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Методами аb initio молекулярной динамики исследована структура водно-ацетонитрильных раство-
ров некоторых производных хинолина и тетрагидрохинолина. Показано, что склонность их моле-
кул к образованию различных типов водородных связей существенно зависит как от природы функ-
циональных групп, так и от стерических факторов. Получена линейная зависимость между долей
конфигураций с водородными связями и логарифмом факторов удерживания в условиях обращен-
но-фазовой жидкостной хроматографии при использовании в качестве сорбента пористого графи-
тированного углерода.

Ключевые слова: обращенно-фазовая высокоэффективная жидкостная хроматография, производ-
ные хинолина, вода, ацетонитрил, молекулярно-динамическое моделирование
DOI: 10.1134/S0044453718120324

В жидкостной хроматографии сорбция из
жидкой фазы, как известно, осуществляется за
счет конкурентных межмолекулярных взаимо-
действий участников хроматографического про-
цесса как на поверхности сорбента, так и в объеме
подвижной фазы. В условиях обращенно-фазово-
го варианта высокоэффективной жидкостной
хроматографии (ОФ ВЭЖХ) вещества сорбиру-
ются преимущественно за счет дисперсионных
взаимодействий молекул сорбата с неполярной
поверхностью сорбента. Основными типами вза-
имодействия в объеме подвижной фазы при реа-
лизации такого метода являются, как правило,
ориентационные и индукционные, либо водо-
родные связи и другие специфические взаимо-
действия полярных компонентов элюента и мо-
лекул аналитов. Как известно, компоненты по-
движной фазы также способны к прочной
сорбции на поверхности сорбента, что может су-
щественно изменить его свойства [1].

Таким образом, природа и состав элюента в
условиях ОФ ВЭЖХ оказываются весьма важны-
ми факторами, влияющими на хроматографиче-
ский процесс в целом. При этом разнообразие
межмолекулярных взаимодействий, которые мо-
гут быть реализованы в объеме раствора элюента,
позволяет, с одной стороны, в сравнительно ши-
роком диапазоне варьировать характеристики
удерживания и селективность разделения за счет
изменения качественного и количественного со-

ставов подвижной фазы, но, с другой стороны,
существенно усложняет вид зависимости удержи-
вания от свойств сорбатов, которую в большин-
стве используемых в настоящее время моделей
удерживания аппроксимируют линейной функ-
цией [2]. В связи с этим обстоятельством в публи-
кациях последних лет все большее внимание уде-
ляется исследованию не только непосредственно
механизмов сорбции, но и процессов, протекаю-
щих в объемном растворе элюента и в конечном
итоге также влияющих на реализацию определен-
ного сорбционного механизма [3, 4].

Значительные отклонения от известных моде-
лей удерживания наблюдаются, как правило, при
хроматографировании сложных полифункцио-
нальных веществ, к которым можно отнести гете-
роциклические соединения, в частности, произ-
водные хинолина и тетрагидрохинолина, интерес
к которым не ослабевает, прежде всего, в связи с
их ценными практическими свойствами [5, 6].
Производные хинолина находят применение в
качестве красителей, растворителей, консерван-
тов и т.п. Однако, основная практическая цен-
ность этих соединений обусловлена их фармако-
логическими свойствами, поскольку гетероцик-
лическая система хинолина является структурной
основой многих природных биологически актив-
ных веществ и ряда синтетических лекарствен-
ных препаратов.
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В связи с изложенным цель настоящей работы
– исследование процессов, протекающих в объе-
ме водно-ацетонитрильного элюента при хрома-
тографировании производных хинолина в усло-
виях ОФ ВЭЖХ, с помощью методов молекуляр-
но-динамического моделирования. Ранее нами
изучены особенности сорбции этих соединений
на поверхности сорбентов различной химической
природы, представленные в публикациях [7, 9], в
которых отмечены существенные отклонения от
традиционных зависимостей “удерживание–со-
став элюента” для отдельных производных хино-
лина и тетрагидрохинолина, что побудило нас к
исследованию процессов в объеме подвижной
фазы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Методика проведения хроматографического
эксперимента подробно описана в [10]. В каче-
стве сорбента использовали пористый графити-
рованный углерод (ПГУ) – Hypercarb (размеры
колонки 50 × 3 мм, размер зерен сорбента 5 мкм).
В качестве подвижной фазы применяли смесь
ацетонитрил – вода (80 об. %).

Формулы исследованных соединений, а также
значения фактора удерживания, рассчитанные
известным способом [1], представлены в таблице 1.

Оптимизацию геометрии молекул исследуе-
мых сорбатов проводили с помощью пакета про-
грамм Gaussian 09 методом функционала плотно-
сти с использованием функционала B3LYP [11,
12] в базисном наборе 6-31G(d). Исходную кон-
фигурацию для молекулярно-динамического мо-
делирования получали с помощью программы

Packmol [13]. Ячейка содержала одну оптимизи-
рованную молекулу сорбата, 50 молекул воды и 50
молекул ацетонитрила; размеры ячейки состав-
ляли 19 × 19 Å. Молекулярно-динамическое мо-
делирование проводили с помощью программы
Cp2k [14] при использовании гибридных базисов
гауссовых функций и плоских волн в рамках
функционала PBE с дисперсионной поправкой
DFT-D3 [15].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Достоинства и недостатки растворителей, ис-
пользуемых в качестве элюентов в ВЭЖХ, доста-
точно подробно описаны в литературе [16–18].
Одним из наиболее часто используемых раство-
рителей в условиях ОФ ВЭЖХ является смесь во-
да – ацетонитрил с различным содержанием аце-
тонитрила. Многие авторы при этом отмечают
ряд особенностей водно-ацетонитрильных рас-
творов, обусловленных, как предполагается, их
структурой, приводящей к определенным анома-
лиям физико-химических характеристик этой
смеси и, в частности, хроматографического пове-
дения некоторых соединений при использовании
в качестве элюента системы ацетонитрил – вода
[8, 9, 19]. Предполагается, что такие отклонения
от традиционных зависимостей вызваны, прежде
всего, процессами гомо- и гетероассоциации в
водно-ацетонитрильном растворе, приводящими
к изменению свойств раствора.

Исследование возможных межмолекулярных
взаимодействий в водно-ацетонитрильных рас-
творах производных тетерагидрохинолина прове-
дено нами посредством моделирования данных

Таблица 1. Формулы исследованных соединений и значения их фактора удерживания (k)

№ Формула k № Формула k

1 0.78 4 0.51

2 2.78 5 1.34

3 1.57 6 1.62
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смесей с помощью аb initio молекулярной дина-

мики. Мы предполагали, что использование дан-

ного метода позволит оценить тип взаимодей-

ствия тетрагидрохинолинов с компонентами вод-

но-ацетонитрильной смеси и установить

характер образующихся комплексов без привле-

чения эмпирических параметров, необходимых

для классической молекулярной динамики.

Из рис. 1 следует, что соединение 1 взаимодей-

ствует с компонентами подвижной фазы при уча-

стии карбоксильной группы, оба атома кислоро-

да которой образуют водородные связи с молеку-

лами воды (рис. 1а). При этом молекулы

растворителя, не участвующие в таком связыва-

нии, располагаются вблизи образованного ком-

плекса в виде цепочек (рис. 1б). Молекулы веще-

ства 3 взаимодействуют с молекулами воды через

атом кислорода карбонильной группы (рис. 1в), а

также посредством образования водородной свя-

зи с участием атома азота гетероцикла, в отличие

Рис. 1. Строение комплексов, образованных молекулами исследованных соединений и молекулами подвижной фазы
за счет водородных связей (а, б – соединение 1; в, г – соединение 3; д, е – соединение 5).

(а) (б)

(в) (г)

(д) (е)
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от вещества 1, для которого образование такой

связи не характерно (рис. 1г). Соединение 5 взаи-

модействует с компонентами водно-ацетонит-

рильного раствора преимущественно за счет гид-

роксильной группы, образуя водородную связь

как с молекулами воды (рис. 1д), так и с атомом

азота ацетонитрила (рис. 1е).

Для оценки относительной силы межмолеку-

лярных взаимодействий в исследуемых системах

“производное хинолина–ацетонитрил–вода” на-

ми были получены функции радиального распре-

деления для атомов сорбатов, участвующих в об-

разовании водородных связей, и молекул по-

движной фазы, графическое изображение

Рис. 2. Функции радиального распределения для пары атомов D и А соединения 1 и молекул подвижной фазы, обра-
зующих связь D–H···A; а: D – гидроксильный атом кислорода карбоксильной группы, А – атом кислорода молекулы
воды; б: D – атом кислорода молекулы воды, А – карбонильный атом кислорода карбоксильной группы; в: D – атом
кислорода молекулы воды, А – гидроксильный атом кислорода карбоксильной группы; г: D – углерод молекулы аце-
тонитрила, А – карбонильный атом кислорода карбоксильной группы.
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Рис. 3. Функции радиального распределения для пары атомов D и А соединения 3 и молекул подвижной фазы, обра-
зующих связь D–H···A; а: D – атом кислорода молекулы воды, А – атом азота в гетероцикле; б: D – атом кислорода
молекулы воды, А – карбонильный атом кислорода сложноэфирной группы.
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которых приведено на рис. 2–5. Из анализа полу-

ченных функций следует возможность связыва-

ния молекул аналитов с компонентами подвиж-

ной фазы различными способами и соответствен-

но разное число конфигураций образующихся

комплексов.

Как видно из рис. 2, соединение 1 взаимодей-

ствует с комонентами подвижной фазы посред-

ством атомов кислорода карбоксильной группы,

образуя водородные связи либо с молекулами во-

ды (а, б, в), либо с ацетонитрилом (д). При этом

возникающая между молекулами сорбата и аце-

Рис. 4. Функция радиального распределения для пары атомов D и А соединения 4 и молекул подвижной фазы, обра-
зующих связь D–H···A; а: D – атом кислорода молекулы воды, А – карбонильный атом кислорода сложноэфирной
группы; б, в: D – атом кислорода молекулы воды, А – атом кислорода карбонильной группы; г: D – атом азота гете-
роцикла, А – атом кислорода молекулы воды; д: D – атом кислорода молекулы воды, А – эфирный атом кислорода
сложноэфирной группы.
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Рис. 5. Функции радиального распределения для пары атомов D и А соединения 5 и молекул подвижной фазы, обра-
зующих связь D–H···A; а: D – атом кислорода гидроксильной группы, А – атом азота молекулы ацетонитрила; б: D –
атом кислорода молекулы воды, А – атом кислорода гидроксильной группы; в: D – атом кислорода гидроксильной
группы, А – атом кислорода молекулы воды.
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тонитрила связь СН···О относится к слабым водо-
родным связям [20]. Наиболее вероятным оказы-
вается взаимодействие атомов водорода карбок-
сильной группы и кислорода молекулы воды с
образованием водородной связи средней силы
преимущественно электростатической природы
по классификации Джеффри [21].

Для системы “соединение 3–ацетонитрил–
вода” вид функции радиального распределения
имеет иной вид. Из рис. 3 следует преобладание в
этом случае водородной связи атома азота гетеро-
цикла с молекулой воды (комплекс (а)), в которой
азот выступает акцептором водорода. Взаимодей-
ствия с карбонилом сложноэфирной группы
(комплекс (б)) характеризуются практически та-
кой же длиной связи, как и в случае атома азота,
однако, они выражены в значительно меньшей
степени, о чем свидетельствует небольшая высота
соответствующего пика.

На рис. 4 приведены графики функций ради-
ального распределения для системы “соединение
4–ацетонитрил–вода”, которые наглядно демон-
стрируют образование водородных связей в ком-
плексах (а), (б), (в) и (г): максимальные пики на
кривых соответствуют расстоянию между атома-
ми r ≤ 3Å, что весьма близко к характерным зна-
чениям длин водородных связей (~2.8 Å между
атомами О–О, ~2.9 Å между атомами N–O). Од-
нако такое взаимодействие в комплексе (г) ока-
зывается, по-видимому, более слабым, что выра-
жается в заметно меньшей доле конфигураций с
расстоянием N–O, не превышающем 3.2 Å. Этот
факт обусловлен, вероятно, меньшей электроот-
рицательностью атома азота по сравнению с кис-
лородом и, как следствие, меньшим частичным
положительным зарядом на водороде, связанном
с ним. Водородная связь в комплексе (д) оказыва-
ется наиболее слабой для рассмотренных конфи-
гураций. В данном случае причиной может быть
наличие сопряжения между двумя атомами кис-
лорода сложноэфирной группы, причем атом
кислорода, образующий водородную связь в ком-
плексе (д), в отличие от карбонильных атомов
кислорода комплексов (а), (б) и (в) проявляет по-
ложительный мезомерный эффект. В результате
он теряет часть электронной плотности и притя-
гивает атом водорода молекулы воды в меньшей
степени. Карбонил в положении 2 тетрагидрохи-
нолинового каркаса способен образовывать во-
дородные связи с двумя молекулами воды, что ил-
люстрируют представленные на графике оба со-
ответствующих ассоциата (комплексы (б) и (в)).
В обоих случаях образуется сравнительно силь-
ная водородная связь, при этом длина связи в ас-
социате (в) может быть существенно меньше и
составлять ~2.5 Å, что соответствует сильной,
преимущественно ковалентной водородной свя-
зи по классификации Джеффри [21]. Водородные
связи между молекулами содинения 4 и ацето-

нитрила при молекулярно-динамическом моде-
лировании не были обнаружены.

Как следует из графика функции радиального
распределения для ассоциатов молекулы соеди-
нения 5 с компонентами подвижной фазы (рис.
5), одни и те же связи могут значительно варьиро-
ваться по силе, что может свидетельствовать о
значительном влиянии конфигурации молекул,
окружающих данные комплексы. Так, гидрок-
сильный кислород может связываться и с водой
(комплексы (б), (в)), и с ацетонитрилом (ком-
плекс (а)), проявляя себя как в качестве донора,
так и в качестве акцептора атома водорода. В обо-
их случаях длина соответствующей связи состав-
ляет ~2.6–3.6 Å, т.е. охватывает диапазон как
сильных, так и слабых водородных связей. При
этом для ассоциата с молекулой воды преоблада-
ющей оказывается доля сильных взаимодей-
ствий. Связь гидроксил–вода, в которой гидрок-
сильная группа выступает донором водорода
(комплекс (в)) оказывается менее выраженной,
хотя и характеризуется приблизительно такой же
длиной связи, как и в случае проявления им роли
акцептора (комблекс (б)). Преобладание акцеп-
торной функции можно объяснить положитель-
ным индуктивным влиянием связанного с гид-
роксилом метилентетрагидрохинолинового ске-
лета, что приводит к повышению электронной
плотности на атоме кислорода по сравнению с
кислородом молекулы воды.

Таким образом, результаты молекулярно-ди-
намического моделирования показывают воз-
можность образования исследуемыми производ-
ными хинолина и тетагидрохинолина водород-
ных связей с молекулами подвижной фазы,
причем их число и сила значительно различаются
для разных сорбатов и функциональных групп в
их составе.

Различие в силе межмолекуляных взаимодей-
ствий, характеризуемое долей конфигураций с
водородными связями “сорбат–компоненты рас-
твора” относительно всех конфигураций, полу-
ченных в ходе молекулярно-динамического мо-
делирования, наглядно демонстрирует диаграмма
на рис. 6. Максимальная склонность к образова-
нию водородных связей с молекулами воды и аце-
тонитрила наблюдается у соединения 4, мини-
мальная – у соединения 2. Эти данные согласу-
ются с результатами хроматографического
эксперимента: для соединения 4 характерно наи-
меньшее удерживание в ряду исследуемых сорба-
тов, а для соединения 2 – наибольшее. Интересно
отметить при этом, что в молекулах обоих соеди-
нений присутствует одинаковый набор полярных
функциональных групп; их строение различается
только положением заместителей и наличием в
структуре соединения 2 фенильного и метильно-
го радикалов. По-видимому, их экранирующим
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действием и объясняется столь сильное различие
в способности молекул к образованию водород-
ных связей.

Кроме того, как видно из диаграммы, атом
азота аминогруппы соединения 6 преимуще-
ственно образует водородные связи с молекулами
ацетонитрила, что согласуется с более выражен-
ными электронодонорными способностями ато-
ма азота ацетонитрила по сравнению с таковыми
для кислорода воды. Однако, гетероциклический
атом азота тетрагидрохинолинового каркаса бо-
лее сколонен к образованию связей с молекулами
воды, наиболее вероятная причина этого – стери-
ческий фактор: молекулы ацетонитрила больше
молекул воды, и заместитель в положении 2 в
структуре сорбатов препятствует их приближе-
нию на достаточные расстояния.

Различие в способности к образованию водо-
родных связей карбонильным кислородом
карбоксильной (соединение 1) и сложноэфирной
(соединения 2–4) групп также оказывается до-
вольно заметным. При этом исходя из электрон-
ных эффектов заместителей можно ожидать
большей склонности к ее образованию для слож-
ноэфирной группы вследствие положительного
индуктивного влияния метильного радикала и
соответственно увеличения электронной плотно-
сти на атомах кислорода. Однако, для соединения
2 соответствующие связи оказываются значи-
тельно слабее, чем для соединения 1. Этот факт,
вероятно, также связан с пространственным

строением молекулы соединения 2: расположе-
ние фенильного радикала в его структуре приво-
дит к значительному экранированию карбониль-
ного кислорода сложноэфирной группы.

Таким образом, стерические факторы оказы-
вают не меньшее влияние на межмолекулярные
взаимодействия в системе “производное хиноли-
на–ацетонитрил–вода”, чем электронные эф-
фекты заместителей, входящих в структуру моле-
кул аналитов.

Способность гидроксильного атома кислорода
карбоксильной (соединение 1) и гидроксильной
(соединение 5) групп к образованию водородных
связей также заметно различается, и оказывается
более выраженой для карбоксильной группы. Это
согласуется с представлениями теоретической
органической химии: карбонил в карбоксигруппе
проявляет электроноакцепторное влияние за счет
отрицательного мезомерного эффекта; в резуль-
тате электронная плотность на гидроксильном
кислороде понижается, связанный с ним водород
приобретает больший частичный положитель-
ный заряд и сильнее притягивается кислородом
молекул воды.

Влияние различной способности производных
хинолина к образованию водородных связей с
компонентами водно-ацетонитрильного раство-
ра элюента на их хроматографическое поведение
представлено на рис. 7. Из представленного гра-
фика следует удовлетворительная линейная кор-
реляция между логарифмом факторов удержива-

Рис. 6. Доля конфигураций с водородными связями “сорбат–компоненты раствора” (α).
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ния и склонностью молекул сорбатов к образова-

нию водородных связей с компонентами

элюента. При этом с усилением межмолекуляр-

ных взаимодействий в водно-ацетонитрильном

растворе удерживание, как и следовало ожидать,

уменьшается.

В целом на основании анализа полученных ре-

зультатов можно сделать заключение о способно-

сти молекул аналитов образовывать специфиче-

ские связи с компонентами раствора различными

способами, реализация которых определяется

как электронными эффектами заместителей в

молекулах аналитов, так и стерическими факто-

рами. При этом доля конфигураций с водородны-

ми связями “аналит–компоненты раствора” ли-

нейно коррелирует с хроматографическим удер-

живанием соединений при сорбции из растворов

соответствующего состава на неполярных сор-

бентах, что позволяет использовать данный пара-

метр в качестве дескриптора при прогнозирова-

нии хроматографического поведения близких по

структуре веществ.

Работа выполнена при поддержке Министерства

образования и науки Российской Федерации в рам-

ках государственного задания по гранту
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Рис. 7. Зависимость удерживания производных хино-
лина (lg k) от доли конфигураций с водородными свя-
зями “сорбат–компоненты раствора” (α).
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