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Название «ионная эксклюзия» подразумевает, 

что сорбент действует на отрицательно заря-

женные ионы кислотных остатков так, что они оттал-

киваются от поверхности сорбента и проходят, не за-

держиваясь. Это давно известное явление получило 

название «доннановской эксклюзии». Работы про-

водились еще в 50-е годы прошлого века, когда было 

достигнуто отделение сильных кислот от слабых на 

колонках, заполненных ионитами.

Основы механизма удерживания в ионо-

эксклюзионной хроматографии (ИЭХ) описаны 

R.E. Smith [1]. Считается, что сорбент ведет себя по-

добно полупроницаемой мембране, помещенной 

между подвижной и неподвижной жидкими фаза-

ми. При этом неподвижный элюент заключен между 

частицами сорбента. Анионы не могут проникнуть в 

неподвижную фазу, продолжают двигаться с потоком 

элюента и выходят с «мертвым объемом». Недиссоци-

ированные молекулы задерживаются на сорбенте на 

различное для каждой кислоты время. Хроматогра-

фическое разделение зависит от факторов, влияющих 

на коэффициент распределения: константы диссоци-

ации кислоты, температуры, концентрации раствора, 

степени сшивки и емкости ионита, рН элюента.

В качестве сорбента в ИЭХ чаще всего используют 

сульфированный стирол-дивинилбензольный сопо-

лимер с высокой емкостью. Частицы, как правило, од-

нородны по размеру и обычно не превышают 15 мкм. 
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Рассмотрены теоретические основы метода ионо-эксклюзионной хроматографии, используемые типы сорбентов, элюентов и 
детекторов, применяющихся в данном виде жидкостной хроматографии. Выбор элюентов обусловлен действующими в процессе 
разделения органических кислот физико-химическими механизмами. Выбор детектора, применяемого в ионо-эксклюзионной 
хроматографии, зависит от задачи, стоящей перед аналитиком, от требуемой точности и чувствительности, от изучаемых объектов. Метод 
все шире применяется для анализа и контроля качества фармацевтических препаратов как синтетического, так и природного 
происхождения. Приведены примеры его использования в фармацевтическом анализе. Растущее число публикаций подтверждает 
эффективность данного хроматографического метода.
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Основные параметры неподвижных фаз, влияющие 

на удерживание: размер частиц, ионообменная ем-

кость и степень сшивки сорбента. Важна также струк-

тура сорбента. Обычно используются микропористые 

или гелевые типы сорбентов, в последнее время стали 

применяться и макропористые материалы. При этом 

скорость разделения возрастает, размеры колонки 

уменьшаются и становится возможным градиентное 

элюирование. Стирол-дивинилбензольная матрица 

обычно бывает насыщена химически привитыми суль-

фогруппами, за счет которых и осуществляется дон-

нановская эксклюзия. Однако это не единственный 

фактор, влияющий на разделение карбоновых кислот. 

Чтобы показать роль гидрофобных взаимодействий, 

было проведено разделение ряда алифатических кис-

лот с использованием сорбентов слабо сульфирован-

ных или вообще лишенных сульфогрупп [2]. Разделе-

ние достигалось с помощью разбавленных растворов 

спиртов (наилучшим оказался бутанол), которые, как 

известно, повышают гидрофильность поверхности и 

могут свести на нет гидрофобные взаимодействия. 

Сила доннановской эксклюзии возрастает с уве-

личением ионообменной емкости и степени сшивки. 

Сорбенты с большой степенью сшивки (8–12%) об-

ладают более сильным доннановским эффектом, чем 

с низкой степенью сшивки [3]. 

Выбор элюентов в методе ИЭХ обусловлен дей-

ствующими в процессе разделения органических 

кислот физико-химическими механизмами. Как из-

вестно, кислоты отторгаются сорбентом, так как по 

преимуществу находятся в молекулярной форме. По-

этому естественным представляется использование 

кислых элюентов с достаточно низким рН. Такие рас-

творы позволяют практически полностью перевести 

слабые органические кислоты в молекулярную фор-

му и существенно улучшить разделение. Впервые этот 

подход применялся В. Туркельсоном и М. Ричардсом 

для анализа биологических объектов [4]; он остался 

определяющим и в наше время. Элюентом служил 

0,01N-раствор хлористоводородной кислоты. При 

этом применяли УФ-детектор, а, как известно, неор-

ганические анионы не поглощают в УФ-диапазоне. 

В самых ранних работах роль элюентов выполняла 

вода, но полученные пики были растянутыми, а селек-

тивность весьма низкой. В современных исследованиях 

деионизованную воду используют, как правило, лишь 

для того, чтобы показать неоспоримые преимущества 

других элюентов [5]. В настоящее время в качестве элю-

ентов обычно применяют разбавленные растворы силь-

ных кислот (серной, хлористоводородной и алифатиче-

ских сульфокислот), иногда других кислот, но в любом 

случае детектором является УФ-прибор [6].

Для кондуктометрических детекторов предложе-

ны более слабые кислоты, например бензойная кис-

лота, электропроводность 5 мМ раствора которой со-

ставляет всего 5,6 мкСм/см, в противовес 81,6 мкСм/

см – для раствора серной кислоты той же концентра-

ции [7]. В качестве другого элюента с низкой элек-

тропроводностью была предложена фталевая кис-

лота. При использовании 1 мМ раствора фталевой 

кислоты было получено хорошее разделение 8 кислот 

за 20 мин на сорбенте Aminex HPX-87H.

Одним из новых элюентов, пригодных как для 

непрямого фотометрического, так и для кондуктоме-

трического детектирования, является 2,6-пиридин-

дикарбоновая кислота. По сравнению с 1 мМ серной 

кислотой такой элюент демонстрирует лучшее разде-

ление и более высокую чувствительность для обоих 

детекторов. В последние годы широко применяется 

введение в состав элюентов органических модифи-

каторов, которые уменьшают сродство гидрофобных 

молекул к стационарной фазе.

Выбор детектора, применяемого в ионо-

эксклюзионной хроматографии, зависит от задачи, 

стоящей перед аналитиком, от требуемой точности и 

чувствительности, от изучаемых объектов. Ароматиче-

ские кислоты, как правило, не детектируются на кон-

дуктометре и для их определения используется УФ-

детектор или рефрактометр. Кондуктометрическое 

детектирование [8] основано на измерении проводи-

мости проходящего через детектор элюента, поэтому 

для понижения фоновой проводимости целесообраз-

но использовать слабопроводящие элюенты: бензой-

ную, янтарную, винную, угольную, деионизованную 

воду или элюенты не кислого характера, в частности 

спирты, сахара или многоатомные спирты. Другим 

весьма распространенным способом детектирования 

является измерение поглощения в УФ-диапазоне при 

длинах волн между 200 и 220 нм, так как в этом диапа-

зоне неорганические анионы поглощают очень слабо. 

Чаще всего элюентом служит серная кислота, иногда 

– хлористоводородная. Имеется сообщение о таком 

элюенте, как 2,6-пиридиндикарбоновая кислота [9].

В последнее время появились работы с использо-

ванием метода масс-спектрометрии, который характе-

ризуется низким пределом обнаружения и высокой се-

лективностью [10]. Сначала этот метод применялся для 

детектирования больших биологических молекул, за-

тем – и для молекул небольшой молекулярной массы.

ИЭХ все шире применяется для анализа и контроля 

качества фармацевтических препаратов как синтетиче-

ского, так и природного происхождения. Метод был 

использован для определения цитрат- и ацетат-ионов 

в гемоконсервантах и инфузионных растворах, для 

контроля качества лекарств с наличием белков [7,11]. 

Оптимальным соотношением концентрации органиче-

ского модификатора (7,5% ацетонитрил) и температу-

ры (50°С) в экстракте Lupinus angustifolius было достиг-

нуто разделение алифатических (щавелевая, лимонная, 

винная, яблочная, янтарная, фумаровая, муравьиная и 

уксусная) и ароматических (галловая, фталевая, про-

токатеховая, гентизиновая, 4-гидроксибензойная, ва-
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нилиновая, бензойная, кумаровая и феруловая) кис-

лот [12]. Все алифатические кислоты элюировались 

прежде галловой кислоты. Гидрофильные кислоты, в 

частности галловая, фталевая и протокатеховая, элю-

ировались первыми. Удерживание гидрофобных аро-

матических кислот возрастало при уменьшении поляр-

ности раствора. Это можно объяснить гидрофобным 

взаимодействием между раствором и смолой (в данном 

случае – полистиролдивинилбензолом).

Метод ИЭХ предлагается для одновременного, бы-

строго и чувствительного определения аскорбиновой 

и мочевой кислот в плазме крови при использовании 

УФ-детектора [13], аскорбиновой кислоты – в пло-

дах малины [8]. Данным методом также успешно вы-

является ацетилсалициловая кислота [14]. Для опреде-

ления алифатических кислот (уксусной, пропионовой 

и масляной) в экстрактах диетических волокон также 

был применен метод ИЭХ [15]. В качестве элюента ис-

пользовалась 0,5 ммоль/л серная кислота, детектора – 

кондуктометр. Линейность градуировочного графика 

соблюдалась в диапазоне 0,005–10 ммоль/л для уксус-

ной кислоты и 0,025–10 ммоль/л для пропионовой и 

масляной кислот. Время определения не превышало 

10 мин. С помощью метода ИЭХ разделяли глюкозу и 

ксилозу при анализе гидролизованной биомассы [16]. 

Все возрастающее число публикаций подтверж-

дает эффективность данного хроматографического 

метода для фармацевтического анализа. 
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SUMMARY
The paper considers the theoretical bases of an ion-exclusion chromatographic method, used sorbents, eluents, and detectors employed in this 

type of liquid chromatography. The choice of eluents is due to the physicochemical mechanisms responsible for the separation of organic acids. 
That of a detector used in ion-exclusion chromatography depends on the task facing an analyst and on the required accuracy and sensitivity of 
test objects. The method is being increasingly used to test pharmaceutical preparations of synthetic as well as natural origin and to control their 
quality. The paper gives examples of using this method in pharmaceutical analysis. An increasing number of publications confirm the effectiveness 
of this chromatographic method.
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