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В статье применен основанный на теории обобщенных зарядов новый подход к описанию 
удерживания в ВЭЖХ. Адекватность теоретической модели продемонстрирована на примере изокра-
тической системы обращенно-фазовой ВЭЖХ с нафталином в качестве аналита. Показана возмож-
ность выбора многокомпонентной подвижной фазы, имеющей заданную элюотропную силу. Разрабо-
тана программа для оптимизации состава подвижной фазы по экономическому критерию. 

Ключевые слова: теория обобщенных зарядов, обращенно-фазовая хроматография, фактор 
удерживания, элюотропная сила, оптимизация многокомпонентной подвижной фазы. 

 

Verification of the reversed-phase HPLC model  
developed on the basis of the generalized charges theory 

and its application for mobile phase optimization 
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Nowadays there is a problem of theoretical model suitable for describing the HPLC process and 
predicting its most important parameters. For the liquid chromatography processes there are special mechan-
isms of adsoption, «hydrophobic interaction», and competitive sorption. In general, the sorption equilibrium 
description in liquid chromatography combines the features of the processes of physical adsorption from the 
rarefied gas medium and strictly competitive ion-exchange. Moreover, solvation processes play an important 
role in liquid phase. Current theoretical approaches often defining one of the several problems with the others 
consideration omitting not allowed to create universal and sufficiently convenient model for the wide field of 
all HPLC considered stationary phases and analytes. In the vast majority of modern and classical concepts 
including the famous models of Snyder, Soczewinsky and Scott‒Kuchera there is a large number of empiri-
cal parameters. 

Previously from the simplified model for weak eluents the phenomenological theory describing the 
particular cases of the known approaches and having a small number of transferable parameters was devel-
oped for the describing of chromatography. The generalized charges theory is used for the transferable para-
meters evaluation. 

Formulas for the non-empirical calculation of the basic model parameters are given. The small but 
undoubted experimental material showing the satisfactory accuracy of a priori theoretical calculations based 
on the developed model is found in the literature. The theoretical model is applied to the reversed-phase 
HPLC isocratic system with water-acetonitrile eluent and naphthalene as an analyte. The possibility of opti-
mization of the multicomponent mobile phase with given eluotropic force according to the economic crite-
rion is shown in the paper. It has been held by using the program which was specially designed for research 
purpose in Python environment. 
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Application of the new composition under the experiment conditions would make possible to 
achieve almost 40% of economy. The calculation algorithm presented in the article will be a basis for the 
further HPLC modeling both for describing the behavior of analytes and for choosing the optimal conditions 
for their separation. 

Keywords: generalized charges theory, reversed-phase chromatography, retention factor, eluotropic 
force, multicomponent mobile phase optimization 

Введение 

Одной из основных проблем теории жидкостной хроматографии является от-
сутствие универсальной модели, подходящей для описания данного процесса и 
предсказания важнейших его параметров, таких как времена или факторы удержива-
ния анализируемых соединений. В последнее время написано множество моногра-
фий и научных статей по данной тематике [1–3], однако в подавляющем большинст-
ве работ в основе описываемых концепций лежит большое число эмпирических па-
раметров, тогда как основной задачей представляется создание отлаженной методо-
логии на основе априорных предсказаний, что повлечет за собой сокращение экспе-
риментальной работы. Стоит отметить, что для наиболее полного описания жидко-
стной хроматографии необходимо учитывать вклад полярных взаимодействий, в том 
числе электростатических сил и водородных связей. 

Из ряда классических теорий можно выделить подходы Снайдера и Сочевин-
ского [4, 5] и близкие им, которые рассматривают термодинамику конкурентной 
сорбции без подробного описания механизма распределения и пренебрегают эффек-
тами физической адсорбции на свободной поверхности; в то время как подход Скот-
та–Кучеры [6] описывает конкретные модели адсорбции и сольватации. Форма запи-
си основных уравнений в этих подходах имеет характерные отличия. При всем при 
том там используются эмпирические коэффициенты, поэтому не приходится гово-
рить о фундаментальности выражений и их предсказательной силе, трудно выявить 
взаимосвязь рассчитываемых параметров со структурой молекул. Основное уравне-
ние модели Снайдера: 

2
0 1 2lg ik a a aν ν= + + , (1) 

где ik  - фактор удерживания, 0 1 2, ,a a a  - эмпирические константы, ν  - объемная доля 
модификатора. Основное уравнение модели Скотта–Кучеры: 

1

i

A B
k

ν= +  ,                                                   (2) 

где  ,A B  - эмпирические константы. 
Для создания теоретической модели следует исходить из физических уравне-

ний для энергии взаимодействий в многокомпонентной системе. Эти взаимодейст-
вия описываются сложным механизмом физической и конкурентной адсорбции. По-
добный же механизм встречается и при сольватации молекул как в нормально-
фазовой, так и в обращенно-фазовой ВЭЖХ. В результате общие вклады в данный 
процесс аналогичны ионному обмену с конкурентной сорбцией и газовой хромато-
графии с физической адсорбцией. Последний вклад проявляется в минорной степе-
ни, однако его роль важна для определения связи параметров процессов в ВЭЖХ со 
структурой молекул [7-12]. 

В распространенном случае применения в ВЭЖХ подвижной фазы (ПФ), 
включающей в себя как органические модификаторы, так и ионные (обычно мине-
ральные) компоненты для создания нужной среды, коэффициент распределения оп-
ределяется суммой ионообменного и адсорбционного вкладов: 



 

 
Пономарев и др. / Сорбционные и хроматографические процессы. 2018. Т. 18. № 1 

17

( ) iji

i

n
ns

iij
z
ex

z
ij

i
K

ϕ′

Γα
+

ϕ
=Γ 0  (3) 

где Γi , Γ0i - искомая и нормированная константы Генри (коэффициенты распределе-
ния); iz

iK  - константа ионного обмена; ijα - параметр конкурентной сорбции;  

ijn  - параметр молекулярной площадки; iz  - заряд иона; iz
exϕ  и nsϕ′  - элюотропные си-

лы ионного и неполярного вкладов в адсорбцию. 
Первое слагаемое уравнения (3) связано с ионообменной силой exϕ , тогда как 

второе слагаемое nsϕ′  представляет собой вклад конкурентных взаимодействий для 
обращенно-фазовой хроматографии. Непосредственно из формулы (3) для неполяр-
ной части, в предположении работы полной поверхности неподвижной фазы следует 
основное уравнение для элюотропной силы многокомпонентной подвижной фазы в 
обращенно-фазовой жидкостной хроматографии: 

( ) 1=νκαϕ′∑ −
jjjl

n jl , (4) 
где ϕ′  - элюотропная сила; jκ  - нормированная константа Генри; jν - объемная до-
ля компонента; кроме индекса j компонентов подвижной фазы для удобства расчетов 
используется понятие опорного компонента (l-компонента) [13-16]. 

В данной работе приводятся первые изыскания на пути к универсальной ком-
плексной теории моделирования ВЭЖХ, включающие описание хроматографиче-
ской системы с помощью теории обобщенных зарядов [17, 18], разработанной нашей 
научной группой, а также создание программного комплекса для оптимизации со-
става элюирующей смеси с промежуточным сравнением работы модели и програм-
мы с экспериментальными данными. В качестве объектного аналита был выбран 
нафталин, который является достаточно сложным полиароматическим соединением 
и среди других подобных молекул обладает большой величиной времени удержива-
ния в обращенно-фазовой ВЭЖХ, что является благоприятным из соображений про-
верки точности расчета. 

Теоретическая часть 

Развиваемая модель базируется на уравнениях (5)-(18), приведенных в табли-
це 1 [17, 18]. С ее помощью осуществляли априорный расчет сорбционных величин 
для исследуемых объектов.  
 
Таблица 1. Формулы для расчета характеристик по теории обобщенных зарядов 

Величина Выражение 
1 2 

Электронный объ-
ем (аддитивная ха-
рактеристика числа 
валентных электро-
нов молекулы) 

2ii iV N N πσ= +  (5) 

Обобщенный заряд ( ) ( ) ( ) ( )
3 3 3 3
4 4 4 42 2 2 2 2ii i d i d i i d i d iQ V N N πσπ π π π= − + = + − +

 
(6) 

Параметр молеку-
лярной площадки 

( ) ( )
( ) ( )

3 3
4 4

3 3
4 4

2 2 2

2 2 2

ii d i d ii
ij

j
jj d j d j

N NQn
Q

N N

πσ

πσ

π π

π π

+ − +
= =

+ − +
 (7) 
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1 2 
Характеристика 

жесткости молеку-
лы 

( )
3

3 4
4 iатома

i i i i
молекулы

m
g V V

M
µ

−
− ⎛ ⎞

= ⋅ = ⋅⎜ ⎟⎜ ⎟
⎝ ⎠

∑ ∑  (8) 

Константа моди-
фикатора 

2

2
j bm

j j j

g uG D Q Q
RT

= − ⋅ − ⋅  (9) 

Параметр конку-
рентной сорбции 

( )
jij

i
jijij mn

mGn ln
2
11ln +−=α  (10) 

Энергетический 
фактор молекулы в 
поле адсорбента 

0

2
A i

i
U gB
RT

= − −  (11) 

Нормированная 
константа Генри ( )expi i iB Q Dκ = +  (12) 

Относительное 
удерживание ( )[ ] ( )( )[ ]ijjjijjjjijny α−ν−κ−ανθ+ν−κ+−= − 11ln11lnln 1  (13) 

Коэффициент рас-
пределения в сис-
теме без модифи-

катора 
i

i
ii c

a

1

1
0 κ=Γ  (14) 

Коэффициент рас-
пределения 0i i yΓ = Γ ⋅  (15) 

Фактор удержива-
ния 

i
ik

ε
Γ

=  (16) 

 
Электронный объем, являющийся линейной комбинацией числа валентных σ- 

(Nσ) и π-электронов (Nπ) молекулы, служит мерой электронной плотности (5). Про-
цедура расчета аддитивного показателя обобщенного заряда для нескольких жестких 
фрагментов молекул, объединенных нежесткими связями (6), может учитывать ме-
зомерные электроны ( 2dπ , где dπ  - половина числа мезомерных электронов), то-

гда число остальных электронов равно ( 2dV π− ). После этого получают параметр 
молекулярной площадки, связанный со стехиометрией обмена адсорбата (i-
компонент) и модификатора (j-компонент) (7). 

С помощью нахождения параметра жесткости (8), учитывающего вклад каж-
дого атома в электронный объем молекулы, с использованием системного значения, 
определяемого из условий для растворителя (D=−0.33), рассчитывается константа 
модификатора (9). Для оценки энергии межмолекулярных сил при заданной темпе-
ратуре T наряду с обобщенным зарядом используется теоретическая константа 
ubm=88.54 Дж/моль [17]. Показатель конкурентной сорбции служит мерой обмена 
двух различных компонентов подвижной фазы (10). Энергетический фактор молеку-
лы (11), в выражение для которого входит сорбционный потенциал поверхности ад-
сорбента (U0A=−1.67 кДж/моль для поверхности алкилированного силикагеля) и 
температура, позволяет рассчитать нормированную константу Генри (коэффициент 
распределения) (12). 

Параметр относительного удерживания y для аналита при использовании ПФ 
с объемной долей модификатора jν  и долей занятой поверхности его молекулами θ  
вычисляется по формуле (13). Коэффициент отношения сорбционной емкости к пре-
дельной концентрации адсорбата при удельной площади поверхности адсорбента 
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300 м2/см3 и плотности чистого нафталина 1,14 г/см3 составляет 1

1

0.084i

i

a
c

≈  для наф-

талина и позволяет перейти сначала к нормированному коэффициенту распределе-
ния в системе без модификатора (14), а затем и к его искомому значению в реальной 
системе (15). Фактор удерживания связан с коэффициентом распределения и вели-
чиной порозности укладки ε (обычно равной 0.33) по формуле (16).  

Эксперимент 

Экспериментальные данные были получены из технического отчета компании 
«Sigma-Aldrich» [19]. Для анализа был взят результат эксперимента в изократиче-
ском режиме при следующих условиях: колонка C18, 150x3 мм, 5 мкм; подвижная 
фаза: вода:ацетонитрил=20:80 (об.%); скорость потока: 0.4 см3/мин (общий объем  
1.5 см3 за один проход); температура: 35°C (308.15 К); инжекция 1.5 мкл; давление: 
61 бар; ~ 11000нафталинаN  (число теоретических тарелок, показатель эффективности); 

1.78нафталина =Γ . Порядок элюирования анализируемых соединений: урацил, фенол, 
ацетофенон, бензол, толуол, нафталин (рис. 1). 

 
Рис. 1. Изучаемая экспериментальная хроматограмма, где У - урацил,  
Ф - фенол, А - ацетофенон, Б - бензол, Т - толуол, Н - нафталин 

 
Приведенные параметры экспериментальной хроматографической системы 

были использованы для изучения корелляции теоретических и экспериментальных 
данных по нафталину. 

С помощью компьютерной программы оптимизации состава, написанной в 
среде языка Python [20] и работающей на основе модели вложенных циклов, получа-
ли минимальное значение стоимости многокомпонентного элюента, состоявшего из 
четырех популярных растворителей с учетом цен за 1 литр ( ip ) из каталога «Ther-
moFischer Scientific» [21], приведенных в таблице 2. 
 
Таблица 2. Растворители, используемые в ходе оптимизации состава элюента, и их 
цены 

№ п/п Название растворителя Объемная 
доля, % Рациональная формула 

Цена за 1 литр 
ip , USD 

1 Ацетонитрил ≥99.9 CH3CN 152.10 
2 Метанол ≥99.9 CH3OH 56.19 
3 Тетрагидрофуран ≥99.9 C4H8O 135.00 
4 Изопропанол ≥99.9 (CH3)2CHOH 76.38 
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Стоимость элюирующего состава находили путем перемножения представ-
ленных выше цен ip  на объемные доли компонентов: 

1 1 2 2 3 3 4 4P p p p pν ν ν ν= + + +  (19) 
Условный алгоритм программы, выводившей в результате минимальную 

стоимость элюента и соответствующий ей вектор состава, представлен на рис. 2. 
Молекулярные массы и число электронов Nσ, Nπ и dπ , рассчитанные на осно-

вании элементного и структурного представления исследуемых молекул, обобщены 
в таблице 3. 

 

 
Рис. 2. Алгоритм программы для оптимизации состава 

 многокомпонентного элюента 
 

Таблица 3. Молекулярные массы и число электронов молекул, учитываемых в расче-
тах теории обобщенных зарядов 

Наименование мо-
лекулы 

Мол. мас-
са, Да 

Число валент-
ных σ-

электронов мо-
лекулы, Nσ 

Число π-
электронов мо-
лекулы, Nπ 

Половина мезо-
мерных π-

электронов мо-
лекулы, dπ  

Ацетонитрил 41.05 10 4 0 
Метанол 32.04 10 0 0 

Тетрагидрофуран 72.11 26 0 0 
Изопропанол 60.10 22 0 0 
Нафталин 128.17 38 10 5 

Обсуждение результатов 

Для оценки возможности количественных предсказаний в развиваемой тео-
рии были осуществлены расчеты сорбционных величин для всех веществ, перечис-
ленных в экспериментальной части. Ниже приводится пример расчета для ацетонит-
рила. Электронный объем, обобщенный заряд и показатель молекулярной площадки 
для ацетонитрила рассчитывались по уравнениям (5) -(7): 

( )3

3
410 4 2 7.87CH CNQ = + =  

3

3
410 5.62CH OHQ = =  



 

 
Пономарев и др. / Сорбционные и хроматографические процессы. 2018. Т. 18. № 1 

21

( )
3 3

3
4

/ 3
4

10 4 2
1.40

10
CH CN CH OHn

+
= =  

Параметр конкурентной сорбции ацетонитрила относительно метанола с 
предварительным нахождением показателя жесткости при задании температуры 
308.15 К (8) и после вычисления константы модификатора (9) был посчитан по урав-
нению (10): 

3

3
441.05 0.36

4 12.01 3 1.01 (2 2 2) 12.01 (1 2 2) 14.01CH CNg
⎛ ⎞

= =⎜ ⎟
⋅ + ⋅ + + ⋅ + + ⋅⎝ ⎠

 

3

20.36 88.540.33 7.87 7.87 0.39
2 8.314 308.15CH CNG = − − ⋅ + ⋅ =

⋅
 

3 3/
1 41.05exp (1.40 1) ( 0.62) ln 0.75
2 1.40 32.04CH CN CH OHα ⎛ ⎞⎛ ⎞= − ⋅ − + ⋅ =⎜ ⎟⎜ ⎟⋅⎝ ⎠⎝ ⎠

 

Расчет нормированной константы Генри осуществлялся по формулам (11)-
(12) с использованием ранее найденных значений 

3

( 1670) 0.36 0.47
8.314 308.15 2CH CNB −

= − − =
⋅

 

( )
3

exp 0.47 7.87 ( 0.33) 29.05CH CNκ = ⋅ + − =  
Аналогично в тех же условиях были рассчитаны величины для трех других 

растворителей, их параметры представлены в таблице 4. 
 
Таблица 4. Величины, рассчитанные с помощью теории обобщенных зарядов для 
растворителей многокомпонентного элюента по отношению к метанолу (l) при тем-
пературе 308.15 К 

Молекула, j jQ  jln  jg  jG  jlα  jB  jκ  
Ацетонитрил 7.87 1.40 0.36 0.39 0.75 0.47 29.05 
Метанол 5.62 1.00 0.49 -0.62 1.00 0.41 7.20 

Тетрагидрофуран 11.51 2.05 0.42 1.83 0.55 0.44 113.80 
Изопропанол 10.16 1.81 0.43 1.05 0.62 0.44 62.83 

 
Задача определения фактора удерживания аналита была рассмотрена для наф-

талина. Расчет его характеристик был проведен по отношению к элюенту с модифи-
катором ацетонитрилом: 

( ) ( )10 8

3 3
4 438 10 2 5 2 5 2 21.73C HQ = + − + =  

( ) ( )
( )

10 8 3

3 3
4 4

/ 3
4

38 10 2 5 2 5 2
2.76

10 4 2
С H CH CNn

+ − +
= =

+

 

10 8 3H /
1 128.17exp (2.76 1) 0.39 ln 2.11
2 2.76 41.05C CH CNα ⎛ ⎞⎛ ⎞= − ⋅ + ⋅ =⎜ ⎟⎜ ⎟⋅⎝ ⎠⎝ ⎠

, 

где i-компонент — C10H8 (аналит); j-компонент — CH3CN (модификатор); 

10 8

3
4128.17 0.34

10 3 12.01 10 1 2 12.01 8 1 1.01C Hg ⎛ ⎞= =⎜ ⎟⋅ ⋅ + ⋅ ⋅ ⋅ + ⋅ ⋅⎝ ⎠
 

10 8

( 1670) 0.34 0.48
8.314 308.15 2C HB −

= − − =
⋅
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Ключевым этапом было получение относительного удерживания аналита (13) 
с учетом эффектов взаимной сольватации с элюентом в приближении полностью за-
нятой поверхности адсорбента θ =1: 

( ) ( ) ( )1 0.8 1 2.11
ln 2.76 ln 1 0.8 29.05 1 0.8 ln(2.11) 8.10

29.05
y

− ⋅ −
= − ⋅ + ⋅ − + ⋅ − = −⎡ ⎤⎣ ⎦  

Константа Генри для нафталина в системе ОФЖХ с удельной поверхностью 
300 м2/см3 (14) равна: 

10 80 0.084 exp(0.48 21.73 ( 0.33)) 2046C HΓ = ⋅ ⋅ + − =  
Выражение для искомого коэффициента распределения (15) можно записать 

как: 
10 8

2046 exp( 8.10) 0.62С HΓ = ⋅ − =  
Тогда, предполагая среднюю порозность укладки в ОФЖХ-колонке С18-

алкилированного силикагеля ε=0.33, найдем значение фактора удерживания (16): 
0.62 1.88
0.33теорk = =  

Из данных [19], приведенных в экспериментальной части по удерживанию 
нафталина, следует: 

1.78экспk =  
Расхождение между двумя результатами равно: 

1.78 1.88 0.11k∆ = − =  
Относительная ошибка расчета составила 6.2%. 
Значение относительной ошибки около 6% является приемлемым для рас-

сматриваемой новой модели, построенной на основе теории обобщенных зарядов. 
Теперь рассмотрим задачу оптимизации состава ПФ. В качестве критерия оптималь-
ности выберем стоимость 1 л ПФ, необходимую для заданного разделения. Примем 
результаты разделения, представленные на рис. 1 в экспериментальной части за 
цель. Таким образом, требуется заменить ПФ из 80%-ного водного раствора ацето-
нитрила составом с той же элюотропной силой, но с наименьшей стоимостью. Опре-
делим элюотропную силу ацетонитрильного элюента по формуле (17), выведенной 
из выражения (4), где в качестве опорного компонента выбран метанол: 

( ) /3 3
3 3 3 3

1

/
CH CN CH OHn

CH CN CH OH CH CN CH CNϕ α κ ν′ = ⋅ ⋅ ,                         (17) 

При подстановке численных параметров получено значение элюотропной си-
лы 7.70ϕ′ = .С помощью разработанной программы проведена многомерная оптими-
зация состава элюента, результатом которой являлся состав заданной элюотропной 
силы, обладавший минимальной стоимостью. Значения стоимости получались после 
ступенчатого варьирования объемной доли каждого компонента с последующим ум-
ножением на его цену за 1 дм3 (19) из каталога «ThermoFischer Scientific» [21] и осу-
ществлением финальной минимизации. График работы программы для четырех ши-
роко используемых в жидкостной хроматографии растворителей и при вычисленных 
выше значениях приведен на рис. 3. 

Введя найденное выше значение элюотропной силы в программу для расчета 
минимальной стоимости и вектора состава элюентной смеси было получено, что 
наиболее оптимальным является элюент стоимостью 74.05 USD за литр, состоящий 
из 19 (об.%) ацетонитрила, 79 (об.%) метанола, 1 (об.%) изопропанола и 1 (об.%) во-
ды. Экономическая эффективность использования элюента составила: 

0.8 152.10 74.05 47.63 ( )P USD∆ = ⋅ − = , т.е. почти 40%. 
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Рис. 3. Зависимость стоимости состава элюента из четырех выбранных рас-

творителей от элюирующей силы от ϕ′ =2.00 до ϕ′ =9.00 с шагом 0.25 в скобках ука-
зан вектор состава, компонентами которого являются: # 1 Ацетонитрил (CH3CN); # 2 Ме-
танол [CH3OH]; # 3 Тетрагидрофуран [C4H8O]; # 4 Изопропанол [(CH3)2CHOH]; # 5 Вода [H2O]. Коор-
динаты для точки A: ϕ′ =4.50, ν={0.00, 0.00, 0.00, 0.23, 0.77}, Pmin=17.57 USD; точки B: ϕ′ =6.25, 

ν={0,00, 0.14, 0.00, 0.46, 0.40}, Pmin=43.00 USD; искомой точки C: ϕ′ =7.70, ν={ 0.19, 0.79, 0.00, 0.01, 
0,01}, Pmin=74.05 USD 

 
Таким образом, использование нового состава в условиях рассмотренного 

эксперимента позволило бы добиться почти 40%-ной экономии денежных средств. 

Заключение 

В данной статье приведен пример априорного расчета удерживания аналита 
по молекулярной структуре аналита и подвижной фазы и теоретического подхода к 
оптимизации состава подвижной фазы для обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии, что в дальнейшем послужит созданию универсальной модели процесса 
жидкостной хроматографии на основании фундаментальных величин и соотношений 
для прогноза поведения веществ по структуре молекул и оптимизации элюента. 
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