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Образование гидратов неорганических соединений хорошо известно и широко обсуждается в со-
временной литературе. Проанализированы причины недостаточно подробной характеристики не
менее многочисленных известных гидратов органических соединений, главная из которых заклю-
чается в их нестабильности. Подтверждением интереса к таким гидратам можно считать присвоен-
ные многим из них номера CAS. Показано, что обратимое образование гидратов органических со-
единений различной химической природы может быть одной из причин аномалий зависимостей их
параметров удерживания (tR) от содержания органического модификатора элюента (c) в обращен-
но-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии. Наиболее эффективным способом
выявления подобных аномалий является рекуррентная аппроксимация параметров удерживания,
tR(c + Δc) = atR(c) + b (*), где Δc = const – постоянный шаг изменения c. Для соединений, у которых
вариации c и, следовательно, содержания воды в элюенте (1 – c) влияют на положение равновесия
Х + nH2O  X ∙ nH2O, наблюдаются отклонения зависимостей вида (*) от линейности.

Ключевые слова: органические соединения, гидраты, высокоэффективная жидкостная хроматогра-
фия, аномалии параметров удерживания, рекуррентная аппроксимация.
DOI: 10.31857/S0044450221040174

Образование гидратов (в общем случае – соль-
ватов) неорганическими соединениями (прежде
всего, солями) в кристаллическом состоянии и в
водных растворах хорошо известно [1]. Многие
неорганические гидраты могут быть выделены в
индивидуальном состоянии и охарактеризованы
различными методами. Что же касается кова-
лентно не связанных гидратов различных органи-
ческих соединений (X ∙ nH2O), то они не менее
многочисленны, но характеристика таких соеди-
нений чаще всего осложнена их относительно
низкой стабильностью:

(1)
В сочетании с малой растворимостью гидро-

фобных органических соединений в водных сре-
дах подтверждение образования подобных гидра-
тов может стать сложной задачей.

В справочной литературе (см., например, из-
дания [2–5] и др.) возможность образования гид-
ратов обычно не упоминают в ряду других
свойств органических соединений. Более того, их
образование относительно редко принимают во
внимание даже в тех случаях, когда это представ-
ляется безусловно необходимым, в том числе в

обращенно-фазовой ВЭЖХ. Обычно (по умолча-
нию) в этом аналитическом методе аналитам
приписывают структуры безводных форм, не-
смотря на то, что на выходе хроматографической
колонки они являются компонентами водно-ор-
ганических растворов и могут существовать в
форме гидратов. Поскольку свойства полярных
гидратов существенно отличаются от свойств ме-
нее полярных негидратированных аналогов, их
обратимое образование может быть одной из
главных причин аномалий хроматографического
удерживания аналитов в обращенно-фазовой
ВЭЖХ. Этим же объясняется относительно невы-
сокая эффективность предсказания параметров
удерживания в этом методе по расчетным значе-
ниям факторов гидрофобности негидратирован-
ных форм (lgP) [6]. Кроме того, вариации содержа-
ния гидратной воды в составе веществ приводят к
закономерному межлабораторному разбросу значе-
ний их растворимости в воде, что необходимо учи-
тывать при обработке данных [7]. Небезынтерес-
ным примером несколько “пренебрежительного”
отношения к гидратам органических соединений
является отсутствие соответствующей им рубри-

�
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кации в Универсальной десятичной классифика-
ции (УДК).

Несмотря на относительно редкое упомина-
ние гидратов органических соединений, в настоя-
щее время их образование известно или предпола-
гается для большого числа соединений различной
химической природы. Их наиболее объективной
характеристикой являются константы гидратации,
Kравн, но из-за экспериментальных сложностей они
определены лишь для небольшого числа соедине-
ний [8]:

(2)

Если значения Kравн  1, то присутствием гидра-
тов в растворах чаще всего можно пренебречь, но
если Kравн  1, то пренебречь можно уже наличи-
ем безводных форм аналитов.

Образование гидратных форм аналитов в об-
ращенно-фазовой ВЭЖХ может приводить к ано-
малиям зависимостей их параметров удержива-
ния (tR) от содержания органического компонен-
та (c) в элюенте, tR = f(c). Недавно показано, что
выявление подобных аномалий возможно в ре-
зультате рекуррентной аппроксимации указанных
зависимостей [9, 10]. Однако для лучшего понима-
ния возможностей такого способа обработки дан-
ных необходимо более детальное рассмотрение об-
щих вопросов образования гидратов органических
соединений, что и является одной из задач настоя-
щей работы. Особенности рекуррентной аппрок-
симации параметров удерживания в ВЭЖХ по-
дробно рассмотрены на примере двух лекарствен-
ных препаратов противоопухолевого действия.

[ ] [ ] [ ]{ }равн 2 2X H O X H O .nK n= ⋅ ⋅

!

@

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Выбор модельных аналитов. Для характеристи-
ки зависимостей параметров удерживания от со-
держания органического компонента элюента
(ацетонитрил) выбраны два препарата противо-
опухолевого действия с тривиальными названия-
ми гефитиниб (I) и пазопаниб (II) (табл. 1), вы-
пускаемые ЗАО “Биокад” (Санкт-Петербург).

Хроматографическое определение соединений
(I) и (II) выполняли на жидкостном хроматогра-
фе Agilent 1260 Infinity с диодно-матричным де-
тектором с использованием колонок InfinityLab-
Poroshell 120 EC-C18, 50 × 3.0 мм, размер частиц
сорбента 2.7 мкм (для соединения I) и XBridge,
WatersPhenyl, 50 × 4.6 мм (3.5 мкм) (для соедине-
ния II) в водно-ацетонитрильных подвижных фа-
зах с добавками ацетата аммония или муравьиной
и трифторуксусной кислот в нескольких изокра-
тических режимах с интервалами концентраций
органического компонента 5% при расходе элю-
ента 0.4 мл/мин и температуре колонки 40°C.
Объем проб составлял 5 мкл. Число параллельных
измерений времен удерживания – три. Более об-
ширный набор соединений охарактеризован в ра-
боте [10].

Обработка результатов. Для рекуррентной ап-
проксимации данных и построения графиков ре-
грессионных уравнений использовали программ-
ное обеспечение ORIGIN (версии 4.1 и 8.1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Общие особенности образования гидратов орга-
нических соединений. Реальные структуры многих
природных и синтетических органических соеди-
нений в водных растворах не всегда соответству-

Таблица 1. Модельные аналиты для характеристики зависимостей параметров удерживания от содержания 
органического компонента элюента

Тривиальное название, CAS № Молекулярная формула Структурная формула

Гефитиниб (I) (Gefitinib)
CAS № 184475-35-2

C22H24ClFN4O3

Пазопаниб (II) (Pazopanib)
CAS № 444731-52-6

C21H23N7O2S
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ют их номинальным структурным формулам, что
обусловлено несколькими причинами, в том чис-
ле образованием гидратов аналитов и изменени-
ем положения таутомерных равновесий. Для ха-
рактеристики проблемы целесообразно начать ее
обсуждение с многообразия органических соеди-
нений, для которых существование гидратов
предполагается или доказано.

Обсуждаемая информация систематизирована
в табл. 2 и 3. В табл. 2 перечислены 52 соединения
(без учета дополнительных сведений в примеча-
нии), гидраты которых в водных растворах неста-
бильны. Для каждого из соединений указаны мо-
лекулярная масса безводной формы, номер CAS и
некоторые наиболее характеристические свой-
ства (прежде всего, температуры плавления, Тпл,
и кипения, Ткип), а для гидратов – номер CAS
(при наличии), стехиометрический состав (коли-
чество связанных молекул воды) и (редко) неко-
торые дополнительные данные. В последней гра-
фе “Источники информации” приведены до-
ступные ссылки на оригинальные публикации,
однако из-за их ограниченного количества в
большинстве случаев указаны лишь названия
сайтов, где упомянуты те или иные гидраты. Рас-
положение соединений соответствует различным
классам органических соединений, а именно аро-
матическим углеводородам, карбонильным со-
единениям, фенолам, карбоновым кислотам,
амидам кислот и далее (без специальной система-
тизации) соединениям различной химической
природы. Кроме того, в табл. 2 для сравнения
упомянуты несколько соединений близкой хими-
ческой природы (3,4-дихлорфенол, салициловая
кислота, теобромин и диметилсульфон), для ко-
торых сведений об образовании гидратов найти
не удалось.

Представленные в табл. 2 нестабильные гидра-
ты по объективным причинам не могут быть оха-
рактеризованы значениями каких-либо физико-
химических свойств. По этой причине в графе
“Состав” указаны только стехиометрические со-
отношения компонентов гидрата и, в отдельных
случаях, особенности их состава (например, факт
образования гидратов олигомеров) и (для пяти их
приведенных примеров) константы равновесия
[уравнение (2)]. Напротив, в табл. 3 приведены
примеры стабильных гидратов органических со-
единений, что позволяет определять их физико-
химические характеристики, прежде всего, Тплавл
и Ткип. Во многих случаях (8 из 14) они образуются
в результате нуклеофильного присоединения во-
ды к карбонильным группам.

Сравнительная характеристика данных табл. 2
позволяет заключить, что наиболее информатив-
ным критерием подтверждения предположений о
существовании гидратов органических соедине-
ний представляется наличие соответствующих им

номеров CAS (иногда таких номеров несколько).
Для 21 из 52 соединений существование гидратов
предполагается, но номера CAS им не присвоены.
Необходимо заметить, что наличие таких номе-
ров не является критерием выделения гидратов в
виде индивидуальных веществ; они могут суще-
ствовать как нестабильные компоненты раство-
ров в состоянии динамического равновесия (1) со
своими безводными формами и растворителем
(вода). Для сравнения можно привести еще не-
сколько примеров нестабильных органических
соединений, которым присвоены номера CAS
(табл. 4).

Количественной характеристикой стабильно-
сти гидратов являются значения Kравн (уравнение (2))
при комнатной температуре. Из перечисленных в
табл. 2 примеров они известны всего для пяти ве-
ществ, однако на основании даже столь ограни-
ченной информации можно заключить, что при-
знак нестабильности гидратов – условие
Kравн ≤ 10–2. Для формальдегида Kравн ∼ 103, но
препаративное выделение его гидрата(ов) из вод-
ных растворов невозможно из-за смещения рав-
новесия (1) влево.

В отличие от нестабильных гидратов, номера
CAS закономерно приписаны всем реально суще-
ствующим гидратным формам, перечисленным в
табл. 3. Восемь из них – ковалентные соединения
(продукты нуклеофильного присоединения во-
ды), а шесть других – молекулярные гидраты с
неопределенным характером ее связывания. Для
12 из 14 гидратов в табл. 3 определены значения
физико-химические свойств (прежде всего, Ткип и
Тпл), существенно отличающиеся от соответству-
ющих характеристик безводных аналогов. Для
двух соединений (1,2,3,4-тетраоксотетралин и
1,1,1-трифтор-2,2-дихлорацетон) гидратные фор-
мы настолько устойчивы, что сложности пред-
ставляет характеристика уже не гидратов, а их
безводных аналогов. Еще одним любопытным
подтверждением образования гидратов является
наличие констант кислотности (значений рKа) у
соединений, безводные формы которых не имеют
активных атомов водорода. Примерами являются
значения рKа = 8.47 1,2,3-индантриона (нингид-
рин), который в водных средах существует ис-
ключительно в форме 2,2-дигидрокси-1,3-индан-
диона, и трихлорацетальдегида (рKа = 9.7–11.3).
Во втором случае обращает на себя внимание зна-
чительный диапазон вариаций значений рKа, обу-
словленный, скорее всего, вариациями соотно-
шения альдегида и его гидратной формы в зави-
симости от концентрации вещества в растворе.

Значение Kравн ∼ 106 для одного из фторпроиз-
водных карбонильных соединений – гексафтора-
цетона, образующего стабильный гидрат (перего-
няется без разложения при атмосферном давле-
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Таблица 2. Характеристика нестабильных гидратов некоторых органических соединений

Соединение Мол. 
масса

Безводная форма Гидрат
Источники 

информацииCAS № некоторые 
свойства CAS № состав

Антрацен 178 120-12-7 Ткип 340°С 188974-01-8 1 : 1 PubChem
Фенантрен 178 85-01-8 Ткип 340°С 919080-09-4 1 : 1 PubChem, ChemSpider
Формальдегид* 30 50-00-0 Ткип –20 ± 1°С 463-57-0; 

53280-35-6; 
53280-36-7

1 : 1; гидраты 
олигомеров (n : 1); 

Кравн ∼ 103

 [11–13]; PubChem, 
ChemSpider

Ацетальдегид 44 75-07-0 Ткип 22°С – 1 : 1  [14, 15]; ChemSpider
Глиоксаль 58 107-22-2 Тпл 15°С; 

Ткип 51°С
4405-13-4

(дигидрат три-
мера)

Гидраты олигоме-
ров (n : x, x ≥ 1)

PubChem. ChemBook

Бензальдегид** 106 100-52-7 Ткип 179°С 4403-72-9 2 : 1; рКа 14.9; Кравн 
∼ 1 × 10–2

 [8], ChemSpider, Pub-
Chem, MolBase и др.

Дифторхлораце-
тальдегид

114 811-96-1 Ткип 17.8°С 63034-47-9 - PubChem, ChemSpi-
der, MolBase и др.

Ацетон 58 67-64-1 Ткип 56.1°С 18879-06-6 
(гидрат-клатрат)

1 : 1; 1 : n 
(гидрат-клатрат);
Кравн ∼ 1.4 × 10–3

 [8, 16–19]; Chemical 
Encyclopedia

2-Бутанон 72 78-93-3 Ткип 79.6°С – 1 : 1 PubChem
1,1,1-Трифтора-
цетон

112 421-50-1 Ткип 22°С – 1 : 1 Spectra Base

Циклогексанон 98 108-94-1 Ткип 155.6°С 28553-75-5 1 : 1 ChemSpider
Ацетофенон 120 98-86-2 Ткип 202°С – Кравн ∼ 6.6×10–6  [8], PubChem, Sigma-

Aldrich
2-Гидроксиаце-
тофенон

136 118-93-4;
582-24-1

Тпл 4.5°С; 
Ткип 213–218°С

– 1 : 1 PubChem, ChemSpi-
der, Sigma-Aldrich

Ванилин 152 121-33-5 Тпл 81–83°С – – HydrateWeb
Бензофенон 182 119-61-9 Тпл 48.5°С; 

Ткип 305°С
– Кравн ∼ 1.7 × 10–7  [8], Sigma-Aldrich, 

ChemSpider

Фенол 94 108-95-2 Тпл 40.5°С; 
Ткип 181.7°С

217182-78-0; 
144796-97-4

1 : 1 PubChem, ChemSpi-
der, Sigma-Aldrich

2,3-Дихлорфе-
нол

162 576-24-9 Тпл 56°С 848169-92-6 1 : 1 ChemSpider

2,4-Дихлорфе-
нол

162 120-83-2 Тпл 41–45°С – 1 : 1 PubChem

3,4-Дихлорфе-
нол

162 95-77-2 Тпл 65–68°С Нет данных

Уксусная кис-
лота

60 64-19-7 Ткип 118–119°С; 
Тпл 16–17°С

19215-29-3;
99294-94-7

1 : 1;
1 : 2

ChemSpider, PubChem

Пропионовая 
кислота

74 79-09-4 Ткип 141.1°С – 1 : 1 PubChem, Sigma-
Aldrich

Бензойная кис-
лота

122 65-85-0 Тпл 122°С; 
Ткип 250°С

– 1 : 1 PubChem, Sigma-
Aldrich, SynQuest
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2-Гидроксибен-
зойная (салици-
ловая) кислота

138 69-72-7 Тпл 158.6°С; 
Ткип разл.

Нет данных

3-Гидроксибен-
зойная кислота

138 99-96-7 Тпл 200–203°С – 1 : 1 PubChem

4-Гидроксибен-
зойная кислота

138 99-06-9 Тпл 214.5°С 26158-92-9 1 : 1 ChemSpider, PubChem

Формамид 45 75-12-7 Ткип 288°С 56827-75-9 1 : 1 PubChem, ChemSpider
Ацетамид 59 60-35-5 Тпл 79-81°С; 

Ткип 221.2°С
137547-89-3 1 : 1 PubChem

Пропионамид 73 79-05-0 Тпл 80°С; 
Ткип 213°С

– 1 : 1 PubChem

Бензамид 121 55-21-0 Тпл 127–130°С; 
Ткип 288°С

– 1 : 1 PubChem

Мочевина 60 57-13-6 Тпл 133°С 
(разл)

163931-63-3 
(1 : 1)

1 : 1; 2 : 1 PubChem, ChemSpider

Этаноламин 61 141-43-5 Ткип 171°С 922193-26-8 1 : 1 PubChem
Метилгидразин 46 – Ткип 87–88°С – 1 : 1 PubChem
Триэтилфосфат 182 78-40-0 Ткип 215°С 114019-85-1 2 : 1 ChemSpider, ChemSrc
Трибутилфосфат 266 126-73-8 Ткип 289°С 19517-53-4 1 : 1 ChemSpider, ChemSrc
Кофеин*** 194 58-08-2 Тпл 234°С; 

RI(ГЖХ) 
1793 ± 19; 
lgP –0.07, 0.54, 
1.10; pKa 0.60

5743-12-4 1 : 1; RI(ВЭЖХ)
633 ± 27

 [20, 21]; PubChem, 
ChemSpider, Kegg 
Drugs, Fisher Scien-
tific, MolBase

Теобромин 180 83-67-0 Тпл 345–350°С; 
RI(ВЭЖХ) 586

Нет данных

Теофиллин 180 58-55-9 Тпл 272°С; 
271–273°С

5967-84-0 1 : 1; RI(ВЭЖХ)
580 ± 24

 [22–27]; PubChem

Сульфамид*** 172 63-74-1 Тпл 165°С – 1 : 1; RI(ВЭЖХ)
481 ± 22

PubChem, HydrateWeb

Пирацетам*** 142 74791-74-9 RI(ГЖХ) 1649 
[ref – NIST]

68497-62-1 2 : 1; 1 : 1; 
RI(ВЭЖХ) 474

 [28]; ChemSpider, 
HydrateWeb

Диметилсуль-
фоксид

78 67-68-5 Ткип 189°С 1 : 1; 1 : n  [18, 29]; PubChem, 
HydrateWeb

Диметилсульфон 94 67-71-0 Ткип 236 ± 2°С Нет данных
Нитрометан 61 75-52-5 Ткип 101.2°С – 1 : 1 PubChem
Трихлорнитро-
метан

163 76-06-2 Ткип 112°С – 1 : 1 PubChem

Хлороформ 118 67-66-3 Ткип 61.2°С – 1 : 1  [30]; PubChem
Ацетонитрил 41 75-05-8 Ткип 82°С 128870-13-3 1 : 1 PubChem, ChemSpider
1,3-Диоксолан 74 646-06-0 Ткип 75.1°С 34776-95-9 1 : 1 PubChem
1,4-Диоксан 88 123-91-1 Ткип 101.3°С 16468-05-6 1 : 1  [31–34]; ChemSpider

Соединение Мол. 
масса

Безводная форма Гидрат
Источники 

информацииCAS № некоторые 
свойства CAS № состав

Таблица 2.  Продолжение
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*Для формальдегида кроме Kравн определена константа скорости гидратации K = exp(3769/T-5.494) [13], где Т – абсолютная
температура (К). 

** Помимо бензальдегида образование моногидратов подтверждено для многочисленных замещенных бензальдегидов
RC6H4CHO, где R = 4-CH3 (CAS № 45792-02-7), 2-Cl (CAS № 80950-29-4), 3-Cl (CAS № 85152-57-4), 4-CF3 (CAS № 85152-58-5), а
также для арилглиоксалей общей формулы RC6H4COCHO, где R = 4-CH3 (CAS № 7466-72-0), 4-ОН (CAS № 197447-05-5 и
24645-80-5), 4-NO2 (CAS № 4974-57-6), 4-C3H7O (CAS № 99433-68-8), 3,4-(CH3О)2 (CAS № 163428-90-8), 3,4-(C2H5O)2 (CAS
№ 952-17-0), 2-CF3 (CAS № 745783-91-9), 3-CF3 (CAS № 38923-38-5), 4-CF3 (CAS № 1736-56-7) и других. Образование гидра-
тов различных карбонильных соединений обсуждается в работе [36] и на сайте [37]. 
*** Образование гидратов лекарственных препаратов рассмотрено в специальном обзоре [38].

Бензол-1,2-
дикарбоновая 
(фталевая) кис-
лота

166 88-99-3 Тпл 191°С – 1 : 1 ChemSpider

4-Нитроаналин 138 100-01-6 Тпл 48°С – 1 : 1 PubChem
4-Нитрофенол 139 100-02-7 Тпл 113–114°С – 1 : 1 PubChem
3-Фенил-3-этил-
2,6-пиперидин-
дион (Глутети-
мид)***

217 18389-24-7;
77-21-4

– 60490-74-6 1 : 1 PubChem

Флороглюцин 126 108-73-6 Тпл 215–220°С 6099-90-7
(1 : 2)

1 : 1; 1 : 2  [35]; PubChem

Соединение Мол. 
масса

Безводная форма Гидрат
Источники 

информацииCAS № некоторые 
свойства CAS № состав

Таблица 2.  Окончание

нии), существенно превышает значения Kравн
нестабильных гидратов. Следовательно, границу
устойчивости гидратов можно приблизительно оце-
нить диапазоном Kравн: ∼103 (формальдегид) – ≥106.

Проявление гидратации аналитов в обращенно-
фазовой ВЭЖХ. Во всех методах хроматографиче-
ского разделения уравнения, связывающие пара-
метры удерживания аналитов с характеристика-
ми процесса разделения, относятся к важнейшим
соотношениям. В газовой хроматографии влия-
ние температуры (Т) на параметры удерживания
(времена удерживания, tR) описывают соотноше-
ниями вида уравнения Антуана (3). В обращенно-
фазовой ВЭЖХ зависимости времен удержива-
ния от содержания органического компонента
элюента (с) аппроксимируют логарифмическими
(Снайдера и Снайдера–Сочевинского) (4) или
гиперболическими уравнениями (Скотта–Куче-
ры) (5) соотношениями:

(3)

(4)

(5)

Все перечисленные зависимости нелинейны,
что затрудняет выявление каких-либо аномалий
хроматографического удерживания. Однако ис-

R
'lg ,t a T b= +

R'lg ,t a bc= +

R'1 .t a bc= +

пользование такой формы представления дан-
ных, как рекуррентная аппроксимация парамет-
ров удерживания позволяет привести не только
зависимости tR(T) в газовой, но и зависимости
tR(c) в обращено-фазовой (ОФ) ВЭЖХ к линей-
ному виду [40–42]:

(6)

где Y = T или с (в рассматриваемом нами случае
Y = c), ΔY = const – постоянный “шаг” изменения
концентрации органического компонента элю-
ента (Δс = 5%), a и b – коэффициенты, вычисляе-
мые методом наименьших квадратов.

Рекуррентные соотношения объединяют
свойства арифметических и геометрических про-
грессий [40–42], что объясняет их уникальные
аппроксимирующие свойства. Важная особен-
ность графиков рекуррентных зависимостей со-
стоит в том, что число точек на них на единицу
меньше числа используемых для их построения
значений функции, причем каждая точка одно-
временно соответствует двум значениям функ-
ции, тогда как значения аргумента на графиках
вовсе не представлены.

Аппроксимирующие возможности рекуррент-
ных соотношений велики, но не безграничны.
Если на “нормальные” зависимости параметров
удерживания в ОФ ВЭЖХ, аппроксимируемые
уравнениями (4) или (5), накладывается влияние

( ) ( )R R ,t Y Y at Y b+ Δ = +
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Таблица 3. Характеристика стабильных гидратов некоторых органических соединений

* Охарактеризованы только устойчивые гидратные формы.
** Для сравнения приведены характеристики неорганического соединения (возможно образование азеотропа с Ткип выше,
чем Ткип его компонентов).

Соединение Мол. 
масса

Безводная форма Гидрат
Источники 

информацииCAS № некоторые 
свойства CAS № состав и некоторые 

свойства

Пирен 202 129-00-0 Тпл 145–148°С; 
Ткип 404°С;

64201-64-5; 
1613-37-2

1 : 1; Тпл 50–55°С ChemBook, ACROS 
Organics, ChemSpi-
der, Sigma-Aldrich

1,2,3-Индан-
трион (Нин-
гидрин)

160 938-24-9 Тпл 250°С; 
RI 1574

485-47-2; 
2462-59-1

1 : 1; pKa 8.47; 
RI(ВЭЖХ) 574 ± 17

Sigma-Aldrich, Pub-
Chem, Merck и др.

1,2,3,4-Тетра-
оксотетралин 
(Оксолин)

188 30266-58-1 –* 34333-95-4 1 : 2; lgP = –0.55 PubChem, Chem-
Book и др.

Трифтораце-
тальдегид

98 75-90-1 Ткип –
19.4 ± 1.4°С

421-53-4; 
33953-86-5

1 : 1; Ткип 105 ± 1°С  [39]; PubChem, 
ChemSpider, Mol-
Base и др.

Пентафторпро-
паналь

148 422-06-0 Ткип +2°С 422-63-9 1 : 1; Ткип 92°С Alfa Aesar и др.

Гептафторбута-
наль

198 375-02-0 Ткип 
28.2–29.0°С

375-02-0 1 : 1; Ткип 95 ± 1°С Alfa Aesar и др.

Трихлораце-
тальдегид

146 75-87-6 Ткип 97.8°С; 
Тплав –57.5°С

302-17-0 1 : 1; Ткип 96.3°С; 
Тпл 57°С; рКа 9.66; 
10.0–11.3

PubChem, Sigma-
Aldrich и др.

Гексафтораце-
тон

166 684-16-2 Ткип 
–27.6 ± 0.3°С

677-71-4;
10543-95-0;
тригидрат

34202-69-2;
сесквигидрат 

13098-39-0

1 : 1; Ткип 100 ± 7°С;
Кравн ∼ 106; тригид-
рат Тпл 18–21°С; 
сесквигидрат 
Тплавл 11–20°С

PubChem, Drug-
Bank, Cameo 
Chemicals, Chem-
Spider и др.

1,1,1-Трифтор-
3,3-дихлораце-
тон

180 – –* 126266-75-9;
1049731-87-4

1 : 1; Ткип 103°С PubChem, Sigma-
Aldrich, ChemSpi-
der, ChemBook, 
SynQuest и др.

Глюкоза 180 50-99-7 Тпл 150°С 77938-63-7; 
14431-43-7

1 : 1; Тпл 83–92°С ChemSpider, Drug-
Bank, SigmaAl-
drich, BioChemica

Этилендиамин 60 107-15-3 Ткип 116°С 6780-13-8 1 : 1; Ткип 118°С;  

1.448–1.451;  0.96

ChemBook, Pub-
Chem, ChemSpider 
и др.

Пиперазин 86 110-85-0 Ткип 145–146°С; 
Тпл 42–44°С

16832-43-2 (1 : 1); 
142-63-2 (1 : 6)

1 : 1; 1 : 6; 
Ткип 125–130°С; 
Тпл 42–46°С

PubChem, Sigma-
Aldrich, DrugBank, 
ChemSpider и др.

Гидразин** 32 302-01-2 Ткип 113.5–114°С 7803-57-8 1 : 1; Ткип 120–121°С  [2–5]

Бензолсульфо-
кислота

158 98-11-3 Тпл 51°С 26158-00-9 Тпл 42–49°С PubChem. Sigma-
Aldrich

20
Dn

20
4d
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равновесия (1), то эффективность этих уравне-
ний снижается:

(6)

Параметры удерживания безводной и гидрат-
ной форм аналитов в общем случае неодинаковы,
но зависимости их значений от концентрации ор-
ганического растворителя в элюенте (и, следова-
тельно, от содержания в нем воды) для каждой из
них могут быть приведены к линейному виду с ис-
пользованием рекуррентной аппроксимации
[40–42]. Если же эти формы в растворе существу-
ют в состоянии динамического равновесия (1), то
это приводит к искажениям не только зависимо-
стей (4) или (5), но и рекуррентной аппроксима-
ции (6). Таким образом, можно полагать, что вы-
явление отклонений рекуррентных зависимостей
(6) от линейности представляет собой эффектив-
ный способ выявления аномалий хроматографи-
ческого удерживания в ОФ ВЭЖХ, в том числе за
счет образования гидратных форм аналитов. Для
иллюстрации возможностей этого способа рас-
смотрим обработку данных по параметрам удер-
живания двух лекарственных препаратов с триви-
альными названиями гефитиниб (I) и пазопаниб
(II) (табл. 1). Более обширный набор соединений
охарактеризован в работе [10].

Графики зависимостей абсолютных времен
удерживания (I) и (II) от содержания ацетонитри-
ла в элюенте (с, об. %) имеют ожидаемый лога-
рифмический или гиперболический вид, соответ-
ствующий уравнениям (4) или (5) (рис. 1а, 1б),
что не позволяет предполагать какие-либо осо-
бенности их хроматографического удерживания.
Однако представление этих же данных в виде ре-
куррентных зависимостей вида (6) (рис. 2а, 2б)
позволяет выявить их принципиальные отличия.
В случае гефитиниба (рис. 2а) все шесть точек со-
ответствуют уравнению линейной регрессии с па-
раметрами: a = 0.555 ± 0.007, b = 0.372 ± 0.016, R =
= 0.9996, s0 = 0.017. Это означает, что в интервале
концентраций CH3CN в элюенте от 35 до 65% со-
единение существует в одной и той же форме, со-
ответствующей структуре, приведенной в табл. 1.
В случае, представленном на рис. 2б, только че-

( ) ( ) ( )R 2 R R 2Х X H O Х X H O .t n t t n⋅ ≠ ≠ ⋅�

тыре точки, отвечающие минимальным време-
нам удерживания (наибольшей концентрации
CH3CN в элюенте), лучше всего соответствуют
уравнению линейной регрессии с параметрами
a = 0.687 ± 0.008, b = 0.277 ± 0.009, R = 0.9998, s0 =
= 0.002. Две другие точки (в области содержаний
CH3CN менее 30%) заметно отклоняются от ли-
нии регрессии, причем степень отклонений воз-
растает при увеличении содержания воды в элю-
енте.

Объяснение наблюдаемых аномалий даже для
достаточно сложных полифункциональных орга-
нических соединений связано с образованием их
гидратов. Молекула пазопаниба (II) содержит
сульфонамидный фрагмент структуры –SO2–
NH– (табл. 1). Известно, что полярные амиды
карбоновых кислот и тем более еще более поляр-
ные сульфонамиды как в кристаллическом состо-
янии, так и в водных растворах могут образовы-
вать достаточно устойчивые гидраты [43]. В ОФ
ВЭЖХ при уменьшении содержания CH3CN в
элюенте равновесие (1) сдвигается в сторону об-
разования гидрата. Это означает, что формы па-
зопаниба (II) в элюентах разного состава могут
быть не идентичны друг другу; содержание его
гидрата увеличивается в элюентах с бóльшим со-
держанием воды. Гефитиниб (I) не содержит
столь полярных фрагментов структуры, в резуль-
тате чего рекуррентная зависимость (6) для него
не имеет искажений (практически линейна).

Подобный способ выявления обратимого об-
разования гидратов аналитов в элюенте может
быть распространен и на другие соединения. В
работе [10] эта проблема рассмотрена на примере
бóльшего числа лекарственных препаратов. Сле-
довательно, рекуррентная аппроксимация пара-
метров удерживания в ОФ ВЭЖХ может быть ре-
комендована как способ выявления обратимого
образования гидратов органических соединений
в водных растворах.

Таблица 4. Примеры некоторых нестабильных соединений, имеющих номера CAS

Соединение Структура Причина нестабильности CAS №

Виниловый спирт CH2=CH–OH Изомеризуется в ацетальдегид 557-75-5;
9002-89-5

1,2-Этилендиол HO–CH=CH–OH Изомеризуется в глиоксаль 1571-60-4
Нитрозометан CH3–NO Изомеризуется в оксим формальдегида или образует димер 865-40-7
Фторметанол FCH2–OH Отщепляет HF с образованием формальдегида 420-03-1
Хлорметанол ClCH2–OH Отщепляет HCl с образованием формальдегида 15454-33-8
Бромметанол BrCH2–OH Отщепляет HBr с образованием формальдегида 50398-29-3
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* * *

Таким образом, можно отметить, что в настоя-
щее время образование гидратных форм известно
или предполагается для многочисленных органи-
ческих соединений, но на практике эти эффекты
чаще всего не принимают во внимание из-за ма-
лой стабильности многих таких гидратов. Кон-
станты гидратации определены только для не-
большого числа соединений. Однако для пред-
ставителей некоторых классов веществ именно
образование гидратов в водных средах позволяет
объяснить аномалии зависимостей параметров их
удерживания в ОФ ВЭЖХ от содержания органиче-
ского модификатора элюента. Наиболее эффектив-
ным способом выявления подобных аномалий

представляется рекуррентная аппроксимация зави-
симостей хроматографических параметров удержи-
вания от содержания органического компонента
элюента.
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