п-Ксилол 860 88

1-Изопропил-4-хлорбензол 154 1080 п-Цимол 1014 66

1-Хлорнафталин 162 1353 1-Метилнафталин 1290 63

2-Хлорнафталин 162 1351 2-Метилнафталин 1273 78

4-Хлор-1,1ʹ-бифенил 188 1549 4-Метил-1,1ʹ-бифенил 1476 73

Среднее значение 76 ± 8

*Значения RI указаны без стандартных отклонений.
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Таблица 5. Результаты оценки индексов удерживания хлорзамещенных в алициклические фрагменты 
структуры инданов и инденов различными способами

Метилзамещенные
углеводороды RI [1]

Оценки RI хлорпроизводных Общее 
среднее 

значениепо схеме CH3 → Cl альтернативные (способ*)

Инданы

1-Метил 1078 ± 1 1214 ± 8

1214 ± 12 (I)
1219 ± 17 (Ткип)
1217 ± 10 (II)
1232 ± 9 (II)
1221 ± 12 (II)

1220 ± 7

2-Метил 1086 ± 4 1222 ± 9
1229 ± 16 (I)
1211 ± 11 (II)
1219 ± 9 (II)

1220 ± 7

1,1-Диметил 1090 ± 5 [1276 ± 12]**

1348 ± 11 (I)
1359 ± 10 (II)
1386 ± 16 (II)
1383 ± 12 (II)

1369 ± 18

1,2-Диметил*** 1130 1402 ± 11

[1325 ± 19] (I)
1439 ± 9 (II)
1422 ± 10 (II)
1442 ± 15 (II)
1413 ± 11 (II)

[1380 ± 14] (II)

1424 ± 17

 1,3-Диметил*** 1135 ± 8 1407 ± 14
1405 ± 18 (I)
1417 ± 21 (II)
1394 ± 16 (II)

1406 ± 9

2,2-Диметил -
1129 ± 3 → 1315 ± 15

1283 ± 11 (I)
1325 ± 5 (II)

1308 ± 22

1,1,2-Триметил -

1178 ± 7 → 1500 ± 15
1473 ± 17 (I)
1549 ± 9 (II)

[1579 ± 23] (II)

1507 ± 39

1,1,3-Триметил 1217 ± 8 1492 ± 16
1510 ± 18 (I)

[1566 ± 28] (II
1548 ± 18 (II)

1529 ± 27

1,2,2-Триметил -

1211 ± 4 → [1427 ± 17]
1488 ± 26 (II)
1495 ± 15 (II)
1534 ± 15 (II)

1506 ± 25

 1,2,3-Триметил*** -
1203 ± 11 → 1611 ± 18

1632 ± 36 (II)
1582 ± 11 (II)

1608 ± 25

1Н-Индены

1-Метил 1104 ± 
13**** 1240 ± 15

1233 ± 7 (I)
[1247 ± 12] (II)
1228 ± 11 (II)
1194 ± 13 (II)

1224 ± 20

 2-Метил 1140 ± 
13**** 1216 ± 15

1209 ± 12 (I)
1236 ± 12 (II)
1223 ± 11 (II)

1221 ± 12
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Поскольку этот структурный фактор влияет 
на  значения инкрементов DRI, невозможность 
его учета увеличивает неопределенность оценок 
индексов удерживания.

Кроме того, в  рассмотренном подходе со-
храняются ограничения, обусловленные недо-
статком справочной информации для метилза-
мещенных инданов и  инденов. Так, не  удается 
предсказать значения RI четырех из 10 хлорпро-
изводных инданов Cl1–Cl3 и трех из семи хлорин-
денов Cl1–Cl2. Это означает, что ограничиваться 
оценками RI только на основании инкрементов 
DRI(CH3→Cl) нежелательно и необходимо при-
влечение других способов. В отдельных случаях 
можно предварительно оценить индексы удер-
живания метилинданов и  метилинденов по  ад-
дитивной схеме, а  потом использовать тот же 
алгоритм, однако это усложняет вычисления 
и  увеличивает погрешности результатов. Не
безынтересно заметить, что оценка RI 1-хлорин-
дана на основании его нормальной температуры 
кипения (229°С) с  использованием модифици-
рованного алгоритма [24] дает значение 1219 ± 
17, что хорошо согласуется с величиной 1214 ± 8, 
полученной по  обсуждаемой выше аддитивной 
схеме. К  сожалению, для остальных конгене-
ров такой подход неприменим из-за отсутствия 
данных о Ткип. По этой причине альтернативные 
способы оценок RI хлоринданов и хлоринденов 
могут базироваться только на иных аддитивных 
схемах.

Альтернативные способы оценки индексов удер-
живания продуктов хлорирования индана. Одной 
из  дополнительных аддитивных схем является 
“сборка” бициклических индановых структур 
из  арильного ядра и  ациклических алкановых 
фрагментов. Для инденов в  качестве ацикличе-
ских фрагментов можно использовать данные для 
соответствующих алкенов. Естественно, что вы-
числение RI целевых структур простым суммиро-
ванием значений RI таких “прекурсоров” невоз-
можно и, как и в предыдущем случае, необходимы 
соответствующие инкременты, DRI (табл. 5):

При всей необычности подобных структур-
ных трансформаций их точность не  уступает 
возможностям других алгоритмов. Если в  фор-
мируемой молекуле индана нет заместителей 
в  a-положениях к  бензольному кольцу, то  сред-
нее значение инкремента DRI составляет 79 ± 14 
ед. инд., при наличии одного разветвления оно 
уменьшается до 26 ± 8, а двух – до –8 ± 16 ед. инд. 
Для производных 1Н-индена влияние разветвле-
ний меньше вследствие большей жесткости али-
циклической системы: 85 ± 10 (нет заместителей) 

Метилзамещенные
углеводороды RI [1]

Оценки RI хлорпроизводных Общее 
среднее 

значениепо схеме CH3 → Cl альтернативные (способ*)

3-Метил 1128 ± 
12**** 1204 ± 14

[1254 ± 12] (I)
1223 ± 11 (II)
1241 ± 11 (II)

1223 ± 18

1,1-Диметил 1161 1347 ± 11

[1264 ± 14] (II)
1350 ± 11 (II)
1325 ± 13 (II)

[1381 ± 26] (II)

1341 ± 14

1,2-Диметил -
1109 ± 7 → [1321 ± 13]
1192 ± 14 → 1404 ± 18

1425 ± 15 (I)
1314 ± 15

1,3-Диметил -
1180 ± 6 → 1392 ± 13
1174 ± 14 → 1386 ± 18

[1465 ± 14] (I)
1389 ± 4

2,3-Диметил -
1137 ± 5 → 1289 ± 12

1144 ± 10 → 1296 ± 15
[1381 ± 15] (I)

1292 ± 5

*Символ (I) соответствует “сборке” структуры по схеме (4), символ (II) – по соотношению (3); **в квадратные скобки за-
ключены значения, существенно отличающиеся от остальных и не усредненные вместе с ними; ***использованы значения 
базы [1] без отнесения к цис-транс-изомерам; ****приведенные в базе [1] значения RI ненадежны и вместо них использо-
ваны данные из коллекции автора (И.З.).

X X
+

Схема 4. “Сборка” индановых структур 
из ароматического и ациклических фрагментов.

Таблица 5. (Продолжение)
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и 54 ед. инд. в случае 1,1-диметил-1Н-индена (к 
сожалению, только одно значение). Полученные 
для преобразования (2) значения DRI приведены 
в табл. 6, а результаты оценки RI хлорпроизвод-
ных индана и 1Н-индена с их использованием со-
поставлены с предыдущими в табл. 5.

Несмотря на  невысокую точность адди-
тивных схем, полученные разными способами 
значения RI большинства хлорпроизводных 
неплохо согласуются друг с  другом, за  исклю-
чением 1,1- и  1,2-дихлоринданов и  3-моно- 
и 1,1-дихлор-1Н-инденов. Поэтому необходима 
еще одна дополнительная независимая проверка 
полученных оценок RI.

Такой способ существует  – это оцен-
ка индексов удерживания в  результате 

гипотетической взаимно однозначной “сбор-
ки” молекул целевых аналитов из  более про-
стых (и, следовательно, лучше охарактери-
зованных) предшественников, после чего 
арифметические операции со  значениями RI 
следуют этой схеме [15, 27, 28]. Если предста-
вить схему алгоритма в  общем виде, то  для 
оценки RI соединения ABCD необходимо со-
вершить следующие операции:

	 ABC + BCD – BC → ABCD,	

после чего получаем:

	 RI(ABCD) = 	  
	  =RI(ABC) + RI(BCD) – RI(BC).	 (3)

Таблица 6. Оценка инкрементов DRI структурных преобразований, соответствующих схеме 4
Целевая 
структура Мол. масса RI* Арильный 

фрагмент RI Ациклический 
фрагмент RI* DRI

Инданы
Незамещенный 118 1023 Бензол 654 Пропан 300 69
1-Метил- 132 1078 Бензол 654 н-Бутан 400 24**
2-Метил- 132 1086 Бензол 654 Изобутан 363 70
4-Метил- 132 1136 Толуол 757 Пропан 300 79
5-Метил- 132 1124 Толуол 757 Пропан 300 67
1,1-Диметил- 146 1090 Бензол 654 2-Метилпентан 473 37**
1,2-Диметил- 146 1130 Бензол 654 2-Метилпентан 473 3***
1,3-Диметил- 146 1135 Бензол 654 н-Пентан 500 –19***
1,6-Диметил- 146 1174 Толуол 757 н-Бутан 400 17**
3,5-Диметил- 146 1235 м-Ксилол 757 Пропан 300 75
3,7-Диметил- 146 1251 п-Ксилол 860 Пропан 300 91
5-Амино- 133 1358 Анилин 954 Пропан 300 104
Средние значения DRI:

нет разветвлений sp3-углеродного скелета: 79 ± 14
одно разветвление: 26 ± 8
два разветвления: –8 ± 16

1Н-Индены
Незамещенный 116 1035 Бензол 654 Пропен 290 91
1-Метил- 130 1124 Бензол 654 1-Бутен 384 96
3-Метил- 130 1155 Бензол 654 2-Бутен 409 92
1,1-Диметил- 144 1161 Бензол 654 3-Метил-1-бутен 453 54
2-Этил- 144 1218 Бензол 654 2-Метил-1-бутен 494 70
Средние значения DRI:

нет разветвлений sp3-углеродного скелета: 85 ± 10
одно разветвление: 54

*Все значения RI указаны без стандартных отклонений; **при “сборке” молекулы появляется одно дополнительное раз-
ветвление углеродного скелета; *** появляются два дополнительных разветвления углеродного скелета. 
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Формально такой способ оценки не  тре-
бует предварительного вычисления каких-ли-
бо инкрементов, но  фактически эта операция 
“скрыта” в уравнении (3) в виде разности RI(B-
CD)  – RI(BC). Более наглядно суть этого спо-
соба можно проиллюстрировать на конкретном 
примере оценки RI 1-хлориндана с использова-
нием значений RI незамещенного индана, хлор-
циклопентана и незамещенного циклопентана:

Cl

-
Cl

+

(1023 ± 8) + (762 ± 4) – (568 ± 5) = (1217 ± 10).
Алгоритм допускает крайне широкое варьи-

рование структур выбираемых предшественни-
ков. Например, оценку RI 1-хлориндана можно 
получить иначе:

Cl

-
Cl

+

(1023 ± 8) + (761) – (552 ± 4) = (1232 ± 9)
и даже:

Другим способом (кроме повтора) “восста-
новить” потерянную С–С связь во второй струк-
туре не получилось:

 (1023 ± 8) + (1048 ± 6) – (850 ± 6) = (1221 ± 12).
В последнем из вариантов уже отражен такой 

важный стерический фактор, как наличие атома 
хлора в  заместителе в  a-положении к  аромати-
ческой системе. Для изомерного 2-хлориндана 
можно выбрать следующие схемы “сборки”:

Cl - Cl++

(1023 ± 8) + (748) – (552 ± 4) = (1219 ± 9)
и

Cl
- Cl++

 (1023 ± 8) + (1133 ± 6) – (945 ± 5) = (1211 ± 11).
Как можно видеть, полученные оценки при-

емлемо согласуются между собой и  с предыду-
щими результатами. Число вариантов может 
быть существенно расширено, однако с  целью 
предотвращения чрезмерного увеличения объе-
ма текста они подробно не детализированы и для 

всех таких оценок (табл. 5) в качестве способа их 
получения указано (II). Небезынтересно упомя-
нуть хорошее совпадение полученных результа-
тов с  очень “грубой” оценкой RI 1-хлориндана 
по аддитивной схеме [10] в базе NIST [1] (1213, 
доверительный интервал 72 при доверительной 
вероятности 50%).

В результате для каждого из  хлоринданов 
Cl1–Cl3 и  хлоринденов Cl1–Cl2 получаем не-
сколько оценок индексов удерживания, каждая 
из  которых не  имеет предпочтений, по  срав-
нению с  остальными, и  поэтому они подлежат 
усреднению. Некоторые значения RI в  табл. 5, 
заметно отличающиеся от  остальных (выделе-
ны квадратными скобками), не  учитывали при 
окончательном усреднении результатов. Весьма 
показательны значения стандартных отклоне-
ний (sRI): если для монохлоринданов они равны 7 
ед. инд., то для дихлор- увеличиваются до 9–22, 
а для трихлор- – уже до 25–39 ед. инд. (для хлор-
инденов 14–20 ед. инд.; оценки sRI 4 и 5 ненадеж-
ны). Дальнейшее увеличение числа атомов хлора 
в  молекуле приводит к  еще большим стандарт-
ным отклонениям, и поэтому мы ограничились 
рассмотрением только хлоринданов, содержа-
щих не более трех атомов хлора (для хлоринде-
нов – двух).

Главной причиной больших значений sRI 
представляется именно отсутствие эксперимен-
тальных справочных значений RI для простей-
ших хлорпроизводных, что заставляет исполь-
зовать для них косвенные оценки. Более того, 
указанный выше структурный фрагмент моле-
кул органических соединений (атом хлора в али-
циклической системе в  a-положении к  арома-
тической системе) вообще не представлен среди 
соединений, охарактеризованных в  настоящее 
время газохроматографическими индексами 
удерживания. Недостаток справочных данных 
заставляет характеризовать цис- и  транс-изо-
меры некоторых конгенеров одними и  теми же 
значениями RI, что также является весьма гру-
бым приближением. Однако даже значительные 
стандартные отклонения полученных значений 
RI во  многих случаях не  препятствуют оцен-
ке последовательностей элюирования рассма-
триваемых соединений. Сравнение индексов 
удерживания компонентов реакционной смеси 
хлорирования индана с приведенными в табл. 5 
оценками RI хлоринданов Cl1–Cl3 и  хлоринде-
нов Cl1–Cl2 позволило идентифицировать во-
семь из них (результаты представлены в табл. 7). 
При этом даже неоднозначные результаты пред-
ставляют интерес. Например, структуру компо-
нента с RI 1216 не удается установить однознач-
но, так как значения RI трех изомерных инденов 
(1-, 2- и 3-) близки между собой. В то же время 
структура Ar-хлорпроизводного может быть од-
нозначно исключена.
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Таблица 7. Результаты уточнения хромато-масс-спектрометрической идентификации компонентов 
реакционной смеси продуктов свободнорадикального хлорирования индана с использованием их 
газохроматографических индексов удерживания

RI Sотн ≥ 
0.4% (m/z)100

Мол. масса, 
число 

атомов 
хлора

Молекулярная формула 
и результат идентификации Комментарии, RIвычисл

1216 0.2 115 150 Cl1
C9H7Cl, 1-, 2- и/или 3-хлор-1Н-
инден 1221–1224

1296 < 0.1 149 184 Cl2 C9H6Cl2, 2,3-дихлор-1Н-инден 1296

1362 1.4 115 186 Cl2 C9H8Cl2, 1,1-дихлориндан 1369

1378 5.2 149 184 Cl2 C9H6Cl2, 1,3-дихлоринден 1389

1388 8.1 115 186 Cl2 C9H8Cl2, 1,3-дихлориндан 1406

1403 1.6 149 184 Cl2 C9H6Cl2, дихлоринден –

1405 1.3 131 218 Cl3 C9H5Cl3, 1,1,2-трихлоринден Изомер с минимальным 
значением RI

1421 1.3 183 218 Cl3 C9H5Cl3, трихлоринден –

1438 3.4 115 186 Cl2 C9H8Cl2, 1,2-дихлориндан
1424; изомер 

с максимальным 
значением RI

1460 20.5 185 220 Cl3 C9H7Cl3, трихлориндан –

1484 0.4 185 220 Cl3 C9H7Cl3, трихлориндан –

1508 8.6 185 220 Cl3 C9H7Cl3, 1,2,2-трихлориндан 1506

1538 14.0 219 254 Cl4 C9H6Cl4, тетрахлориндан** –

1562 1.9 185 220 Cl3 C9H7Cl3, 1,2,3-трихлориндан
1608; изомер 

с максимальным 
значением RI

1596 0.6 219 254 Cl4 C9H6Cl4, тетрахлориндан –

1612 27.6 219 254 Cl4 C9H6Cl4, тетрахлориндан –

1631 0.3 219 254 Cl4 C9H6Cl4, тетрахлориндан –

1651 0.6 187 222 Cl3 C9H9Cl3
Хлорпроизводное 
углеводорода С9Н12

1712 0.7 219 254 Cl4 C9H6Cl4, тетрахлориндан –

1746 0.5 253 288 Cl5 C9H5Cl5, пентахлориндан –

1754 0.4 221 288 Cl5 C9H5Cl5, пентахлориндан –

Сумма: 98.5%

*Курсивом здесь и  далее набраны названия неоднозначно идентифицированных соединений; **идентификацию те-
трахлорпроизводных не рассматривали из-за ожидаемо высокой неоднозначности результатов.
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* * *

Таким образом, на  примере продуктов сво-
боднорадикального хлорирования индана (и, 
для сравнения, тетралина) показано, что в  ре-
зультате их “стандартной” хромато-масс-спек-
трометрической идентификация могут быть 
установлены только молекулярные формулы 
продуктов. Для индивидуальной идентификации 
необходимо привлечение газохроматографиче-
ских индексов удерживания в форме различных 
локальных аддитивных схем, т.е. таких, которые 
формируют для решения именно рассматривае-
мой конкретной задачи. Если в структурах сое-
динений, ранее охарактеризованных индексами 
удерживания, представлены все необходимые 
элементы, то даже простейшие аддитивные схе-
мы достаточно корректны. Если же такое усло-
вие не выполняется (как в случае хлорпроизвод-
ных индана), то это не означает невозможность 
интерпретации индексов удерживания, однако 
значительно снижает точность их оценок и уве-
личивает объем предварительных вычислений. 
Подобным ключевым фрагментом структуры 
хлорпроизводных индана является атом хло-
ра в  алициклической системе в  a-положении 
к бензольному ядру.
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COMPLEXITIES OF CHROMATO-MASS SPECTROMETRIC 
IDENTIFICATION OF PRODUCTS OF FREE RADICAL CHLORINATION 

OF INDANE
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Abstract. Using the example of the products of free radical chlorination of indane (with data for tetralin 
mentioned for comparison), it is shown that chromato-mass spectrometric analysis can only establish 
their molecular formulas, and based on this, the reaction mechanism is detailed. Refining the structure of 
the components requires interpreting their gas chromatographic retention indices in the form of localized 
additive schemes created to solve the specific task at hand. If such schemes are formed based on data from 
objects containing all the structural elements of the characterized compounds, they are fairly reliable. 
However, if this condition is not met (as in the case under consideration), the possibility of interpreting 
the retention indices is fundamentally preserved, but the accuracy of the estimates is significantly reduced, 
and the amount of preliminary calculations increases substantially. A key structural fragment of chlorinated 
indane derivatives, practically absent among previously characterized compounds, is the chlorine atom 
in the alicyclic fragment of the structure at the α-position relative to the aromatic system. Secondary 
chlorinated derivatives are formed as a result of dehydrochlorination of the primary reaction products, 
followed by chlorine addition to C=C double bonds.

Keywords: indane, free radical chlorination, chromato-mass spectrometric identification of products, 
retention indices, challenges of additive scheme application.
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Представлена методика одновременного определения девяти уремических токсинов и холина в сы-
воротке крови. Целевые вещества подобраны по литературным данным в качестве перспективных 
биомаркеров для установления тяжести и характера прогрессирования иммуноглобулин А нефро-
патии – заболевания почек, приводящего к потере трудоспособности, а при отсутствии своевремен-
ного лечения – к смерти людей молодого и среднего возраста. С применением ультрафильтрации 
достигается разделельное определение свободных и связанных с белками крови индольных уреми-
ческих токсинов. Использование высокоэффективной жидкостной хроматографии в  сочетании 
с  тандемной масс-спектрометрией высокого разрешения обеспечивает удовлетворительную точ-
ность анализа при отсутствии полного хроматографического разделения аналитов в стандартных 
условиях обращенно-фазовой ВЭЖХ. При проведении градуировки в  качестве суррогатной сы-
воротки крови использовали раствор альбумина в фосфатном буферном растворе. Концентрация 
белка 45 мг/мл и рН 7.4 соответствуют этим характеристикам нативной сыворотки крови. В рамках 
пилотного эксперимента показана перспективность определения важнейших показателей состоя-
ния кишечного микробиома – холина и триметиламиноксида в сухих пятнах крови.
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высокоэффективная жидкостная хроматография с тандемным масс-спектрометрическим детек-
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Болезнь Берже, или иммуноглобулин А неф-
ропатия (IgA-нефропатия), – тяжелое заболева-
ние почек, проявляющееся, как правило, в моло-
дом возрасте [1]. Доступные в настоящее время 
способы диагностики IgА-нефропатии основа-
ны на исследовании биоптического материла [2], 
но  даже и  эти инвазивные и  небезопасные для 
пациентов методы далеко не  всегда способны 

помочь установить достоверные различия меж-
ду прогрессирующими и  непрогрессирующими 
формами течения IgА-нефропатии [3].

В последние годы  появляется все боль-
ше данных о  вовлеченности малых молекул, 
циркулирующих в  крови, в  развитие целого 
ряда заболеваний, в  том числе и  нефрологи-
ческих. Метаболиты крови, ассоциированные 
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с хроническими заболеваниями почек, получили 
название уремических токсинов. Уремические 
токсины можно определить как органические 
соединения, которые не  могут быть выведены 
из  организма и  поэтому накапливаются в  кро-
вотоке, достигая различных органов, включая 
почки и сердце. Уремические токсины до конца 
не изучены, но хорошо известно, что их содержа-
ние в плазме крови прогрессивно увеличивается 
в острых фазах болезней почек, способствуя ряду 
функциональных изменений [4]. При этом уров-
ни содержания и  тем более динамика уремиче-
ских токсинов в крови пациентов при IgA-неф-
ропатии до настоящего времени не установлены.

Доказано, что сердечно-сосудистая смерт-
ность значительно выше у  лиц с  нарушениями 
функции почек [5], поэтому вопросы профилак-
тики и диагностики почечной дисфункции весьма 
актуальны. У пациентов с почечной дисфункцией, 
как правило, микрофлора кишечника становится 
несбалансированной и неупорядоченной [6]. Ось 
“кишечник–почки–сердце” при хронической 
болезни почек привлекает все большее внимание 
[7]. Накопление уремических токсинов, проду-
цируемых микроорганизмами кишечника, при-
водит к  возникновению хронической болезни 
почек, а  также повышает риск развития сердеч-
но-сосудистых событий. Триметиламин-N-оксид 
(ТМАО), образующийся в результате потребления 
с пищей холина, L-карнитина и бетаина, являет-
ся одним из уремических токсинов, вызывающих 
поражение почек и  сердца, развитие атероскле-
роза и других патологий [8]. Нарушение функции 
почек в сочетании с дисбиозом микробиоты ки-
шечника приводит к  увеличению концентрации 
циркулирующего ТМАО [9, 10], что, в свою оче-
редь, усугубляет повреждение почек, способствуя 
развитию воспалительных процессов [11]. По-
вышенное содержание холина в циркулирующей 
крови изменяет состав микроорганизмов кишеч-
ника [12]. Эти данные позволяют предположить, 
что существует тесное взаимодействие между 
холином крови и микробиомом, которое приво-
дит к различным режимам активации катаболи-
ческих путей [13]. Связь кишечник–почки с ме-
таболомных позиций исследована в  работе [14]. 
Особый интерес в  этой области вызывают про-
дукты микробной биодеградации аминокислот 
и им подобных нутриентов, в частности индоль-
ные метаболиты триптофана: индолуксусная кис-
лота, индоксилглюкуронид и  индоксилсульфат 
[15], ТМАО как продукт биодеградации карни-
тина и  холина, фенилглюкуронид и  фенилсуль-
фат, образующиеся при биодеградации тирози-
на, гиппуровая кислота и фенилацетилглутамин, 
связанные с  биодеградацией фенилаланина [16, 
17]. Биомаркером микробной биодеградации 
фурановых жирных кислот является 3-карбокси-
4-метил-5-пропил-2-фуранпропионовая кислота 

(КМПФ), ассоциированная не только с почечной 
дисфункцией, но и с диабетом [18].

На основании анализа литературы сформи-
рована группа биомаркеров почечной дисфунк-
ции, ассоциированной с альтерацией кишечного 
микробиома, включающая классические уреми-
ческие токсины и холин. Часть уремических ток-
синов обнаруживается в  крови в  виде сульфатов 
и глюкуронидов, а холин, хотя и циркулирует в си-
стемном кровотоке в  свободном виде, как и  все 
четвертичные аммониевые основания, не  обра-
зует летучих производных. Этими обстоятель-
ствами продиктована необходимость применения 
жидкостной хроматографии для определения вы-
бранных биомаркеров. Высокоэффективная жид-
костная хроматография в сочетании с тандемной 
масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) является 
золотым стандартом для разделения, идентифи-
кации и определения уремических токсинов [19]. 
Пока не  существует согласованного мнения от-
носительно биологических эффектов свободных 
и связанных с белком уремических токсинов. Ав-
торы работы [20] полагают, что факторами риска 
являются свободные (не связанные с белком) уре-
мические токсины, в других же работах утвержда-
ется, что более информативным показателем 
является их общее содержание в  сыворотке или 
плазме [21]. До тех пор пока этот вопрос остается 
дискуссионным, раздельное определение свобод-
ных и связанных с белками индольных уремиче-
ских токсинов сохраняет актуальность. 

Цель настоящей работы – разработка мето-
дики определения в  сыворотке крови группы 
биогенных соединений, включающей девять 
уремических токсинов и холин.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реактивы и  стандарты. В  качестве стандарт-
ных образцов использовали реактивы производ-
ства Sigma-Aldrich (США): индолуксусную кис-
лоту (кат. №  87-51-4), индоксилглюкуронид (кат. 
№ 35804-66-1), индоксил сульфат (кат. № 2642-37-7), 
триметиламиноксид (ТМАО, кат. №  1184-78-7), 
фенилацетилглутамин (кат. №  28047-15-6), 
3-карбокси-4-метил-5-пропил-2-фуранпропи-
оновую кислоту (КМПФ, кат. №  86879-39-2), 
фенилсульфат (кат. №  1733-88-6), фенилглюку-
ронид (кат. №  17685-05-1), гиппуровую кислоту 
(кат. № 495-69-2), холин (кат. № 67-48-1). В каче-
стве антиоксиданта использовали дитиотрейтол 
(Servicebio, Китай, артикул: GC205010-1G). Для 
приготовления растворов аналитов и  элюентов 
использовали ацетонитрил (Panreac, Испания, 
кат. № 221881.1611), метанол для ВЭЖХ (J.T. Baker, 
Индия, кат. № 8402), муравьиную кислоту (Sigma, 
США, кат. № 251364). 

Образцы сыворотки крови для анализа 
были предоставлены Институтом нефрологии 
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при Первом медицинском университете 
им. И.П. Павлова. Образцы отбирали от  10 па-
циентов с установленным после биопсии почки 
диагнозом “IgA-нефропатия” и от 10 пациентов 
с отсутствием такого диагноза. Различное физи-
ологическое состояние доноров позволяло полу-
чить широкий разброс концентраций аналитов 
в сыворотке крови и сориентироваться в диапа-
зонах концентраций при разработке методики 
для последующего диагностического примене-
ния. Образцы поступили в лабораторию зашиф-
рованными, со скрытой информацией о персо-
нальных и клинических данных. 

При разработке методики использовали объ-
единенную сыворотку крови, полученную сме-
шением сыворотки крови шести доноров. При 
оценке возможности применения техники сухих 
пятен для определения холина и  ТМАО в  цель-
ной крови использовали свежеотобранную кровь 
донора. Для отбора сухих пятен цельной крови 
использовали карты Protein Saver 903 Card (What-
man, США, кат. № 10534320) и карты для сбора 
и  хранения биологического материала ТУ 9398-
001-27207261-2015 (ООО “Биохран”, Россия).

Подготовка образцов для анализа. Включение 
холина в группу аналитов предъявило особые тре-
бования к подготовке проб к анализу, поскольку 
известно, что при комнатной температуре кон-
центрация холина в  плазме и  сыворотке крови 
повышается ex vivo за счет остаточного действия 
эстераз, осуществляющих гидролиз фосфатидил-
холина с  образованием свободного холина [22]. 
С  учетом этого обстоятельства все процедуры 
подготовки проб к анализу проводили при темпе-
ратуре не выше 4°С. При соблюдении температур-
ного режима концентрации всех аналитов, вклю-
чая холин, оставались стабильными в  течение 
по крайней мере 8 ч. Фракции свободных (не свя-
занных с  белком) соединений отделяли методом 
ультрамикрофильтрации. Подготовку сыворотки 
крови для определения свободных и  связанных 
с  белками соединений проводили согласно про-
цедуре, описанной в работе [23]. Для определения 
свободных компонентов 100 мкл сыворотки пере-
носили в устройство для ультрафильтрации (цен-
тробежный фильтр Amicon Ultra-0.5 с мембраной 
Ultracel-3k, предел отсечения по  массе: 3КДа) 
и центрифугировали в течение 15 мин со скоро-
стью 14 000 об/мин (радиус ротора 6 см) при 4°С. 
Для определения общего содержания соединений 
(свободных и связных с белками крови) к 100 мкл 
сыворотки крови добавляли 300  мкл метанола, 
тщательно перемешивали и  центрифугировали 
15 мин со  скоростью 14 000 об/мин при указан-
ных выше условиях. Схема подготовки сыворот-
ки или плазмы к анализу для определения общего 
содержания уремических токсинов и их фракции, 
не связанной с белками, представлена на рис. 1.

Хромато-масс-спектрометрический анализ. 
Для определения уремических токсинов ис-
пользовали ВЭЖХ-МС/МС высокого разре-
шения, приборный комплекс фирмы Thermo 
Scientific (США), хроматограф модели Dionex 
UltiMate 3000 и  масс-спектрометр Q Exactive 
электроспрей HESI – II. Условия анализа при-
ведены в табл. 1. Аналитические характеристики 
определения уремических токсинов, в том чис-
ле хроматографические времена удерживания 
и характеристичные массовые числа (m/z) даны 
в табл. 2.

При данных условиях продолжительность 
анализа одной пробы составила 15 мин. Перед 
каждой тестовой пробой анализировали холо-
стую пробу. Эффект переноса в исследованном 
диапазоне концентраций для всех аналитов от-
сутствовал.

С помощью гидрофильной хроматографии 
возможно более эффективное разделение ком-
понентов, в  использованном же нами стан-
дартном режиме обращенно-фазовой ВЭЖХ 

Рис. 1. Схема определения свободных и  связанных 
с белками уремических токсинов в сыворотке крови.

Таблица 1. Условия хроматографического разделения 
аналитов

Колонка Agilent SB-C8:  
150 мм × 4.6 мм × 1.8 мкм

Подвижная фаза

Фаза А: 0.1%-ная 
муравьиная кислота 
в деионизованной воде.
Фаза Б: 0.1%-ная 
муравьиная кислота 
в ацетонитриле

Градиентный режим 
элюирования

0–0.5 мин (10% Б); 0.5–8 
мин (от 10% Б до 90% Б); 
8–10 мин (90% Б); 10–10.1 
мин (от 90% Б до 10% Б); 
10.1–14 мин (10% Б)

Скорость подвижной 
фазы 0.4 мл/мин

Температура 
термостата колонки 35°C
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не достигалось разделение пиков индоксилглю-
куронида, индоксилсульфата и  фенилглюкуро-
нида, однако в  условиях масс-спектрометрии 
высокого разрешения это не влияло на точность 
анализа. В  случае масс-спектрометрии низкого 
разрешения потребуется оптимизация условий 
хроматографического разделения.

Анализ сухих пятен крови. Каплю цельной 
крови наносили на  подложки (картриджи) для 
отбора сухих пятен импортного (Whatman 903) 
и  отечественного (Биохран) производства. По-
сле нанесения образец высушивали в  течение 
около 2 ч при комнатной температуре, исклю-
чая возможность загрязнения другими образца-
ми. Для элюирования аналитов в пробирку типа 
Эппендорф емк. 5 мл помещали вырезанное 
пятно крови, добавляли 100 мкл раствора дити-
отреитола с концентрацией 20 мг/мл и 100 мкл 
деионизованной воды. Содержимое пробирки 
тщательно перемешивали в  вортексе в  течение 
20 мин, затем добавляли 600 мкл ацетонитрила 
и встряхивали еще 15 мин, после чего центрифу-
гировали (10 мин, 14 000 об/мин, радиус ротора 
6 см, 4°С), отделяли супернатант и анализирова-
ли методом ВЭЖХ-МС/МС в  тех же условиях, 
которые использовали для анализа сыворотки 
крови.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Особенность методики определения девя-
ти уремических токсинов и холина в сыворотке 
крови заключается в  том, что она объединяет 
в  одном анализе соединения с  разными фи-
зико-химическими свойствами в  широких (2 
и  3 порядка величины) диапазонах концентра-
ций. Все определяемые соединения являются 

биогенными, получить сыворотку крови, в  ко-
торой бы они отсутствовали, не представляется 
возможным. В  отсутствие доступа к  изотопно 
меченным стандартам определяемых соедине-
ний мы предприняли попытки подбора внутрен-
них стандартов среди абиогенных веществ с эле-
ментами структурного подобия в  отношении 
определяемых аналитов, однако эксперименты 
показали, что наименьшая погрешность опре-
делений достигается при использовании метода 
внешнего стандарта.

Выбор условий масс-спектрометрического 
определения. При разработке методики суще-
ствовала проблема значительной разницы кон-
центраций аналитов в  сыворотке крови. Ком-
поненты, при регистрации которых в  режиме 
полного ионного тока наблюдались матричные 
влияния (индолуксусная кислота, индоксил-
глюкуронид, индоксилсульфат, ТМАО, фенил
ацетилглутамин, КМПФ), определяли в  режи-
ме тандемной масс-спектрометрии (MС/MС) 
с  регистрацией выбранных реакций. Соедине-
ния, свободные от  матричных интерференций 
(фенилсульфат, фенилглюкуронид, гиппуровая 
кислота, холин), определяли в  режиме регис-
трации полного ионного тока. Из-за различной 
природы соединений детектирование осущест-
вляли одновременно в режимах положительной 
и  отрицательной ионизации. Поскольку общее 
количество аналитов в  методике относительно 
невелико, использование “гибридного” прото-
кола детектирования не  усложняло процедуру 
анализа.

Градуировка с  использованием суррогат-
ной биоматрицы. Для определения свободных 
уремических токсинов в  плазме крови по-
строили градуировочные графики в  диапазоне 

Таблица 2. Аналитические характеристики уремических токсинов и холина

Аналит [М+Н+]+ [М–Н+]– Выбранные ионные 
реакций

Время 
удерживания, 

мин

Индолуксусная кислота 176.0706 – 176.0706→130.0649 6.5

Индоксилглюкуронид 308.0770 308.0770→113.0230 7.8

Индоксилсульфат 212.0023 212.0023→79.9558 7.2

ТМАО 76.0757 – 76.0757→58.0652 3.9

Фенилацетилглутамин 265.1180 – 265.1180→130.0496 8.0

КМПФ – 239.0925 239.0925→195.1016 10.4

Фенилсульфат – 172.9914 – 7.8

Фенилглюкуронид – 269.0668 – 7.8

Гиппуровая кислота – 178.0509 – 8.3

Холин 104.1069 – – 3.8
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концентраций 0.0010–10.0 мкг/мл. Так как все 
определяемые соединения эндогенные, невоз-
можно получить градуировочные зависимости 
с  использованием плазмы крови с  внесением 
аналитов. Необходимо подобрать оптимальную 
суррогатную матрицу для градуировочных опре-
делений. 

Проблема суррогатных биоматриц в метабо-
ломном анализе решается или использованием 
стандартизованного образца, в  котором кон-
центрации определяемых компонентов точно 
установлены и  не меняются во  времени, либо 
полным устранением (инкубирование с фермен-
тами, экстракция) определяемых веществ. Ни 
один из перечисленных подходов с учетом при-
роды аналитов не мог быть использован при раз-
работке настоящей методики. В качестве сурро-
гатной сыворотки крови использовали раствор 
альбумина с концентрацией 45 мг/мл в фосфат-
ном буферном растворе (25 мМ, рН 7.4). Таким 
образом, рН, вязкость, плотность и содержание 
растворенного белка в  суррогатной матрице 
были идентичны этим свойствам природной сы-
воротки крови. В  приготовленную таким обра-
зом суррогатную матрицу вносили модельную 
смесь аналитов, итоговые концентрации кото-
рых в  градуировочных смесях составляли 0.01, 
0.05, 0.1, 1.0 и  10 мкг/мл по  каждому веществу. 
Далее для определения суммарного содержания 
свободных и  связанных с  белками крови уре-
мических токсинов и  холина в  градуировочных 
растворах подготовку проб и  анализ проводи-
ли по  процедурам, описанным в  “Эксперимен-
тальной части”. Коэффициенты детерминации 
(R2) градуировочных зависимостей составляют 
не менее 0.993. 

Воспроизводимость результатов определения 
целевых компонентов оценивали следующим об-
разом: объединенный образец сыворотки крови 
разделяли на пять аликвот и определяли фоно-
вые концентрации целевых компонентов. Затем 
в  объединенный образец сыворотки крови до-
бавляли аналитические стандарты с  известной 
концентрацией и  анализировали. Показатели 
контроля качества определяли в  рамках одной 
аналитической серии для образцов с  нативным 
содержанием определяемых соединений и с до-
бавкой. Добавки стандартной смеси составляли 
от 0.001 до 1 мкг/мл в зависимости от фоново-
го содержания аналита в плазме. Показателями 
контроля качества служили величины стандарт-
ного отклонения (s, %). Результаты оценки по-
казали удовлетворительную воспроизводимость 
методики – стандартное отклонение не превы-
шало 20% во всех образцах для контроля. Резуль-
таты оценки воспроизводимости методики для 
концентраций, приблизительно соответствую-
щих удвоенным уровням фоновых концентра-
ций, представлены в табл. 3.

Апробацию методики проводили с  использо-
ванием рандомизированных образцов плазмы 
крови 10 пациентов нефрологической клиники 
с  установленным диагнозом “Нефропатия IgA” 
и  10 человек с  нормальной функцией почек. 
Всего проанализировали 20 образцов. Во всех 
образцах сыворотки крови определили искомые 
аналиты, за  исключением фенилглюкуронида, 
содержание которого в  пяти из  20 проанализи-
рованных образцов сыворотки крови было ниже 
предела определения.

В табл. 4 представлены установленные нами 
интервалы концентраций и медианные значения 
концентраций уремических токсинов и  холина 
в  сыворотке крови, а  также опорные сведения 
о концентрациях этих соединений в плазме/сы-
воротке/цельной крови (источник [24] не уточ-
няет) в норме и при тяжелой патологии почек.

Опорные данные по содержанию свободного 
холина в сыворотке крови приведены из ориги-
нальных источников [25, 26], поскольку холин, 
как отмечено ранее, не  относится к  уремиче-
ским токсинам. В базе данных [24] собраны кон-
центрации без указания характера биообразца, 
а  также без указания использованного метода. 
Некоторые результаты получены для малых вы-
борок: от 10 до 1 человека. Концентрации, соот-
ветствующие патологии, преимущественно от-
носятся к  терминальным стадиям заболевания 
для пациентов, находящихся на  гемодиализе. 
Кроме того, отсутствие патологии в  большин-
стве случаев устанавливается весьма условно. 
Для фенилглюкуронида и индоксилглюкурони-
да опорные данные отсутствуют. В целом можно 
отметить, что интервалы концентраций уреми-
ческих токсинов в сыворотке/плазме крови на-
столько широки, что определение точечных кон-
центраций представляется малопродуктивным 
для диагностики. Скорее может быть полезен 

Таблица 3. Результаты оценки воспроизводимости 
методики

Аналит Линейный 
диапазон, мкг/мл

s,  
%

КМПФ 0.01–10.0 2
TMAO 0.01–10.0 12
Гиппуровая кислота 0.1–10.0 8
Индоксилглюкуронид 0.01–1.0 8
Индоксилсульфат 0.01–1.0 4
Индолуксусная кислота 0.1–10.0 3
Фенилглюкуронид 0.01–1.0 10
Фенилсульфат 0.01–10.0 9
Фенилацетилглутамин 0.01–1.0 8
Холин 0.1–10.0 3
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мониторинг динамики профиля уремических 
токсинов и холина в сыворотке крови конкрет-
ного пациента для контроля прогрессирования 
заболевания и эффективности лечения. 

Закономерным желанием аналитиков явля-
ется определение как можно большего количе-
ства аналитов по  одной методике, следствием 
чего являются многочисленные примеры одно-
временного определения нескольких десятков 
соединений в  одной процедуре. На основании 
анализа доступных источников можно полагать, 
что для определения уремических токсинов мно-
гоцелевые методики пока не созданы. Причины, 
вероятно, кроются в значительном разбросе кон-
центраций уремических токсинов, их различ-
ной способности связываться с  белками крови, 
а также образовывать глюкурониды и сульфаты. 
Методом ВЭЖХ с  флуориметрическим детек-
тором удалось определить четыре аналита [27], 
методом ВЭЖХ-МС/МС определили пять ана-
литов по  одной методике [28]. Рекордным ко-
личеством остается 10 уремических токсинов 
по  одной ВЭЖХ-МС/МС-методике, не  охваты-
вающей определение холина [23], в то время как 
циркулирующий холин крови, наряду с продук-
том его микробной трансформации ТМАО явля-
ются важнейшими биомаркерами состояния ки-
шечного микробиома [29]. Определение холина 
и ТМАО в сыворотке или плазме крови не входит 

в перечень стандартных анализов, выполняемых 
клиническими лабораториями. Ввиду отмечен-
ной ранее нестабильности холина в  плазме или 
сыворотке хранение и транспортировка биопроб 
из  клиник в  диагностические центры представ-
ляет проблему. В  этой связи привлекательной 
представляется техника сухих пятен крови, пре-
доставляющая возможность транспортировки 
проб в почтовых конвертах. Если объектом ана-
лиза является не сыворотка или плазма, а цель-
ная кровь, то  отбор пробы может происходить 
в мобильном медицинском пункте, не оснащен-
ном холодильником и центрифугой. Интересные 
данные сравнительного исследования содержа-
ния холина в плазме и цельной крови представле-
ны в работе [30]. Цельная кровь перед анализом 
была гемолизована. Наблюдали положительную 
корреляцию между содержанием холина в цель-
ной крови и плазме (r = 0.42, p ≤ 0.001). Авторы 
полагают, что содержание холина в цельной кро-
ви отражает его внутриклеточные концентрации, 
которые, в свою очередь, коррелируют с концен-
трациями холина в цитозоле. То обстоятельство, 
что содержание холина в плазме или сыворотке 
может быть установлено путем пересчета его 
концентрации в  цельной крови, открывает воз-
можности для малоинвазивного экспресс-тес
тирования содержания холина в  капле крови и, 
возможно, даже в сухих пятнах крови.

Таблица 4. Установленные медианные значения и интервалы концентраций девяти уремических токсинов 
и холина в сыворотке крови по результатам анализа 20 образцов в сравнении с данными из “Базы данных 
уремических токсинов” [24]

Аналит Медиана, 
мкг/мл

Интервал концентраций, мкг/мл

наши данные
литературные данные

норма патология
КМПФ 2.2 0.077–5.2 4.6 ± 1.8 26 ± 10
TMAO 0.70 0.37–1.5 2.8 ± 1.5 7.5 ± 2.4
Гиппуровая кислота 1.2 0.54–6.5 3.0 ± 2.0 109 ± 65
Индоксилглюкуронид 0.13 0.070–0.53 – –
Индоксилсульфат,
свободный 0.42 0.17–1.1 0.53 ± 0.29 3.8 ± 2.5

Индоксил сульфат, 
общее количество 3.3 1.1–5.2 0.54 ± 0.4 37 ± 26

Индолуксусная кислота,
свободная 0.13 0.10–0.29 0.49 ± 0.34 1.3 ± 0.8

Индолуксусная кислота, 
общее количество 0.51 0.29–0.81 17.5 ± 17.5 1.0 ± 0.7

Фенилглюкуронид 0.01 0.004*–0.033 – –
Фенилацетилглутамин 0.57 0.22–1.5 0.4 ± 0.2 52.3 ± 30.0
Фенилсульфат 0.26 0.11–1.2 0.48 ± 0.3 1.9 ± 0.6
Холин 2.2 1.2–3.2 <0.7–2.0 [25] 3.7. ± 0.9 [25, 26]

*Ниже предела определения. 
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В рамках настоящего исследования провели 
пилотный эксперимент по  оценке возможности 
определения холина и ТМАО в сухих пятнах цель-
ной крови. При разработке методики экстракции 
аналитов из сухих пятен крови применяли различ-
ные растворители: метанол, ацетонитрил, водный 
раствор дитиотреитола с концентрацией 20 мг/мл 
и 0.9%-ный водный раствор хлорида натрия. При 
использовании для экстракции 0.9%-ного водно-
го раствора хлорида натрия не происходил гемо-
лиз крови, и благодаря этому в образцы не попа-
дали фрагменты клеток крови и  их содержимое. 
Однако подавление интенсивности ионизации 
хлоридом натрия при ВЭЖХ-МС/МС-анализе 
оказалось более значительным, чем матричный 
эффект от гемолиза клеток крови. В связи с этим 
для экстракции аналитов из сухих пятен исполь-
зовали раствор дитиотреитола (ДТТ) в деионизо-
ванной воде. Схема подготовки проб к  анализу 
в технике сухих пятен представлена на рис. 2.

Не так давно в  России начато производство 
картриджей для отбора сухих пятен биоматериа-
лов. Картриджи разработаны в  целях генетиче-
ского анализа, однако интересно оценить их при-
менимость и в биоаналитических исследованиях.

Сравнение свойств специализированных кар-
триджей Whatman и  Биохран. Методику сухих 
пятен разрабатывали на  двух видах специализи-
рованных картриджей: Whatman 903 и  Биохран. 
Кровь отбирали и  наносили на  картриджи, 
по  пять образцов на  каждый вид картриджей. 
Далее образцы высушивали в течение 2 ч, подго-
тавливали к анализу и анализировали описанным 
выше методом. Результаты сравнительной оцен-
ки применимости импортных и  отечественных 
картриджей для определения холина и  ТМАО 
в цельной крови иллюстрирует рис. 3. Как следует 

из рисунка, в случае определения холина разница 
интенсивностей сигналов составляет 22%, причем 
интенсивность сигнала при анализе образцов, 
нанесенных на картриджи Биохран, выше. В слу-
чае определения ТМАО интенсивность сигнала 
при анализе образцов, нанесенных на картриджи 
Биохран, ниже на 93%. Таким образом, для разра-
ботки методики определения холина в сухих пят-
нах крови подходят оба вида картриджей, причем 
отечественные могут оказаться предпочтитель-
нее. Для определения обоих аналитов в  одной 
методике картриджи Биохран пока не  подходят. 
В планах их производителя разработка картрид-
жей для биоаналитического применения.

Пилотный эксперимент показал перспек-
тивность исследований по  разработке методик 
для клинического применения в  технике сухих 
пятен.
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Рис. 3. Результаты сравнения картриджей Whatman 903 и Биохран на примере определения холина и триметил
амин-N-оксида (ТМАО) в технике сухих пятен крови.

Рис. 2. Схема определения холина и  триметила-
мин-N-оксида (ТМАО) в сухих пятнах крови.
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* * *

Разработанная методика обеспечивает 
определение в  одном анализе девяти уреми-
ческих токсинов и  холина в  сыворотке крови. 
Суммарная продолжительность анализа и про-
боподготовки составляет 30 мин, что позволяет 
отнести разработанную методику к  экспресс-
анализу. Для раздельного определения свобод-
ных и связанных с белком индольных токсинов 
использован метод ультрафильтрации. Приме-
нение раствора альбумина в фосфатном буфер-
ном растворе в качестве суррогатной матрицы 
при анализе градуировочных растворов позво-
лило учесть матричные влияния сыворотки 
крови. Применение масс-спектрометрии вы-
сокого разрешения дает возможность снизить 
требования к  эффективности хроматографи-
ческого разделения аналитов. Такой подход 
приемлем для исследовательских лабораторий, 
выполняющих различные аналитические за-
дачи без замены хроматографической колон-
ки в стандартном режиме обращенно-фазовой 
ВЭЖХ. Для лабораторий с  потоковым одно-
типным анализом такой подход нельзя назвать 
рациональным. При транслировании методики 
на более доступное аналитическое оборудова-
ние потребуется оптимизация условий хрома-
тографического разделения. В  рамках пилот-
ного эксперимента показана целесообразность 
проведения исследований по  оценке возмож-
ности определения холина и  ТМАО в  сухих 
пятнах крови.

Авторы выражают благодарность сотрудни-
кам лаборатории биохимии Института нефроло-
гии при Первом медицинском университете им. 
акад. И.П. Павлова за предоставление образцов 
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Abstract. This paper presents a method for the simultaneous determination of nine uremic toxins and choline in 
blood serum. The target substances were selected based on literature data as potential biomarkers for assessing 
the severity and progression of immunoglobulin A nephropathy, a kidney disease that leads to disability, and, 
without timely treatment, death in young and middle-aged individuals. Ultrafiltration is used to separately 
determine free and protein-bound indolic uremic toxins in the blood. The use of high-performance liquid 
chromatography combined with high-resolution tandem mass spectrometry ensures satisfactory accuracy of 
the analysis without complete chromatographic separation of analytes under standard reversed-phase HPLC 
conditions. For calibration purposes, an albumin solution in phosphate buffer was used as a surrogate for 
blood serum. The protein concentration of 45 mg/mL and pH 7.4 match the characteristics of native blood 
serum. A pilot experiment demonstrated the feasibility of determining key indicators of the gut microbiome’s 
state—choline and trimethylamine N-oxide (TMAO)—in dried blood spots.

Keywords: uremic toxins, choline, blood serum, immunoglobulin A nephropathy, high-performance 
liquid chromatography with high-resolution tandem mass spectrometric detection (HPLC-MS/MS HR), 
trimethylamine N-oxide (TMAO), dried blood spots.
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Разработана методика одновременного определения фосфорорганических пестицидов (ФОП) 
диазинона, диметоата, ометоата, пиримифос-метила, пиримифос-этила, малатиона, малаок-
сона, хлорпирифос-метила, фозалона в  лекарственном растительном сырье методом жидкост-
ной хромато-масс-спектрометрии высокого разрешения. В  методике используется экспрессный 
способ подготовки проб путем экстракции ацетонитрилом измельченного растительного сырья. 
Оптимизированы условия анализа в варианте обращенно-фазовой хроматографии. Определение 
осуществляется методом внутреннего стандарта с  использованием дейтерированных стандартов 
малатион-d6 и дихлорфос-d6 на основе двух наиболее интенсивных, специфичных для каждого 
индивидуального ФОП, ионных реакций. Методика апробирована на примере растительного сы-
рья – корневищ с корнями валерианы лекарственной (Rhizomata cum radicibus Valerianae officinalis) 
и  валидирована по  параметрам: специфичность, линейность, правильность, аналитическая об-
ласть, предел количественного определения, прецизионность, матричный эффект. Предложенная 
методика может быть использована для определения указанных ФОП в широком диапазоне кон-
центраций от 0.01 до 10 000 нг/г сырья в лекарственном и сельскохозяйственном растениеводстве.

Ключевые слова: фосфорорганические пестициды, лекарственное растительное сырье, масс-спек-
трометрия высокого разрешения, высокоэффективная жидкостная хроматография, валидация.
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Фосфорорганические пестициды (ФОП) 
широко применяются на  всех этапах выра-
щивания растений. С  1960-х гг. они пришли 
на  смену персистентным хлорорганическим 
пестицидам, которые являются популярным 
и  востребованным классом современных пе-
стицидов [1, 2].

В литературе практически отсутствуют све-
дения о том, насколько широко и в каких объе-
мах применяется тот или иной конкретный 
представитель группы ФОП производителями 
и поставщиками лекарственного растительного 
сырья и  сельхозпродукции. Отсутствуют также 

статистические данные о том, в каких регионах 
и  в каких количествах на  территории Россий-
ской Федерации применяются ФОП. То же са-
мое относится и к поставщикам сырья из других 
стран.

Используемые в настоящей работе в качестве 
объектов анализа девять ФОП доступны на рын-
ке пестицидов и  имеют низкую стоимость, по-
этому высока вероятность их широкого при-
менения при выращивании лекарственного 
растительного сырья (ЛРС) и сельхозпродукции.

Известно, что даже при соблюдении сель-
скохозяйственных и  производственных норм 
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обработки ФОП могут оставаться в  обрабаты-
ваемых растениях, а  также поступать в  атмос-
феру, почву и  водоемы [3–5]. Некоторые ФОП 
обладают высокой персистентностью, способны 
оставаться в  неизменном состоянии и  сохра-
нять свою токсичность в  течение длительного 
времени [6]. Кроме того, существует опасность 
попадания пестицидов в  организм человека [7, 
8]. Одним из источников токсичных ФОП может 
являться ЛРС, входящее в состав лекарственных 
препаратов и  БАД [9, 10]. Известно, что расте-
ния способны кумулировать пестициды, поэ-
тому возможность обнаружения и  определения 
низких концентраций ФОП позволяет в течение 
длительного времени отслеживать “жизненный 
цикл” ФОП в растениях и вырабатывать допол-
нительные рекомендации по  их безопасному 
применению.

В Государственной фармакопее (ГФ) РФ XV 
[11] нормируются 33 ФОП, при этом их пределы 
допустимого содержания коррелируют между со-
бой в фармакопеях России, Европы [12] и США 
[13]. В настоящее время в ГФ РФ XV регламенти-
рованы методы определения только хлороргани-
ческих пестицидов, а действующие фармакопеи 
EP 10 и USP 42 NF-37 отошли от регламентиро-
вания унифицированных методик определения 
ФОП в  ЛРС и  предлагают использовать любой 
метод определения ФОП в ЛРС, удовлетворяю-
щий критериям соответствующих общих фар-
макопейных статей (ОФС) и  валидированный 
в соответствии с SANCO/10232/2006 [14] (для EP 
11) или SANTE/11813/2017 [15] и OPPTS 860.1490 
[16] (для USP 45 NF-40).

До недавнего времени при определении ФОП 
наиболее часто использовали метод газовой хро-
матографии (ГХ) в  сочетании с  пламенно-ио-
низационным, азотно-фосфорным или атом-
но-эмиссионным детектором с использованием 
внутренних стандартов (ВС) [17–20]. Поскольку 
ФОП  – это полярные и  слаболетучие соедине-
ния, их определение с помощью ГХ часто вклю-
чает процедуру дериватизации. Для прямого 
определения полярных, слаболетучих соедине-
ний с низкой термической стабильностью пред-
почтительнее использование высокоэффектив-
ной жидкостной хромато-масс-спектрометрии 
(ВЭЖХ-МС). Кроме того, этот метод является 
одним из самых чувствительных и селективных, 
что позволяет определять низкие концентрации 
остаточных ФОП в ЛРС и пищевых продуктах. 

Для повышения точности анализа разви-
ваются направления с  применением дейтери-
рованных ВС [21, 22]. Такой подход позволяет 
учитывать возможные потери аналитов при под-
готовке проб и  хроматографировании, так как 
потери дейтерированных аналогов полностью 
сопоставимы с потерями определяемых веществ. 
Применение при анализе дейтерированных ВС 

нивелирует влияние матричного эффекта, яв-
ляющегося валидационным параметром в  фар-
макопеях Европы и США.

Описаны способы определения ФОП в  ле-
карственных растениях методами газовой хрома-
то-масс-спектрометрии [23, 24] и ВЭЖХ-МС [25, 
26]. В большинстве из них для пробоподготовки 
используется метод твердофазной экстракции 
QuEChERS в различных вариациях. Масс-спек-
трометрия высокого разрешения с  использова-
нием дейтерированных ВС позволяет сократить 
процесс подготовки проб и избежать трудоемких 
манипуляций при подготовке ЛРС к анализу. 

Перечень пестицидов и агрохимикатов, раз-
решенных к применению на территории Россий-
ской Федерации, представлен в  государствен-
ном каталоге [27], где ограничено применение 
персистентных хлорорганических пестицидов. 
Перечень включает девять ФОП: диазинон, 
диметоат, ометоат, пиримифос-метил, пири-
мифос-этил, малатион, малаоксон, хлорпири-
фос-метил, фозалон, которые мы выбрали в ка-
честве образцов для настоящего исследования 
(схема 1).

Цель данной работы  – разработка и  вали-
дация методики одновременного определения 
девяти ФОП, позволяющей определять остаточ-
ные содержания ФОП в  ЛРС и  лекарственных 
препаратах растительного происхождения. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объекты исследования. Образцы ЛРС – кор-
невища с  корнями валерианы лекарственной 
(Rhizomata cum radicibus Valerianae officinalis), 
приобретенные в аптеке (АО “Красногорсклек-
средства”, Россия, серия 10123). Стандартные 
образцы диазинона (Supelco (Sigma-Aldrich), 
США, Cat. №  74332), диметоата (Supelco (Sig-
ma-Aldrich), США, Cat. №  45449), ометоата 
(Supelco (Sigma-Aldrich), США, Cat. №  36181), 
пиримифос-метила (Supelco (Sigma-Aldrich), 
США, Cat. № 32058), пиримифос-этила (Supelco 
(Sigma-Aldrich), США,Cat. № 45628), малатиона 
(Supelco (Sigma-Aldrich), США, Cat. №  36143), 
малаоксона (Supelco (Sigma-Aldrich), США, Cat. 
№  36142), хлорпирифос-метила (Supelco (Sig-
ma-Aldrich), США, Cat. №  45395), фозалона 
(Supelco (Sigma-Aldrich), США, Cat. №  36194). 
Предварительно мы  синтезировали и  охаракте-
ризовали дейтерированные стандарты малати-
он-d6 и дихлорфос-d6 [28]. 

Растворы и реагенты. Реактивы: ацетонитрил 
HPLC-grade (CarloErba, Германия, Cat. №  7), 
деионизованная вода после очистки системой 
Milli-Q (Millipore, США), муравьиная кислота 
(Merck (Sigma-Aldrich), США, Cat. № 1.00263). 

Рабочие растворы готовили растворением 
точных навесок ФОП в  ацетонитриле в  день 
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проведения анализа в диапазоне концентраций 
от 0.05 до 10 000 нг/мл.

Испытуемые образцы корневищ с  корнями 
валерианы с введенными ФОП готовили из ра-
бочих растворов ФОП в  диапазоне концентра-
ций от 0.01 до 10 000 нг/г.

Оборудование. Использовали аналитиче-
скую станцию, состоящую из жидкостного хро-
матографа Dionex Ultimate 3000 RSLC (Thermo 
Scientific, США), оборудованного системой ав-
томатического ввода пробы, с масс-селективным 
тандемным анализатором высокого разрешения 
Orbitrap Fusion Lumos (Thermo Scientific, США) c 
источником ионов и ионизацией электрораспы-
лением. Для разделения аналитов использовали 
хроматографическую колонку Zorbax 300SB-C18 
(Agilent Technologies, США). Эксперименталь-
ные данные регистрировали и  обрабатывали 
с помощью программных пакетов Xcalibur (Ther-
mo Scientific, США).

Методика определения фосфорорганических 
пестицидов в лекарственном растительном сырье. 
При разработке методики с  целью повышения 
точности идентификации и определения содер-
жания выбранных ФОП, а также для построения 
градуировочных зависимостей использовали 
предварительно синтезированные дейтериро-
ванные ВС малатион-d6 и дихлорфос-d6 [28].

Пробоподготовка. На аналитических весах 
взвешивали 1 г (точная навеска) измельченного 
в лабораторной мельнице растительного сырья, 
проходящего через сито 1 мм, добавляли 5 мл 
ацетонитрила, содержащего дейтерированные 

ВС (500 нг/мл малатион-d6, 500 нг/мл дихлор-
фос-d6), перемешивали в  течение 4 мин при 
500 об/мин. Далее центрифугировали при 
5500 об/мин в  течение 5 мин, надосадочную 
жидкость пропускали через шприцевой фильтр 
для микрофильтрации ПТФЭ с  размером пор 
0.20 мкм. Органический экстракт переносили 
в стеклянную виалу емк. 2 мл.

Определяемые ФОП разделяли в  режиме 
градиентного элюирования, скорость подвиж-
ной фазы 0.35 мл/мин, температура термостата 
колонки 40°C. Подвижная фаза А  – 0.1 об. % 
НСООН в  воде, подвижная фаза Б  – ацетони-
трил. Программа градиентного элюирования: 
0–2 мин: 95% А; 2–10 мин: 5–95% Б; 10–11 мин: 
95% Б; 11–15 мин: 95% A. Объем вводимой про-
бы составлял 0.01 мл.

Использовали электрораспылительную ио-
низацию в  режиме регистрации положительно 
заряженных ионов аналитов (ФОП). Величина 
разрешения масс-анализатора составляла не ме-
нее 30 000 в режиме МС/МС. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Оптимальные условия детектирования ФОП 
представлены в  табл. 1. Температура входного 
ионного капилляра составляла 325°С, темпера-
тура газа-осушителя  – 350°С, скорость подачи 
обдувочного газа составляла 50 усл. ед. (согласно 
номенклатуре производителя), вспомогатель-
ного газа  – 10 усл. ед. (согласно номенклатуре 
производителя) и продувочного газа – 1 усл. ед. 

Схема 1. Структурные формулы фосфорорганических пестицидов.



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 8	 2024

	 ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДЕВЯТИ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИХ ПЕСТИЦИДОВ	 913

(согласно номенклатуре производителя), в  ра-
боте источника ионизации использовали азот 
в  качестве газа-носителя. Напряжение на  рас-
пыляющем капилляре составляло 3500 В. 
Масс-спектры фрагментации получали в  вари-
анте диссоциации, вызванной соударениями 
(CID) и  высокоэнергетической диссоциации 
(HCD). При выборе ионных реакций выбира-
ли две наиболее интенсивные, полученные для 
этих вариантов диссоциации.

В процессе разработки методики выбирали 
и оптимизировали условия масс-спектрометри-
ческого детектирования в режиме сканирования 
фрагментных ионов, образующихся в  резуль-
тате фрагментации ионов-предшественников 
аналитов.

Выбор условий масс-спектрометрического 
детектирования. Исследуемые ФОП (схема 1) 
имеют в своей структуре полярные и основные 
группы, а  также донорно-акцепторные центры. 
За счет наличия в структуре атомов азота, кис-
лорода и серы молекулы ФОП легко протониру-
ются, образуя положительно заряженные ионы 
в  слабокислой среде, поэтому в  ходе выбора 
условий масс-спектрометрического детектиро-
вания использовали электрораспылительную 

ионизацию в режиме регистрации положитель-
но заряженных ионов. В  результате анализа 
масс-спектров выбрали ионные реакции, при-
водящие к  наиболее интенсивным и  устойчи-
вым фрагментным ионам. Условия одновре-
менного детектирования ФОП оптимизировали 
в режиме прямого ввода раствора стандарта ис-
следуемых ФОП (раствор с содержанием каждо-
го пестицида 1 мкг/мл в воде) непосредственно 
в источник ионов. 

Для исследования параметров, отвечающих 
за  настройки работы масс-детектора, напряже-
ния на  входной линзе при настройке ионной 
оптики “нулевого” квадруполя и энергии фраг-
ментации в  ячейке соударений, использовали 
типичные параметры работы масс-спектроме-
трического детектора, рекомендуемые произво-
дителем и прописанные в файле автоматической 
настройки системы  – автотюнинга. Напряже-
ние на входной линзе варьировали в диапазоне 
10–90 В. Для каждого ФОП использовали два 
типа энергии фрагментации – CID и HCD. Оп-
тимальное напряжение на  входной линзе для 
каждого ФОП представлено в  табл. 1. Условия 
масс-спектрометрического детектирования вы-
бранных ФОП приведены в табл. 2.

Таблица 1. Оптимальные условия одновременного детектирования фосфорорганических пестицидов 
с использованием электрораспылительной ионизации в режиме регистрации положительных ионов

Пестицид Ионная реакция Оптимальный режим 
фрагментации

Энергия фрагментации,
В

Диазинон
305.1083 => 169.0794* HCD 35
305.1083 => 153.1022** HCD 35

Диметоат
230.0069 => 198.9647* HCD 10
230.0069 => 170.9698** HCD 20

Ометоат
214.0297 => 182.9875* CID 40
214.0297 => 196.0192** HCD 15

Пиримифос-этил
334.1349 => 198.1059* HCD 35
334.1349 => 182.1288** HCD 35

Пиримифос-метил
306.1036 => 278.0723* CID 40
306.1036 => 164.1182** HCD 35

Малатион
331.0433 => 285.0015* CID 25
331.0433 => 127.0390** HCD 15

Малаоксон
315.0662 => 127.0390* HCD 15

315.0662 => 269.0243** CID 20

Хлорпирифос-метил
321.9023 => 289.8760* CID 25
321.9023 => 124.9821** HCD 25

Фозалон
368.9941 => 322.0064* CID 20
368.9941 => 182.0003** HCD 25

Малатион D6 337.081 => 291.0391* CID 25
Дихлорфос D6 226.9908 => 133.0530** HCD 30

*Ионная реакция для определения содержания, **ионная реакция для подтверждения присутствия. 
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На следующем этапе для ионных MRM-
переходов определяемых ФОП выбирали пики 
ионов, имеющие наибольшую интенсивность 
в масс-спектрах фрагментации протонированных 

молекул аналитов. В качестве ионов-прекурсоров 
выбрали протонированные молекулярные ионы. 
В табл. 3 приведены наиболее интенсивные пики, 
полученные в режиме сканирования.

Таблица 2. Условия масс-спектрометрического детектирования выбранных фосфорорганических пестицидов 
и их дейтерированных аналогов

Параметр Оптимизированное значение

Температура газа-осушителя, °С 350

Температура входного ионного капилляра, °С 325

Скорость подачи газа-осушителя, усл. ед. 50

Скорость подачи газа-распылителя через иглу 
небулайзера, усл. ед. 10

Напряжение источника ионизации, В 3 500

Напряжение на линзе Для каждого соединения устанавливается 
отдельно

Энергия фрагментации Для каждого соединения устанавливается 
отдельно

Ион – предшественник Для каждого соединения устанавливается 
отдельно

Диапазон сканирования, m/z 80–350

Время сканирования, мс 22 для каждой ионной реакции

Разрешение масс-спектрометра 30 000

Полярность регистрируемых ионов Положительные

Таблица 3. Наблюдаемая фрагментация протонированных молекулярных ионов фосфорорганических 
пестицидов и их молекулярные формулы (фрагментация в режимах CID = 25, HCD = 25)

Элементный состав m/zтеор m/zнабл Δm/z, млн–1 Интенсивность, %

Диазинон CID

C8H13N2S 169.0794 169.0792 –0.22 75.29

C8H13ON2 153.1022 153.1021 –0.17 36.93

C10H18O3N2PS 277.077 277.0772 0.21 2.7

Диазинон HCD

C8H13N2S 169.0794 169.0793 –0.1 100

C8H13ON2 153.1022 153.1021 –0.1 50.35

H4O3PS 114.9613 114.9613 –0.04 6.54

Диметоат CID

C4H8O3PS2 198.9647 198.9648 0.05 100

C3H8O2PS2 170.9698 170.9699 0.13 1.92

C4H9O2NPS2 197.9807 197.9815 0.79 1.26

Диметоат HCD

C2H8O3PS 142.9926 142.9924 –0.21 100

C3H8O2PS2 170.9698 170.9696 –0.16 83.08

C4H8O3PS2 198.9647 198.9646 –0.08 35.51
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Элементный состав m/zтеор m/zнабл Δm/z, млн–1 Интенсивность, %

Ометоат CID
C4H8O4PS 182.9875 182.9873 –0.25 100
C5H11O3NPS 196.0192 196.019 –0.18 18.74
C2H8O3PS 142.9926 142.9925 –0.15 3.51

Ометоат HCD
C2H8O3PS 142.9926 142.9924 –0.2 100
C4H8O4PS 182.9875 182.9874 –0.1 39.53
C3H8O3PS 154.9926 154.9924 –0.18 33.32

Пиримифос-этил CID
C11H21O3N3PS 306.1036 306.1041 0.52 45.36
C9H16N3S 198.1059 198.1059 0 71.4
C9H16ON3 182.1288 182.1288 0 17.83

Пиримифос-этил HCD
C9H16N3S 198.1059 198.1059 –0.03 100.00
C9H16ON3 182.1288 182.1288 0.03 28.27
C11H21O3N3PS 306.1036 306.1042 0.61 18.32

Пиримифос-метил CID
C9H17O3N3PS 278.0723 278.0726 0.36 9.46
C9H14N3 164.1182 164.1182 –0.03 7.53
C10 H17O2N3PS 274.0774 274.0778 0.4 5.06

Пиримифос-метил HCD
C9H14N3 164.1182 164.1181 –0.09 17.55
C9H17O3N3PS 278.0723 278.0727 0.42 5.06
C10H17O2N3PS 274.0774 274.0778 0.46 2.22

Малатион CID
C8H14O5PS2 285.0015 285.0019 0.41 100
C6H7O3 127.039 127.0388 –0.12 14.07
C4H3O3 99.0077 99.0076 –0.12 3.73

Малатион HCD
C4H3O3 99.0077 99.0076 –0.11 100
C6H7O3 127.039 127.0388 –0.13 78.88
C2H8O3PS 142.9926 142.9925 –0.1 25.42

Малаоксон CID
C6H7O3 127.039 127.0388 –0.16 100
C8H14O6PS 269.0243 269.0246 0.31 63.77
C4H3O3 99.0077 99.0076 –0.09 58.99

Малаоксон HCD
C4H3O3 99.0077 99.0076 –0.11 100
C6H7O3 127.039 127.0388 –0.13 72.99
C2H8O3PS 142.9926 142.9925 –0.09 18.5

Хлорпирифос-метил CID

C6H4O2NCl3PS 289.876 289.8765 0.45 100

Таблица 3. Продолжение
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Для ометоата, малаоксона, хлорпирифос-ме-
тила, малатиона, пиримифос-метила и фозало-
на оптимальный режим фрагментации для двух 
ионных реакций не  совпадает. Так, на  рис. 1 
в качестве примера представлены масс-спектры 
фрагментаций молекулярных ионов ометоа-
та, полученные в режиме высокого разрешения 
в  вариантах CID и  HCD. Фрагмент для опре-
деления содержания 182.9875 характеризуется 
более высокой интенсивностью в  режиме CID, 
а  фрагмент для подтверждения присутствия 
196.0192, наоборот, лучше проявляется в режиме 

HCD-фрагментации. На основании полученных 
данных для каждого ФОП выбрали по две наи-
более интенсивные ионные реакции. В  табл. 1 
представлены выбранные наиболее интенсив-
ные реакции для каждого ФОП и ВС (дейтери-
рованых аналогов). 

Выбор условий хроматографического разделе-
ния. Установили, что в  качестве неподвижной 
фазы при определении ФОП в ЛРС оптимально 
использование колонки Agilent Zorbax 300SB-
C18, 100 мм × 2.1 мм с диаметром зерна сорбента 
3.5 мкм.

Элементный состав m/zтеор m/zнабл Δm/z, млн–1 Интенсивность, %

C2H8O3PS 142.9926 142.9925 –0.12 3.67

C2 H6 O2PS 124.9821 124.9819 –0.14 1.12

Хлорпирифос-метил HCD

C2H8O3PS 142.9926 142.9925 –0.14 100

C6H4O2NCl3PS 289.876 289.8765 0.45 48.23

C2H6O2PS 124.9821 124.9819 –0.13 9.76

Фозалон CID

C11H14O4NClPS 322.0064 322.0068 0.42 100

C8H5O2NCl 182.0003 182.0003 –0.04 35.91

C10H10O3NClPS2 321.9523 321.9524 0.12 8.07

Фозалон HCD

C8H5O2NCl 182.0003 182.0003 –0.03 100

H4O3PS 114.9613 114.9613 –0.06 11.6

C10H15O3NClPS2 326.9914 327.0783 86.91 4.21

Малатион-d6 CID

C8H8[2]H6O5PS2 291.0391 291.0393 0.17 100

C6H7O3 127.039 127.0389 –0.08 11.16

C4H3O3 99.0077 99.0076 –0.06 3.08

Малатион-d6 HCD

C4H3O3 99.0077 99.0075 –0.13 100

C6H7O3 127.039 127.0388 –0.17 82.03

C5H2[2]H6O3PS2 217.0024 217.0023 –0.04 19.32

Дихлорфос-d6 CID

C2H2[2]H6O4P 133.0531 133.0529 –0.2 79.23

C2H[2]H6O3ClP 151.0192 151.0191 –0.19 39.14

C3[2]H6O2Cl 115.0427 115.0429 0.15 0.16

Дихлорфос-d6 HCD

C2H2[2]H6O4P 133.0531 133.0529 –0.23 100

C2H[2]H6O3ClP 151.0192 151.0191 –0.14 7.07

C3[2]H6O2Cl 115.0427 115.0428 0.1 0.07

Таблица 3. Продолжение
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Для разделения ФОП использовали подвиж-
ную фазу, состоящую из  ацетонитрила и  0.1%-
ного раствора водного муравьиной кислоты. 
Использование муравьиной кислоты способ-
ствует наименьшему размыванию пиков ФОП. 
В табл. 4 представлены условия и параметры хро-
матографического разделения ФОП. Расчетная 
величина мертвого времени составляет 0.7 мин. 
В  табл. 5 приведены параметры хроматографи-
ческого разделения ФОП в выбранных условиях.

В качестве критерия присутствия ФОП 
в  пробах использовали относительное время 
удерживания и представленные в табл. 1 ионные 
реакции (совпадение двух выбранных ионов 
из масс-спектров фрагментации протонирован-
ных молекул аналитов, соответствующих опре-
деляемому компоненту).

Оптимизация процедуры подготовки проб. 
Распространенным способом подготовки 

образцов при определении ФОП является систе-
ма QuEChERS, разработанная в 2003 г. для ана-
лиза пищевых продуктов [29]. Для достижения 
удовлетворительных результатов определения 
ФОП проанализировали различные условия экс-
тракции (тип растворителя для экстракции и тип 
очистки). Использование системы QuEChERS 
показало неудовлетворительные результаты, что, 
вероятно, связано с большими потерями образца 
в ходе процедуры пробоподготовки.

В качестве оптимального метода пробопод-
готовки выбрали экстракцию ацетонитрилом 
без использования твердофазной очистки экс-
тракта. За основу взяли методику, предложенную 
Аматэ и др. [30], для определения афлатоксинов, 
красителей и пестицидов в специях.

На рис. 2 в  качестве примера приведены 
хроматограммы малатиона в  пробах корневищ 
с  корнями валерианы в  выбранных условиях 

Рис. 1. Масс-спектры фрагментаций протонированного молекулярного иона ометоата с m/z 214.0297, полученные 
в вариантах CID (25 B) и HCD (25 B). Режим регистрации положительных заряженных ионов.
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разделения и подготовки проб. На хроматограм-
мах представлена величина аналитического сиг-
нала иона из масс-спектров фрагментации про-
тонированных молекул аналитов, выбранного 
для количественного анализа.

Валидацию методики определения ФОП 
в ЛРС методом жидкостной хромато-масс-спек-
трометрии высокого разрешения проводили 

на основе ОФС 1.1.0012 “Валидация аналитиче-
ских методик” и ОФС 1.5.3.0011 “Определение 
содержания остаточных пестицидов в  лекар-
ственном растительном сырье и лекарственных 
растительных препаратах” Государственной 
фармакопеи РФ XV издания [11] по  следую-
щим параметрам: специфичность, линейность, 
правильность и аналитическая область, предел 

Таблица 4. Условия хроматографического разделения

Параметр Значение

Объем вводимой пробы, 
мл 0.010

Элюент А 0.1%-ная муравьиная 
кислота в воде

Элюент Б Ацетонитрил

Температура термостата 
колонки, оС 40

Скорость подачи 
элюента, мл/мин 0.350

Программа 
элюирования, 
состав подвижной фазы

0.00–2.00 мин 5% 
элюента Б;
2.01–10.00 мин 5–95% 
элюента Б;
10.01–11.00 мин 95% 
элюента Б;
11.01–15.00 мин 5% 
элюента Б
(градиентный режим)

Таблица 5. Параметры хроматографического разделения фосфорорганических пестицидов 

Пестицид Время удерживания, мин Коэффициент емкости Число теоретических тарелок

Диазинон 9.0 ± 0.2 11.9 268 366

Диметоат 5.5 ± 0.2 6.9 50 232

Ометоат 1.8 ± 0.2 1.6 6355

Пиримифос-этил 9.7 ± 0.2 12.9 310 628

Пиримифос-метил 9.0 ± 0.2 11.9 336 017

Малатион 8.5 ± 0.2 11.1 156 127

Малаоксон 6.9 ± 0.2 8.8 208 024

Хлорпирифос-метил 9.3 ± 0.2 12.2 118 868

Фозалон 9.3 ± 0.2 12.2 205 796

Рис. 2. Суперпозиция хроматограмм стандартно-
го раствора, содержащего 100 нг/мл малатиона, 
по двум ионным реакциям. 1 – ионная реакция для 
определения содержания 214.0297 => 182.9875; 2  – 
ионная реакция для подтверждения присутствия 
214.0297 => 196.0192.
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количественного определения, прецизион-
ность.

Согласно требованиям к  валидации анали-
тических методик SANCO, оценивали влияние 
матричного эффекта, хотя это не входит в обяза-
тельные критерии валидации.

Специфичность. Для подтверждения специ-
фичности использовали пробы корневищ с кор-
нями валерианы, не содержащие ФОП, и срав-
нивали с  модельными пробами данного ЛРС, 
в  которые в  ходе пробоподготовки добавляли 
рабочий стандартный раствор ФОП в ацетонит-
риле. На полученных хроматограммах отсут-
ствовали пики компонентов, мешающих опре-
делению ФОП. Время удерживания основного 
пика на хроматограммах испытуемых растворов 
совпало с  временем удерживания основного 
пика на хроматограммах для каждого ФОП. Вре-
мя удерживания для каждого пестицида, коэф-
фициент емкости и  эффективность разделения 
приведены в табл. 5. 

Линейность. Для каждого определяемо-
го пестицида готовили серию градуировоч-
ных растворов в  диапазоне концентраций 0.01 
до  10 000 нг/г. В  качестве ВС использовали 
добавку 500 нг/мл малатион-d6 и  500 нг/мл 
дихлорфос-d6. Для хлорсодержащего пестицида 
хлорпирифоса площадь пика нормировали с пе-
ресчетом на дихлорфос-d6, в остальных случаях 
с  пересчетом на  малатион-d6. Для построения 
градуировочных зависимостей использовали 
отношения площадей пиков выбранной ионной 
реакции для определения ФОП к площадям пи-
ков дейтерированных аналогов. По полученным 
значениям строили градуировочные графики. 
Установили, что графики зависимостей отно-
шений площади пика каждого ФОП к площади 

пика ВС от его содержания линейны и описыва-
ются уравнением y = ax. Полученные результаты 
приведены в табл. 6 и удовлетворяют критериям 
приемлемости по показателю “линейность”.

Предел количественного определения. В  соот-
ветствии с  полученными данными валидируе-
мая методика обеспечивает следующие значения 
пределов количественного определения, нг/г: 
0.01 для диазинона, 0.1 для диметоата, 0.1 для 
ометоата, 0.01 для пиримифос-этила, 0.01 для 
пиримифос-метила, 0.1 для малатиона, 0.01 для 
малаоксона, 10 для фозалона. Для этих значений 
отношение сигнал/шум для каждого компонен-
та превышает 10 : 1. Данные значения предела 
количественного определения позволяют опре-
делять ФОП в ЛРС в количествах, соответствую-
щих пределам допустимого содержания, обозна-
ченных в ОФС 1.5.3.0011.15.

Правильность разработанного подхода про-
веряли методом введено–найдено. Для этого 
готовили серии проб корневищ с корнями вале-
рианы с  внесенными ФОП с  концентрациями 
каждого аналита (нг/г) 0.04, 0.4, 4, 40, 400, 4000. 
Степень извлечения каждого пестицида лежала 
в диапазоне 70–110% (табл. 7).

Прецизионность. Повторяемость методики 
характеризует ее прецизионность при выполне-
нии повторных испытаний в пределах коротко-
го промежутка времени в  условиях сходимости 
на одном и том же оборудовании. Определение 
проводили на шести испытуемых растворах кор-
невищ с  корнями валерианы лекарственной. 
Каждый раствор хроматографировали три раза. 

Прецизионность оценивали методом вве-
дено-найдено на  примере трех концентраций 
с тремя повторами для каждой и выражали в виде 
стандартного отклонения, относительного 

Таблица 6. Метрологические характеристики определения фосфорорганических пестицидов в модельных 
пробах корневищ с корнями валерианы

Пестицид Уравнение градуировочной 
зависимости

Диапазон линейности 
градуировочного графика, нг/г R2

Диазинон Si = 9.04 × 10–2ci 0.01–10 0.996

Диметоат Si = 0.22ci 0.1–100 0.997

Ометоат Si = 0.186ci 0.1–100 0.998

Пиримифос-этил Si = 0.322ci 0.01–10 0.995

Пиримифос-метил Si =6.51 × 10–2 ci 0.01–10 0.993

Малатион Si = 3.46 × 10–3ci 0.1–100 0.997

Малаоксон Si = 3.32 × 10–2ci 0.01–10 0.994

Хлорпирифос-метил Si = 1.11 × 10–4ci 1–500 0.997

Фозалон Si = 1.71 × 10–4ci 10–5000 0.996
Примечание: Si = Sопр/Sвн.ст. – отношение площадей пика выбранной ионной реакции для количественной оценки опреде-
ляемого аналита к площади пика соответствующего дейтерированного ВС; сi – концентрация определяемого компонента 
в пробе, нг/г.
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стандартного отклонения и  относительной по-
грешности. Результаты представлены в  табл. 7 
и  удовлетворяют валидационному критерию 
“прецизионность”. 

Матричный эффект. Для каждого пестицида 
определяли матричный эффект (МЭ), сравнивая 
наклон градуировочных кривых в матрице (корне-
вища с корнями валерианы) и ацетонитриле, ис-
пользую формулу, приведенную в работах [21, 31]:

МЭ, % = 

Наклон градуировочного 
графика в матрице  –1) × 100.

Наклон градуировочного 
графика в ацетонитриле

Для большинства пестицидов МЭ оказался 
отрицательным со  значениями ниже 20%, т.е. 

происходит подавление интенсивности ана-
литического сигнала на  хроматограммах. Это 
может быть связано с  присутствием в  корне-
вищах с  корнями валерианы эфирных масел 
и  других вторичных метаболитов, конкури-
рующих с аналитами при хроматографическом 
разделении либо изменяющих свойства элю-
ента, которые влияют на  процесс дальнейшей 
ионизации. Так, МЭ для диазинона составил 
–13.7%, для диметоата –14.6%, для ометоата 
–7.6%, для пиримифос-метила –10.3%, для пи-
римифос-этила –17.0%, для малатиона –2%, 
для малаоксона –0.4%, для фозалона –10.7%. 
Хлорпирифос-метил показал при анализе уве-
личение хроматографического сигнала и  соот-
ветственно положительный МЭ – +13.4%. Учет 
МЭ свидетельствует о приемлемости методики 
для анализа ЛРС. 

Таблица 7. Правильность и прецизионность определения фосфорорганических пестицидов в модельных 
пробах корневищ с корнями валерианы

Пестицид Введено, нг/г Найдено, нг/г sr, % s, нг/г Степень 
извлечения, %

Диазинон
0.04 0.037 4.02 0.0015 91.7
0.4 0.42 2.53 0.0107 106.0
4 4.09 2.41 0.0987 102.3

Диметоат
0.4 0.39 8.28 0.032 97.4
4 3.69 6.07 0.22 92.2

40 42.3 6.67 2.82 105.8

Ометоат
0.4 0.41 4.45 0.018 102.8
4 3.74 2.04 0.076 93.6

40 41.3 6.33 2.61 103.3

Пиримифос-
этил

0.04 0.036 6.55 0.0024 90.4
0.4 0.42 2.17 0.0092 106.3
4 4.16 4.4 0.18 104.1

Пиримифос-
метил

0.04 0.039 3.1 0.0012 96.8
0.4 0.42 2.98 0.012 103.9
4 3.70 2.91 0.11 92.5

Малатион
0.4 0.42 7.12 0.030 105.2
4 4.23 3.36 0.14 105.9

40 40.5 20.1 8.1 101.2

Малаоксон
0.04 0.038 6.11 0.0023 93.9
0.4 0.37 7.01 0.026 93.0
4 4.16 3.2 0.13 104.0

Хлорпирифос-
метил

4 3.78 1.1 0.043 94.3
40 36.2 4.5 1.64 90.5

400 387.7 10.6 41.1 96.9

Фозалон
40 34.5 8.07 2.78 86.2

400 378.8 2.29 8.67 94.7
4000 4133.2 9.2 380.4 103.3
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* * *

Разработана и  валидирована методика од-
новременного определения девяти ФОП, до-
пустимых к  применению на  территории РФ, 
в ЛРС методом жидкостной хромато-масс-спек-
трометрии высокого разрешения. Методика 
валидирована по  следующим валидационным 
параметрам: специфичность, линейность, пра-
вильность и  аналитическая область, предел 
определения, прецизионность, матричный эф-
фект. Показано, что результаты валидации удов-
летворительны по  всем указанным критериям. 
Предложенный подход может быть успешно ис-
пользован для идентификации и  определения 
ФОП в  ЛРС в  широком диапазоне концентра-
ций от  0.01 до  10 000 нг/г. Наряду с  фармацев-
тическими компаниями, которые занимаются 
переработкой ЛРС и производством лекарствен-
ных растительных препаратов, предлагаемая 
методика может использоваться для анализа со-
держания ФОП в сырье производителями сель-
хозпродукции.
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DETERMINATION OF NINE ORGANOPHOSPHORUS PESTICIDES BY 
HIGH-RESOLUTION HPLC-MS/MS IN MEDICINAL PLANT MATERIALS

O. V. Fateenkovaa,*, A. M. Savvateeva,**, A. V. Braunb, V. L. Beloborodova, I. V. Gravela
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b Laboratory for the Chemical and Analytical Control of the Military Research Centre, 105005 Moscow, Russia 
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Abstract. A method for the simultaneous determination of organophosphorus pesticides (OPPs)—dia-
zinon, dimethoate, omethoate, pirimiphos-methyl, pirimiphos-ethyl, malathion, malaoxon, chlorpy-
rifos-methyl, and phosalone—in medicinal plant materials using high-resolution liquid chromatogra-
phy-mass spectrometry has been developed. The method involves a rapid sample preparation procedure, 
where ground plant material is extracted with acetonitrile. Analytical conditions were optimized using re-
verse-phase chromatography. The determination is carried out using the internal standard method with 
deuterated standards of malathion-d6 and dichlorvos-d6, based on two of the most intense, specific ion 
reactions for each individual OPP. The method was tested on plant materials, specifically the rhizomes with 
roots of valerian (Rhizomata cum radicibus Valerianae officinalis), and validated for specificity, linearity, 
accuracy, analytical range, limit of quantification, precision, and matrix effect. This method can be used to 
determine the mentioned OPPs in a wide concentration range, from 0.01 to 10,000 ng/g of raw material, in 
both medicinal and agricultural plant cultivation.

Keywords: organophosphorus pesticides, medicinal plant materials, high-resolution mass spectrometry, 
high-performance liquid chromatography, validation.
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Разработаны модифицированные электроды на основе частиц золота и смешанновалентных ок-
сидов рутения, а  также бинарной системы на  их основе для вольтамперометрического опреде-
ления цефтриаксона, цефотаксима и  цефоперазона. Электрод c бинарной системой из  частиц 
золота и смешанновалентных оксидов рутения, обладающий наилучшими характеристиками, ис-
пользовали для детектирования цефалоспоринов в условиях проточно-инжекционного анализа. 
Выбраны оптимальные условия детектирования цефалоспоринов в проточно-инжекционной си-
стеме. Зависимость аналитического сигнала от концентрации рассматриваемых соединений в ло-
гарифмических координатах линейна в интервале от 5 × 10–7 до 5 × 10–3 М. Предложенный способ 
определения цефалоспоринов апробирован при анализе лекарственных средств. 

Ключевые слова: химически модифицированные электроды, электроокисление, цефалоспорины, 
проточно-инжекционный анализ.
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В настоящее время антибиотики цефалоспо-
ринового ряда, к  которым относят цефтриак-
сон, цефотаксим и  цефоперазон, занимают ве-
дущее место при лечении различных инфекций 
[1]. Широкое использование этих препаратов 
обусловлено их характерными особенностями: 
быстрым бактерицидным действием, достаточ-
но высокими фармакокинетическими харак-
теристиками, низкой токсичностью и  хорошей 
переносимостью, сочетаемостью с  другими ан-
тибактериальными средствами [2]. Экспрессное 
и точное определение цефалоспоринов необхо-
димо для выявления фальсифицированных ле-
карственных средств, а также для регулирования 
оптимальных доз препаратов при лечении ин-
фекционных заболеваний.

Описаны спектральные [3–5], титриметри-
ческие [6] и  хроматографические [7–11] спосо-
бы определения цефалоспоринов. Их ограниче-
ния, такие как недостаточная чувствительность, 

токсичность реагентов, сложность пробоподго-
товки, длительность проведения анализа и  вы-
сокая стоимость используемого оборудования, 
диктуют необходимость создания новых мето-
дов с  высокой чувствительностью определения 
цефалоспоринов. 

В рамках фармацевтического анализа, как 
известно, для определения различных органи-
ческих соединений широко используются элек-
трохимические сенсоры, обладающие стабиль-
ным и  чувствительным откликом [12, 13]. При 
их создании рабочую поверхность электрода 
(обычно из  углеродного материала) модифици-
руют с  целью улучшения аналитических и  мет-
рологических характеристик отклика. Моди-
фикация поверхности электрода способствует 
уменьшению перенапряжения окисления орга-
нических соединений, наблюдаемого на  угле-
родных электродах, а  также снижению нижней 
границы определяемых содержаний [14]. В итоге 

mailto:marina_ilina16@mail.ru
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применение химически модифицированных 
электродов (ХМЭ) приводит к повышению чув-
ствительности и  селективности вольтамперо-
метрического отклика на  органические соеди-
нения, в том числе цефалоспорины [15–17]. Не 
менее важно и  то, что ХМЭ могут “работать” 
как амперометрические детекторы в проточных 
системах, что позволяет проводить большое ко-
личество измерений с высокими чувствительно-
стью и  селективностью в  автоматизированном 
режиме быстро и с низкими затратами [18, 19]. 
С целью автоматизации анализа объектов окру-
жающей среды и  объектов биомедицины чаще 
всего используют проточно-инжекционные си-
стемы [20–23].

В настоящей статье сопоставлена элек-
трокаталитическая активность частиц золота 
(Au) и  смешанновалентных оксидов рутения 
(RuOx), а также бинарной системы на их основе 
Au–RuOx, электроосажденных на  поверхность 
стеклоуглеродного электрода (СУ), в  условиях 
проточно-инжекционного анализа (ПИА). По-
казана возможность получения высоких харак-
теристик определения цефотаксима, цефтриак-
сона и цефоперазона.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Циклические вольтамперограммы регис-
трировали с  помощью вольтамперометриче-
ского анализатора Экотест-ВА (ООО “ЭКО-
НИК-ЭКСПЕРТ”, Россия). Циклические 
вольтамперограммы регистрировали при скоро-
сти развертки потенциала 20 мВ/с.

В работе использовали трехэлектрод-
ную ячейку. Электродом сравнения служил 

хлоридсеребряный, вспомогательным  – плати-
новая проволока. В качестве рабочего электрода 
применяли электроды из  СУ и  ХМЭ на  основе 
СУ с  электроосажденными частицами Au (Au–
СУ), смешанновалентными оксидами RuOx, 
(RuOx–СУ) или бинарной системой Au–RuOx 
(Au–RuOx–СУ). Перед модифицированием 
электрода проводили предварительную подго-
товку его поверхности: электрод из СУ шлифо-
вали абразивными материалами, промывали ди-
стиллированной водой. 

Поверхность СУ модифицировали смешан-
новалентными оксидами RuOx методом потен-
циодинамического электролиза из  раствора 
RuCl3 х. ч. фирмы Aldrich (США) в  диапазоне 
потенциалов от  –0.3 до  1.0 В  в течение 20 ци-
клов. Для электроосаждения частиц Au исполь-
зовали потенциостатический электролиз в  рас-
творе НAuCl4 х. ч. фирмы Aldrich (США) при 
потенциале электролиза (Еэ) –0.3  В и  времени 
электролиза (tэ) 3  мин. ХМЭ на  основе бинар-
ной системы Au–RuOx готовили путем потен-
циостатического электроосаждения из  раство-
ра, содержащего RuCl3 и НAuCl4 при Еэ = –0.3 В 
и tэ = 3 мин. 

Для проведения ПИА собирали установку, 
включающую перистальтический насос ZALIMP 
(Польша), шприцевой инжектор, проточную 
электрохимическую ячейку (V = 200 мкл) и ре-
гистрирующее устройство  – вольтампероме-
трический анализатор Экотест-ВА, совмещен-
ный с  персональным компьютером (рис. 1). 
После включения насоса коммуникационная 
система заполнялась раствором-носителем. 
Далее в  поток жидкости вводили пробу с  по-
мощью шприцевого инжектора в  направлении 

Рис. 1. Схема проточно-инжекционного анализа с амперометрическим детектированием на химически модифици-
рованном электроде, где Мох и Мred – окисленная и восстановленная формы модификатора соответственно. 
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к детектору – вольтамперометрическому анали-
затору, на  котором регистрировали аналитиче-
ский сигнал в потенциостатических условиях. 

Определение цефалоспоринов методом 
ВЭЖХ-УФ проводили по  стандартным методи-
кам [24, 25]. Использовали хроматографическую 
систему LC-20 Prominence фирмы Shimadzu (Япо-
ния), оборудованную колонкой Ascentis®Express 
С18  150 × 4.6 мм, 5 мкм, предколонкой Holder 
200 × 4.6 мм, насосом LC-20AD и диодно-матрич-
ным детектором SPD-M20A. Для управления си-
стемами хроматографа и  регистрации хромато-
грамм использовали  программное обеспечение 
LC solution. Разделение проводили со скоростью 
потока элюента 1 мл/мин. В качестве подвижной 
фазы использовали смесь хроматографически 
чистого ацетонитрила с  фосфатным буферным 
раствором, который готовили путем добавления 
фосфорной кислоты к  раствору Na2HPO4 до  рН 
6.25. Детектирование цефтриаксона осуществля-
ли при длине волны 235 нм, а цефотаксима и це-
фоперазона – при 254 нм.

При вольтамперометрическом и  проточном 
амперометрическом определении растворы це-
фалоспоринов готовили растворением точных 
навесок цефтриаксона, цефотаксима и  цефопе-
разона х. ч. фирмы Aldrich (США) в растворе фо-
нового электролита. Серии растворов меньших 
концентраций готовили разбавлением исходных 
растворов непосредственно перед измерения-
ми. Для приготовления растворов лекарствен-
ных средств таблетки предварительно измель-
чали и  растирали. Навеску порошка растертых 

таблеток растворяли в 0.05 М H2SO4 и переноси-
ли в мерную колбу емк. 50 мл, встряхивали и до-
водили до метки этим же фоновым электролитом. 
Раствор тщательно перемешивали и  фильтрова-
ли. В  качестве фонового электролита в  стацио-
нарных условиях и потока-носителя в проточных 
системах использовали 0.05 М H2SO4. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Цефалоспорины относят к классу β-лактам-
ных антибиотиков, в основе химической струк-
туры которых лежит 7-аминоцефалоспорановая 
кислота (табл. 1). Окисление рассматриваемых 
цефалоспоринов на  углеродных электродах 
протекает необратимо и  при высоких анодных 
потенциалах (при Еs > 1.20 В), при повторном 
сканировании потенциала на  вольтамперо-
грамме наблюдается резкое уменьшение мак-
симума тока, что указывает на  низкую воспро-
изводимость вольт-амперных характеристик 
на  немодифицированном электроде. Линейные 
зависимости величины предельного тока от кон-
центрации соединений наблюдается в узких ин-
тервалах: 5  ×  10–4–5 × 10–3 М для цефотаксима 
и 1 × 10–4– 5 × 10–3 М для цефтриаксона и цефо-
перазона. 

Среди сенсорных материалов-модификато-
ров широкое применение нашли переходные 
и  благородные металлы благодаря таким свой-
ствам, как высокая электрохимическая актив-
ность, химическая стабильность, нетоксичность 
и др. [26–30].

Таблица 1. Структурные формулы цефалоспоринов

Структурная формула 
цефалоспоринов

Наименование R1 R2

N

S

R2

C
OHO

O

HNC

O

R1

Цефтриаксон S

N
H2N C

NOCH3
N

N
N

OHH3C

S OH2C

Цефотаксим S

N
H2N C

NOCH3

CH2OCCH3

O

Цефоперазон
HO

H
C

NH

C O
N

N

O

O

C2H5

N

NN

N

CH3

SH2C
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Нами сопоставлены каталитические свой-
ства иммобилизованных частиц Au и  смешан-
новалентных оксидов RuOx, а  также бинарной 
системы Au–RuOx при электроокислении цефо-
таксима, цефтриаксона и цефоперазона. 

Известно [21, 30–32], что при электроокис-
лении смешанновалентных оксидов RuOx реа-
лизуются переходы Ru(II) → Ru(III), Ru(III) → 
Ru(IV) и Ru(IV) → Ru(VI), в ходе которых гене-
рируются каталитические центры, проявляю-
щие высокую активность по отношению к раз-
личным органическим соединениям. 

На рис. 2а приведена вольтамперограмма 
окисления цефтриаксона на  электроде RuOx–
СУ, на  которой наблюдается увеличение тока 
окисления модификатора при Еп 1.15 В  и сни-
жение потенциала окисления субстрата на ХМЭ 
на 50 мВ по сравнению с потенциалом его окис-
ления на СУ (Е = 1.20 В). Величина тока анодно-
го пика, наблюдаемая при потенциалах окисле-
ния модификатора, зависит от  концентрации 
цефтриаксона (рис. 2б). Все эти факторы ука-
зывают на  каталитическую природу электрохи-
мической реакции [33]. Схема электрокатализа 
приведена на рис. 1.

Ранее [26, 34, 35] разработаны электроды, 
модифицированные частицами Au, которые 
использовали для электрохимического опре-
деления различных биологически активных 
соединений. Установлено, что частицы Au, 
электроосажденные на поверхности СУ, катали-
тически активны и по отношению к цефтриак-
сону (рис. 2а, табл. 2). В этом случае на ХМЭ так-
же наблюдается уменьшение перенапряжения 
цефтриаксона, увеличение тока по  сравнению 
с  фоновыми значениями, линейно зависящее 
от концентрации этого субстрата, 

При переходе на электрод с бинарной систе-
мой Au–RuOx получили наибольшее увеличение 
тока окисления цефтриаксона по  сравнению 
с  электродами Au–СУ или RuOx–СУ (рис. 2а, 
табл. 2), что, вероятно, связано с  проявлением 
аддитивного эффекта при формировании на по-
верхности электрода каталитических центров 
различной природы. Установлено, что бинарная 
система Au–RuOx также проявляет высокую ка-
талитическую активность при окислении цефо-
таксима и цефоперазона (табл. 2).

Разработанный модифицированный элект-
род Au–RuOx–СУ использовали в  качестве ам-
перометрического детектора при определении 
цефтриаксона, цефотаксима и  цефоперазона 
в проточно-инжекционной системе. 

Для регистрации сигнала в проточной систе-
ме использовали потенциостатический режим. 
Установили рабочие условия регистрации ампе-
рометрического отклика при проточно-инжек-
ционном определении цефалоспоринов на ХМЭ. 
На рис. 3 в качестве примера приведены зависи-
мости тока окисления цефтриаксона от наклады-
ваемого потенциала (Е), объема инжектируемой 
пробы (V) и  скорости подачи раствора-носите-
ля (u). Для остальных исследуемых соединений 

Рис.  2. (а): Циклические вольтамперограммы 
на  электроде RuOx–СУ в  отсутствие цефтриаксона 
(1) и на электродах RuOx–СУ (2), Au–СУ (3) и Au–
RuOx–СУ (4) в присутствии 5 × 10–3 М цефтриаксона 
на фоне 0.05 М H2SO4. (б): Зависимость тока при Е = 
1.15 В от концентрации цефтриаксона на электроде 
RuOx–СУ (n = 6, P = 0.95). 

Таблица 2. Вольтамперные характеристики 
окисления органических соединений 
(c = 5 × 10–3 М) на фоне 0.05 М H2SO4

Субстрат Модификатор Екат, 
В

Iкат, 
мкА

Цефтриаксон

Au 1.15 54

RuOx 1.15 36

Au–RuOx 1.15 100

Цефотаксим Au–RuOx 1.05 224

Цефоперазон Au–RuOx 1.10 153

Примечание: Екат, Iкат – потенциал и ток окисления субстрата 
на ХМЭ.
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получили аналогичные зависимости. В качестве 
рабочих условий амперометрического детекти-
рования в системе ПИА выбрали значения, при 
которых регистрировали наибольший по величи-
не аналитический сигнал: V = 1.0 мл, u = 27.5 мл/
мин и  Е 1.20, 1.10, 1.15 В  для цефтриаксона, це-
фотаксима и цефоперазона соответственно. Для 
количественной оценки степени дисперсии про-
бы в  потоке при выбранных параметрах детек-
тирования рассчитали коэффициент дисперсии 
(D). Получено значение D = 2, что соответствует 
ограниченной дисперсии [36].

Аналитические характеристики, получен-
ные при детектировании цефтриаксона, це-
фотаксима и  цефоперазона в  стационарном 
режиме и  в проточных условиях представлены 
в  табл.  3. Разработанный проточно-инжекци-
онный амперометрический способ определения 
цефалоспоринов на  электроде Au–RuOx–СУ 
позволяет проводить их определение в  более 
широком интервале концентраций и  снизить 
нижнюю границу определяемых содержаний 
на  три порядка по  сравнению с  аналитиче-
скими характеристиками, полученными при 

Рис. 3. Зависимость тока окисления цефтриаксона (с = 5 × 10–3 М) на электроде Au–RuOx–СУ от (а) накладыва-
емого потенциала, (б) объема пробы и (в) скорости потока в условиях проточно-инжекционного анализа на фоне 
0.05 М H2SO4 (n = 6, P = 0.95).

Таблица 3. Аналитические характеристики определения цефтриаксона, цефотаксима и цефоперазона 
методами циклической вольтамперометрии и проточно-инжекционной амперометрии на электроде 
Au–RuOx–СУ на фоне 0.05 М H2SO4 (n = 6, P = 0.95)

Аналит Диапазон
концентраций, М

Уравнение регрессии lgI = a + b lgс
(I, мкА; с, М)

R2

а ± Da b × 10 ± Db

Циклическая вольтамперометрия (стационарные условия)

Цефтриаксон 5 × 10–6–1 × 10–3 3.60 ± 0.06 6.9 ± 0.2 0.9981

Цефотаксим 5 × 10–6–1 × 10–3 3.23 ± 0.06 3.6 ± 0.1 0.9961

Цефоперазон 5 × 10–6–1 × 10–3 3.07 ± 0.07 3.6 ± 0.2 0.9940

Проточно-инжекционная амперометрия (проточные условия)

Цефтриаксон 5 × 10–7–1 × 10–3 2.39 ± 0.03 3.36 ± 0.05 0.9990

Цефотаксим 5 × 10–7–1 × 10–3 2.62 ± 0.04 2.95 ± 0.08 0.9969

Цефоперазон 5 × 10–7–1 × 10–3 2.47 ± 0.02 2.97 ± 0.04 0.9992
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электроокислении цефалоспоринов на немоди-
фицированом СУ. 

На рис. 4 показана зависимость аналитиче-
ского сигнала от концентрации аналита при ам-
перометрическом определении цефтриаксона 
в  условиях ПИА. За счет непрерывного обнов-
ления поверхности электрода раствором пото-
ка-носителя в  проточной электрохимической 
ячейке отмечается хорошая повторяемость ана-
литического сигнала. Рассчитанные значения sr 
не  превышают 2.0% (n = 10, P = 0.95). Теорети-
ческая производительность разработанного спо-
соба амперометрического детектирования в  ус-
ловиях ПИА достигает 180 проб/ч (при времени 
отклика ХМЭ 20 с). 

Разработанные способы амперометрического 
определения цефотаксима, цефтриаксона и  це-
фоперазона на электроде Au–RuOx–СУ исполь-
зовали при анализе некоторых лекарственных 
средств. Приготовленные растворы лекарствен-
ных средств инжектировали в проточную систе-
му, затем регистрировали хроноамперограмму, 
на которой измеряли величину тока при выбран-
ном для каждого аналита потенциале. Результаты 
определения цефтриаксона, цефотаксима и цефо-
перазона по амперометрическому отклику элект-
рода Au–RuOx–СУ в условиях ПИА в некоторых 
лекарственных средствах приведены в  табл.  4. 
Полученные результаты проточно-инжекци-
онного определения цефалоспоринов на  ХМЭ 
сопоставлены с  результатами, полученными ме-
тодом ВЭЖХ-УФ, рекомендуемым государствен-
ной фармакопеей [24, 25]. Анализ результатов 
по F- и  t-критериям показал, что методы равно-
точны (Fрасч < Fтабл), а расхождение между средни-
ми результатами незначимы (tрасч < tтабл).

Сочетание ПИА с  амперометрией на  моди-
фицированном электроде с  каталитическими 
свойствами обеспечивает высокую чувстви-
тельность, воспроизводимость и  экспрессность 
определений, что выгодно отличает разработан-
ный способ определения от описанных в литера-
туре электрохимических способов определения 
цефалоспоринов на  других модифицированных 
электродах [37–40]. Для разработанного электро-
да характерна хорошая стабильность каталитиче-
ского отклика, которая сохраняется в течение не-
дели при непрерывном использовании (sr < 0.04).

Таким образом, разработанный электрод 
Au–RuOx–СУ можно использовать для проточ-
но-инжекционного амперометрического опре-
деления цефотаксима, цефтриаксона и цефопе-
разона в фармацевтической продукции.

Рис.  4.  Зависимость тока окисления цефтриаксо-
на на  электроде Au–RuOx–СУ от  его концентра-
ции в  условиях проточно-инжекционного анализа 
на фоне 0.05 М H2SO4 (n = 6, P = 0.95).

Таблица 4. Результаты определения цефтриаксона, цефотаксима и цефоперазона в лекарственных препаратах 
методом проточно-инжекционной амперометрии на электроде Au–RuOx–СУ (метод I) и методом ВЭЖХ-УФ 
(метод II) (n = 6, P = 0.95, Fтабл = 5.05, tтабл = 2.57) 

Лекарственный 
препарат Аналит Содержание 

в препарате, г 

Найдено, г 
Fрасч tрасч

метод I метод II

Цефтриаксон
“ПАО Красфарма” Цефтриаксон 1.0 0.99 ± 0.02 1.01 ± 0.03 2.34 1.35

Цефотаксим 
“Фармстандарт” Цефотаксим 1.0 1.02 ± 0.03 1.01± 0.01 2.30 0.67

Цефоперазон
“ПАО Красфарма” Цефоперазон 1.0 1.01 ± 0.02 1.00 ± 0.02 1.02 0.87
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FLOW-INJECTION AMPEROMETRIC DETERMINATION OF 
CEFTRIAXONE, CEFOTAXIME, AND CEFOPERAZONE ON AN ELECTRODE 
MODIFIED WITH A BINARY SYSTEM OF GOLD PARTICLES AND MIXED-

VALENCE RUTHENIUM OXIDES

L. G. Shaidarovaа, *, I. A. Chelnokovaa, M. A. Ilyinaa, G. K. Budnikova

aKazan Federal University, A.M. Butlerov Chemical Institute, 420008 Kazan, Russia
*E-mail: LarisaShaidarova@mail.ru

Abstract. Modified electrodes based on gold particles and mixed-valence ruthenium oxides, as well as a 
binary system based on them, were developed for voltammetric determination of ceftriaxone, cefotaxime, 
and cefoperazone. The electrode with the binary system of gold particles and mixed-valence ruthenium 
oxides, which exhibited the best characteristics, was used to detect cephalosporins under flow-injection 
analysis conditions. Optimal detection conditions for cephalosporins in the flow-injection system were 
selected. The dependence of the analytical signal on the concentration of the examined compounds in 
logarithmic coordinates is linear within the range from 5 × 10–7 to 5 × 10–3 M. The proposed method for 
determining cephalosporins was tested during the analysis of pharmaceutical products.

Keywords: chemically modified electrodes, electrooxidation, cephalosporins, flow-injection analysis.
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