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Введение
Контроль чистоты различных химических 

веществ (определение содержания основно­
го компонента, Сосн) необходим для обеспече­
ния надежности измерений физико-химичес­
ких констант, а также повышения точности 
количественных определений при разработке и 
использовании стандартных образцов (СО). Для 
лекарственных препаратов содержание основ­
ного действующего компонента считают одной 
из их важнейших характеристик. 

До настоящего времени для определения 
содержания основного компонента (массовая 
доля, %) преимущественно рекомендуют кос­
венные методы, основанные на определении 
суммарного содержания максимального чис­

ла примесей (Ci
прим, мас. %) и следующего 

«естественного» соотношения [1]:
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весьма невелика и он выбран только из-за не­
доступности иных способов контроля. На вто­
рой стадии проводят газохроматографический 
анализ раствора образца в безводном диметил­
формамиде для определения содержания воды 
методом абсолютной градуировки. Подход, 
основанный на применении соотношения (1), 
часто подразумевает идентификацию всех при­
месей и, более того, они должны быть доступ­
ны в качестве образцов сравнения, поскольку в 
противном случае точность оценок существен­
но снижается. Последнее условие еще более 
увеличивает суммарные затраты времени на 
выполнение определений. 

Для исключения необходимости иденти­
фикации регистрируемых хроматографичес­
кими методами примесей и наличия стандарт­
ных образцов как основного компонента, так 
и примесей в нем, в отдельных случаях (для 
жидких органических веществ с температура­
ми кипения не выше 150-200 °С) возможно 
использование рекомендаций, предложенных в 
работе [3]. Они основаны не на удалении при­
месей, а на искусственном обогащении ими 
образцов путем перегонки с отбором предго­
нов (для концентрирования более летучих чем 
основное вещество компонентов) и кубовых 
остатков (для более высококипящих компонен­
тов) с их последующим объединением. Дости­
жение достаточной степени концентрирования 
дает возможность хроматографического опре­
деления содержания основного компонента в 
обогащенном примесями препарате методом 
внешнего стандарта относительно исходного 
образца. Суммарное содержание примесей в 
исходном образце можно оценить по их суммар­
ному содержанию в обогащенном ими пре­
парате, еще раз применяя метод внешнего 
стандарта. Однако, как показало последующее 
обсуждение публикации [3] со специалистами, 
применение такого подхода ограничено его от­
носительно высокой трудоемкостью.

Более принципиальны недостатки косвен­
ного определения содержания основного ком­
понента с использованием соотношения (1), 
обусловленные невозможностью определения 
части примесей, что, естественно, приводит к 
завышению величин Сосн. Так, например, при 
использовании хроматографических методов, 
особые сложности представляет определение 
нерегистрируемых примесей, к которым от­
носятся нехроматографируемые (высокомо­
лекулярные компоненты, неорганические со­
единения), недектируемые (прежде всего, следы 
воды) и не разделяемые с основным веществом 
примеси. Для подобных образцов прямые опре­
деления Сосн безусловно предпочтительнее, но 
их выбор ограничен преимущественно титри­
метрическими и криоскопическими метода­

ми [1]. В качестве еще одного прямого метода 
рекомендован элементный анализ [4], приме­
нимый не только к жидкостям, но и к твердым 
веществам. Его преимущества несомненны при 
определении содержания воды в гидрофиль­
ных веществах.

Учитывая актуальность задачи определе­
ния Сосн для современной аналитической прак­
тики, поиск новых подходов к ее решению сле­
дует считать целесообразным. Цель авторов 
настоящей работы состояла в проверке воз­
можностей максимального упрощения процеду­
ры прямого определения содержания основного 
компонента в жидких органических веществах 
путем сравнения результатов их газохромато­
графического анализа до и после сорбцион­
ной очистки от возможных нерегистрируемых 
(нехроматографируемых и недетектируемых) 
примесей. В «идеальном» случае требования 
к выполнению таких определений должны быть 
столь же простыми, как и требования к широко 
используемым в хроматографии реакциям де­
риватизации [5].

Экспериментальная часть
Для приготовления модельных образцов 

использовали органические соединения квали­
фикации ХЧ и «Для хроматографии».

Газохроматографический анализ ис­
ходных образцов и препаратов, полученных в 
результате сорбционного удаления примесей, 
проводили на хроматографе Цвет-100 с пламен­
но-ионизационным детектором и насадочной 
колонкой 2 м × 3 мм с 5 % полиметилфенилси­
локсана OV-17 на Хроматоне N (0.16-0.20 мм) в 
изотермических условиях при температурах 50-
150 °С. Температуру испарителя варьировали 
в диапазоне 150-250 °С, газ-носитель - азот (30 
мл/мин). Для дозирования проб использовали 
шприц МШ-10, объем проб 1-2 мкл, шкала ре­
гистрации сигналов (20-200) ·10-10 А. Измерение 
площадей пиков проводили с помощью интегра­
тора TR 2213 (Япония). Число параллельных 
определений площадей пиков основного компо­
нента при анализе каждого из образцов состав­
ляло не менее восьми.

Прямое определение содержания воды 
в гидрофильных органических веществах ме­
тодом стандартной добавки проводили на га­
зовом хроматографе GCHF 183 (Германия) с 
детектором по теплопроводности и колонкой 
2 м × 4 мм с полимерным сорбентом Separon BD 
(0.125-0.200 мм) при температуре 190 °С. Газ-
носитель – водород (30 мл/мин).

Для отделения сорбируемых компонен­
тов в статическом варианте образцы жидкостей 
(около 1 мл) выдерживали с 0.5-0.6 г активного 
угля СКТУ (фракция 0.20-0.35 мм, ВНИИ люми­
нофоров, г. Ставрополь) или 1.0 г силикагеля 
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марки «L» (0.10-0.25 мм, Chemapol, Прага). Сор­
бенты предварительно кондиционировали при 
температуре 450 °С в токе инертного газа в тече­
ние 2-4 час. В динамическом варианте образцы 
жидкостей (~1.2 мл) пропускали через стеклян­
ную колонку 140 × 4 мм, заполненную активным 
углем СКТУ (0.5-0.6 г) или силикагелем «L» (1.0-
1.2 г) с отбором 0.1-0.2 мл элюата (продолжи­
тельность операции зависит от вязкости жид­
кости, но не менее 10 мин). В зависимости от 
природы основного компонента и ожидаемого 
характера примесей указанные сорбенты могут 
быть заменены другими или их комбинациями.

Высушивание гидрофильных веществ до 
содержания воды менее 0.01 мас. % (хрома­
тографический контроль) в статическом вари­
анте проводили молекулярными ситами NaA 
(средний диаметр пор 0.4 нм) в течение не менее 
2-3 час (0.5-1.0 г сорбента на 1.0 мл жидкости). 
Сита предварительно кондиционировали при 
температуре 320 °С в течение трех часов. В ди­
намическом варианте удаления следов воды 
использовали колонку с силикагелем «L».

Статистическую обработку результа­
тов проводили с использованием программы 
QBasic [6]. Значения площадей, максимально 
отличающиеся от средних величин, сглаживали 
с использованием алгоритма [7].

Результаты и их обсуждение
Прямое определение содержания основ­

ного компонента возможно путем сравнения 
результатов хроматографического анализа 
вещества (1) с данными для другого, либо из­
начально классифицируемого как стандартный 
образец (содержание основного компонента ре­
гламентировано), либо препарата, полученного 
из исходного вещества в результате максималь­
ного удаления всех возможных примесей (2). В 
таком случае мерой содержания основного ком­
понента (Сосн) в первом из них является отноше­
ние средних площадей хроматографических 
пиков S1 и S2:
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основных компонентов на примере различных 
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включают выполнение следующих хорошо из­
вестных условий:
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- температура испарителя не должна превы­
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В табл. 1 в качестве примера приведены 
результаты анализа индивидуального н-ун­
декана и образца, моделирующего присутствие 
в нем нерегистрируемого компонента (выбран 
н-октадекан, массовая доля 3.32 %). Всего 3-4 
параллельных определения позволяют достичь 
указанного выше уровня воспроизводимости 
измерений  0.2-0.5 %. Непосредственно опреде­
ляемое по соотношению (1) содержание н-унде­
кана в модельном образце равно 96.5 ± 0.6 % 
(относительное стандартное отклонение 0.6 %), 
что согласуется с заданной величиной 100 – 
3.32 ≈  96.7 мас. %

Таким образом, рассматриваемый способ 
прямого определения содержания основного 
компонента применим к жидким органическим 
веществам, для которых возможен газохро­
матографический анализ без дополнитель­
ного растворения проб. Полученные оценки 
воспроизводимости площадей пиков позволяют 
заключить, что содержание основного компо­
нента может достигать 99.5 мас. % Это доста­
точно для контроля не только большинства ре­
активов квалификации «Ч» (не менее 98 % [8]), 
но и многих препаратов квалификации «ХЧ», 
«ЧДА» или «Для хроматографии».

Алгоритм сглаживания эксперимен-
тальных данных. В любой серии хромато­
графических измерений нельзя избежать по­
явления значений, аномально отличающихся 
от средних величин, как в большую, так и в 
меньшую сторону. Стандартный математиче­
ский прием обработки таких массивов данных 
предусматривает их сглаживание.

Из различных алгоритмов, рекомендован­
ных для этих целей, можно отметить вариант, 
первоначально предложенный для двумер­

ных массивов данных {xi, yi}, аппроксимируе­
мых уравнением регрессии y = f(x) [7]. Каждую 
пару точек (xi, yi) и (xj, yj), характеризующихся 
наибольшими отклонениями от линии регрес­
сии, заменяют одной, координаты которой рав­
ны средним значениям х и у:
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условием (4): 
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Таблица 1
Исходные данные (площади пиков, мВ · мс) для прямого определения содержания н-ундекана в мо­
дельной смеси с н-октадеканом (заданное содержание основного компонента 96.68 мас. %) 

Параметр н-Ундекан в модельной смеси Индивидуальный
н-ундекан

Текущие измерения 140167* 146637
141334 146001
141383 146304
141973* –

Средние значения площадей 141214 ± 756 (0.53 %)
после сглаживания:
141214 ± 178 (0.13 %)

146314 ± 318 (0.22 %)

Определенное содержание 
н-ундекана 96.51 ± 0.55 мас. % (0.57 %)
Относительная погрешность 
определения -0.18 %
Примечание: Максимальная и минимальная площади пиков н-ундекана в модельной смеси (обозна­
чены символами «*») были заменены их средним значением (однократное применение алгоритма 
сглаживания).
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Естественно, что <SI> ≈  <SII>. Интерес­
но заметить, что выражение для <SII> со­
ответствует такому известному типу средних 
величин, как средние хронологические. В химии 
гораздо чаще используют средние арифмети­
ческие, средние геометрические, средние ква­
дратические и средние гармонические величи­
ны. Упоминаний же средних хронологических 
значений почти нет, хотя они достаточно часто 
встречаются в биологии, экономике, истории, 
статистике и других областях [9, с. 101, 10]. Та­
ким образом, применение средних хронологи­
ческих величин при сглаживании результатов 
хроматографического определения содержания 
основного компонента оказывается несколько 
неожиданным, но вполне оправданным мате­
матическим приемом.

Его эффективность можно проиллюстри­
ровать на рассмотренном выше примере (табл. 
1). Для удобства визуального восприятия все 
значения площадей пиков в этой и последующих 
таблицах расположены по возрастанию. Если 
минимальное и максимальное из них в выборке 
данных для модельной смеси заменить их сред­

ним значением, то такой способ сглаживания по­
зволяет уменьшить относительное стандартное 
отклонение среднего значения площадей пиков 
н-ундекана с 0.53 до 0.13 %, а окончательного 
результата (массовой доли н-ундекана) – с 0.57 
до 0.26 %. В большинстве случаев для каждой 
выборки данных достаточно одно-двукратного 
применения указанной процедуры.

Табл. 2 иллюстрирует результаты прямого 
определения содержания 1-бутанола в его сме­
си с водой (пример недетектируемого компо­
нента, 2.82 % масс) в сравнении с 1-бутанолом, 
не содержащем примеси воды. В данном случае 
обработка площадей пиков в каждой из сравни­
ваемых выборок потребовала двукратного при­
менения алгоритма сглаживания. В результате, 
определенное содержание основного компо­
нента составило 97.2 ± 0.5 мас. % при заданной 
величине 97.20 мас. %

Главной проблемой, без решения которой 
определение содержания основного компо­
нента в отсутствие стандартных образцов не­
возможно, является максимально более полное 
удаление нерегистрируемых примесей из орга­
нических жидкостей.

Удаление высокомолекулярных при-
месей. Отсутствие стандартных образцов при 
определении содержания основного компо­
нента в органических жидкостях может быть 

Таблица 2
Исходные данные (площади пиков, мВ · мс) для прямого определения содержания 1-бутанола в мо­
дельном образце с заданным содержанием воды 2.80 мас. % (содержание основного компонента 
97.2 мас. %) 

Параметр 1-Бутанол с содержанием воды 
2.8 мас. %

Исходный 
1-бутанол

Текущие измерения 91346* 94343*
91776** 94375**
91777 94401
91993 94485
92120 94490
93016 94986
92562 95096

92620** 95569
93044* 95650**

– 95665*
Средние значения площадей 92238 ± 307 (0.33 %) 94880 ± 397 (0.42 %)
Определенное содержание 

1-бутанола 97.22 ± 0.52 мас. % (0.53 мас. %)
Относительная погрешность 

определения +0.04 %
Примечание: две пары максимальных и минимальных площадей пиков для каждого из образцов 
(обозначены символами «*» и «**») были заменены их средними значениями (двукратное применение 
алгоритма сглаживания).
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скомпенсировано их получением из исходных 
веществ за счет максимально более полного 
удаления не определяемых хроматографиче­
скими методами примесей. Следует заметить, 
что универсального способа решения такой за­
дачи не существует: достоинства и недостатки 
некоторых из физико-химических методов, ре­
комендуемых для этих целей, кратко сопостав­
лены в табл. 3.

Несмотря на очевидные ограничения любо­
го из методов удаления примесей, наиболее уни­
версальным и простым в исполнении приемом 
представляется сорбционный способ. Он может 
быть реализован в двух вариантах: статическом 
(образец выдерживают некоторое время в кон­
такте с сорбентом), либо динамическом (фрон­
тальное хроматографическое отделение приме­
сей на колонках с сорбентами). Сопоставление 
их возможностей на модельных смесях разного 
состава показало, что статический вариант с 
использованием активных углей или силикаге­
лей позволяет удалить из жидких органических 
веществ не более 10-30 % примесей с большими 
молекулярными массами (при их содержании на 
уровне 1-3 мас. %) и, следовательно, недостаточ­
но эффективен для практических целей. Тем не 
менее, он сохраняет свое значение для удаления 
следов воды таким селективным сорбентом как 
молекулярные сита (см. далее). Более эффекти­
вен прием, заключающийся в пропускании образ­
цов жидкостей через короткие (10-20 см) колонки 
с сорбентами (активные угли, силикагели). Этот 
способ хорошо известен и широко применяется 
в лабораторной практике для очистки и разделе­
ния органических веществ [11, 12]. Однако в дан­

ном случае, учитывая многообразие объектов, 
нельзя предложить никаких более конкретных 
рекомендаций по выбору сорбентов и парамет­
ров колонок. Следовательно, при анализе реаль­
ных образцов с примесями неизвестной природы 
и концентраций, в общем случае следует пред­
усматривать повторение процедуры сорбционной 
очистки с контролем определяемого содержания 
основного компонента. Такой прием аналогичен 
известным рекомендациям по характеристике 
неизвестных веществ температурами плавле­
ния; значение Тпл можно считать надежным, если 
оно воспроизводится после повторной очистки в 
тех же условиях [11, 12].

Основным ограничением такого способа яв­
ляется его неприменимость для веществ, пред­
ставляющих собой смеси нескольких компонен­
тов (в том числе изомеров). Если их соотношение 
в результате сорбционной очистки изменяется, 
то это может привести к получению парадоксаль­
ных результатов, например Сосн > 100 %.

Удаление следов воды. Для удаления сле­
дов воды из органических жидкостей до остаточ­
ного содержания менее 0.01 мас. % эффективен 
статический вариант сорбции: около 1 мл образца 
выдерживают с 0.5-1.0 г прокаленных цеолитов в 
течение 2-4 час. Для ускорения процесса жела­
тельно периодическое перемешивание образцов, 
поскольку коэффициенты диффузии в жидкостях 
относительно невелики. По этой же причине при 
сорбции органических соединений из водных 
растворов необходимо их интенсивное перемеши­
вание, реализуемое, например, в таком способе 
как SBSE (Stir Bar Sorptive Extraction) [13, 14]. На 
примере модельного образца 1-бутанола (динами­

Таблица 3
Сравнительная характеристика некоторых методов, используемых для удаления примесей в жидких 
органических веществах, не определяемых хроматографическими методами

Способ удале­
ния примесей Достоинства Недостатки

Перегонка
Прямой контроль Ткип 
перегоняемой фрак­
ции

Недостаточно эффективное разделение близко кипя­
щих веществ. Вероятность образования азеотропных 
смесей. Возможность дополнительного разложения ве­
щества в процессе перегонки. Большие затраты време­
ни.

Экстракция Относительно малые 
затраты времени

Применим только для удаления компонентов, сильно 
различающихся по гидрофильности с использованием 
экстрагентов, либо практически не смешивающихся с 
основным веществом, либо легко удаляемых на следую­
щих стадиях подготовки проб.

Сорбция Простота эксперимен­
тальных операций

Эффективность сорбционной очистки зависит от аб­
солютного содержания примесей. Выбор сорбентов, 
определяемый природой основного компонента и воз­
можных примесей, может потребовать заметных затрат 
времени. Время процесса зависит от вязкости жидко­
стей и скоростей диффузии в них. 
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ческая вязкость при 20 °С 2.95 спз) с содержанием 
воды 2.73 мас. % показано, что за 2.5 час содержа­
ние воды уменьшается до 0.09 % (3 % от исходно­
го). Для более вязких жидкостей время сорбции 
следует увеличить. Для этих же целей можно ре­
комендовать динамический вариант, основанный 
на пропускании образца через колонку с прока­
ленным в токе инертного газа силикагелем.

Содержание воды С(Н2О) в полярных ор­
ганических растворителях может варьировать 
в широких пределах, но, например, в реактивах 
квалификации «Для хроматографии, ХЧ» оно 
обычно невелико и соответствует пределам 
0.01-0.17 мас. %. Столь низкие концентрации 
воды уже не могут быть выявлены с помощью 
рассматриваемого в настоящей работе вариан­
та анализа. Исключение составляет ацетонит­
рил, в котором С(Н2О) как правило превышает 
0.5 мас. %. Данные для некоторых веществ 
приведены в табл. 4. Однако кроме воды в та­
ких растворителях в заметных количествах 
могут присутствовать весьма неожиданные 
примеси. Так, например, по спектру 1Н ЯМР в 
образце ацетонитрила (ТУ 6-09-4326-76) было 
обнаружено наличие ~1.7 мас. % ацетамида 
(CH3CONH2). Кроме основного синглетного сиг­
нала ацетонитрила (δ 2.32 м.д., СН3) в спектре 
выявлен минорный синглет (δ 2.50 м.д., СН3). 
Разность химических сдвигов этих сигналов со­
ответствует литературным данным для указан­
ных соединений, а оценка содержания ацета­
мида проведена по относительным площадям 
пиков. В препарате ацетона (ТУ 6-09-1707-77) 
кроме воды выявлено ~0.8 мас. % примеси с 
индексом удерживания 352 ± 3 на полимерном 
сорбенте Separon BD, которая может представ­
лять собой либо кетен (СН2=С=О), либо аце­
тальдегид. Поскольку такую летучую примесь 
нельзя отделить сорбционным способом, ее бо­
лее детальную идентификацию не проводили.

Примеры анализа реальных образцов. 
Одним из основных предназначений предлага­

емого способа определения содержания основ­
ного компонента представляется анализ отно­
сительно лабильных органических веществ, в 
которых при хранении накапливаются примеси 
продуктов их окисления и/или полимеризации. 
Другой важной задачей является анализ по­
лярных органических растворителей, в которых 
могут присутствовать примеси воды и иных по­
лярных компонентов.

Одно из природных веществ – 
η-метоксибензальдегид (анисовый альдегид, 
Schimmel, Leipzig) –  представляет собой интен­
сивно окрашенную вязкую жидкость. Поскольку 
в качестве одного из основных компонентов при­
месей в таком веществе следует ожидать соот­
ветствующую η-метоксибензойную кислоту, для 
его сорбционной очистки была использована 
колонка с последовательно расположенными 
слоями силикагеля «L» и активного угля СКТУ. 
В результате была получена менее интенсивно 
окрашенная жидкость, которая, однако, быстро 
темнела при контакте с воздухом практически до 
исходного состояния. Следовательно, для подоб­
ных веществ необходимо принимать дополни­
тельные меры предосторожности. Результаты 
анализа (со сглаживанием): S1 = (1.925 ± 0.017) · 
106 мВ · мс, S2 = (1.999 ± 0.023)106 мВ · мс, Сосн ≈ 
96.3 ± 1.4 мас. %. Учитывая быстрое окисление 
вещества после очистки, в данном случае ответ 
должен быть сформулирован в виде: содержание 
основного компонента не более 96.3 мас. %.

В качестве другого примера можно при­
вести определение содержания основного ком­
понента в ацетонитриле «Для хроматографии, 
ХЧ», ТУ 6-09-4326-76. Удаление примесей по­
лярных компонентов проводили с использова­
нием колонки с силикагелем «L». Результаты 
анализа (со сглаживанием): S1 = (6.33 ± 0.02)·105 
мВ·мс, S2 = (6.64 ± 0.02)·105 мВ·мс, Сосн ≈ 95.3 ± 
0.4 мас. % Если учесть, что такой растворитель 
содержит около 1.7 мас. % ацетамида, то либо 
содержание воды в нем достигает 4.7-1.7 ≈ 3.0 

Таблица 4
Содержание воды С(Н2О) в некоторых органических растворителях квалификации «Для хроматогра­
фии, ХЧ»

Растворитель С(Н2О), мас. % Растворитель С(Н2О), мас. %
Ацетонитрил* ≥ 0.50** 2-Метил-2-пропанол 0.15

Ацетон*** 0.05 3-Метил-1-бутанол 0.07
1-Пропанол 0.13 Этилацетат 0.03
1-Бутанол 0.17 Диизопропиловый эфир 0.11

2-Метил-1-пропанол 0.05 Бутилацетат 0.13
2-Бутанол 0.01

Примечания: * - образец ацетонитрила дополнительно содержал 1.7 мас. % ацетамида (CH3CONH2); 
** - содержание воды в разных партиях варьирует в широких пределах; *** - присутствует летучая 
примесь.
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%, либо в нем присутствуют дополнительные 
полярные компоненты, не определяемые хро­
матографическими методами.

Заключение
Конечно же, приведенное описание 

рассматриваемого способа прямого опре­
деления содержания основного компонента 
в жидких органических веществах не может 
являться исчерпывающе полным, поскольку 
выбранные примеры не охватывают всех 
возможных вариантов его применения. Его 
распространение на различные объекты 
требует вариаций экспериментальных условий, 
прежде всего природы сорбента и параметров 
сорбционных колонок. Настоящая же работа 
посвящена обсуждению принципиальной 
применимости такого подхода в аналитической 
практике.

Несомненное преимущество способа 
– отсутствие необходимости точного оп­
ределения количеств веществ до и после 
сорбционной очистки от возможных при­
месей. При использовании стандартного 
хроматографического оборудования он позволяет 
определять содержание основных компонентов 
до 99.5 мас. % со стандартными отклонениями 
на уровне ~ 0.3-0.5 %, что достаточно для 
контроля большинства реактивов квалификации 
«Ч» и многих препаратов «ХЧ», «ЧДА» или «Для 
хроматографии». Установлено, что многие  по­
лярные органические соединения квалификации 
«Для хроматографии» содержат неконтролируе­
мые примеси воды. 
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DIRECT GAS CHROMATOGRAPHIC DETERMINATION OF THE CONTENT 
OF PRINCIPAL CONSTITUENT IN LIQUID ORGANIC SUBSTANCES

I.G. Zenkevich, A.S. Kushakova, F.T. Mamedova

Determination of the content of principal constituent in liquid organic substances is possible using direct 
gas chromatographic analysis. The samples purified by sorption of non-volatile and/or non-detected impurities 
are used as reference materials. The highest level of the content of principal constituent determined by this 
method with the use of serial gas chromatographic equipment is ca. 99.5 % w/w with standard deviations 
0.3-0.5 % that corresponds to the quality of most chemicals of “pure” grade. The smoothing of experimentally 
measured areas of chromatographic peaks implies the calculation of so-called average chronological values.

Keywords: liquid organic substances, principal constituent content, gas chromatographic analysis, 
adsorption of impurities


