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Систематизированы значения газохроматографических индексов удерживания (RI) триметил-
силильных производных (ТМС) простейших аминокислот на стандартных неполярных поли-
диметилсилоксановых неподвижных фазах. Такая обработка данных включает их объединение 
для производных одних и тех же аминокислот в зависимости от числа ТМС-групп (от одной 
до четырех) и вычисление средних значений RI вместе с их стандартными отклонениями, по 
данным различных источников информации. Эта форма представления результатов позволяет 
выявлять наиболее подробно охарактеризованные производные, а также оценить надежность 
известных для них индексов удерживания. На основании даже ограниченных данных для наи-
более распространенных аминокислот сформирована простейшая аддитивная схема вычисле-
ния индексов удерживания для оценки их неизвестных значений, контроля ранее определенных 
величин и выявления ошибочных данных. Значение инкремента DRI = RI(бис) – RI(моно) для 
преобразования –CO2Si(CH3)3 + –NH2 → –CO2Si(CH3)3 + –NHSi(CH3)3 хорошо воспроизводи-
мо (118 ± 9). Значения другого инкремента DRI = RI(трис) – RI(бис) различны для трансформа
ций –NHSi(CH3)3 + XH → –N[Si(CH3)3]2 + XH (238 ± 35) и –NHSi(CH3)3 + XH → –NHSi(CH3)3 
+ –XSi(CH3)3 (111 ± 16). Предложен способ контроля корректности полученных значений DRI.
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С момента появления инструментальных 
хроматографических методов разделения ами-
нокислоты (АК) остаются одним из важнейших 
объектов анализа. Им посвящено настолько 
большое число публикаций, что целесообраз-
но указать лишь некоторые из них [1–3]. Это 
обусловлено как значением таких аналитов в 
биохимии [4], так и особенностями подготовки 
проб. Для определения аминокислот в составе 
белков необходимой стадией является предва-
рительный гидролиз полипептидов. Поскольку 
свободные аминокислоты в нейтральных сре-
дах представляют собой цвиттер-ионы (H3N+–
CHR–CO2

-), то как в газовой, так и в высокоэф
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 

требуется получение их производных для хрома
тографического разделения (дериватизация), 
желательно по всем входящим в состав молекул 
амино-, карбоксильным и иным группам [5–8].

Число различных реагентов, предложенных 
для дериватизации АК с целью их газохромато-
графического разделения, по-видимому, превы-
шает их число для соединений других классов 
[2, 4–6]. Более того, как отмечено в “Энцикло-
педии хроматографии” [5, 6], их количество по-
стоянно увеличивается. Опять-таки, не претен
дуя на полноту цитирования, в качестве одного 
из последних примеров можно привести такую 
рекомендацию, как селективное N-силилирова-
ние эфиров аминокислот триметилхлорсиланом 
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в присутствии цинковой пыли [9]. Представляет 
интерес одновременное образование алкиловых 
эфиров по карбоксильным и N-диметиламино
метиленовых производных по аминогруппам 
в результате реакции аминокислот с диалкила-
цеталями диметилформамида [10]. Заслуживает 
внимание получение триметилсилильных эфи
ров АК по группам –ОН и –СО2Н одновремен-
но с образованием N-перфторацильных произ-
водных [11] в результате обработки гексаметил
дисилазаном в смеси с перфторкарбоновыми 
кислотами, а также многие другие примеры. 
Каждый из способов дериватизации имеет свои 
особенности, но такой вариант, как получение 
триметилсилильных производных АК, широко 
применяют до настоящего времени. Рекомен
дуемое для этих целей число реагентов превы
шает несколько десятков [4–6].

Преимуществом получения триметилси-
лильных (ТМС) производных является исполь-
зование одного реагента и протекание реакции 
в одну стадию в гомогенных средах, причем при 
соответствующем выборе реагентов их избыт-
ки не мешают регистрации сигналов продук-
тов. Слабые сигналы молекулярных ионов, по 
крайней мере для производных с небольшим 
числом ТМС-групп, регистрируются достаточно 
уверенно [12]. Однако они обладают важной осо
бенностью [5, 6], на которую обратили внимание 
достаточно давно [13, 14], но на практике учиты-
вают не всегда. Дело в том, что карбоксильные 
группы в составе АК образуют ТМС-эфиры 
при действии практически любых силилирую-
щих реагентов, что нельзя сказать про амино
группы. В зависимости от активности реагента, 
типа матрицы, стабильности производных [15], 
условий реакции и хранения проб, а также дру-
гих факторов, возможно образование как N-мо
но-, так и N,N-бис-ТМС-производных с группа-
ми –NHSi(CH3)3 и –N[Si(CH3)3]2. Это наруша-
ет взаимно однозначное соответствие (1 ←→ 1) 
числа исходных аналитов и продуктов их дери-
ватизации [5], что может осложнить иденти-
фикацию АК в составе сложных образцов. Для 
моноаминомонокарбоновых кислот (даже для 
простейшей из них – глицина) степень неоп
ределенности равна двум, но в случае диамино
карбоновых кислот и кислот, содержащих амид-
ные фрагменты (лизин, аспарагин, глутамин), 
она значительно возрастает. Например, отме-
чено [5], что лизин, кроме моно-ТМС-эфира по 
группе –СО2Н, теоретически может образовы-
вать восемь различных N-ТМС-производных. 

Конечно же, не все они образуются с равной 
вероятностью, но это даже усложняет задачу их 
идентификации. Так, еще в 1970 г. было установ
лено [13], что основными ТМС-производными 
лизина оказываются трис- и тетракис-замещен
ные, которые можно различить просто по поряд-
ку их газохроматографического элюирования. 
Однако такая информация не устраняет полно-
стью неопределенность результатов, так как для 
трис-ТМС-производных лизина существует три 
структурных изомера, а для тетракис- – два. Та-
кие изомеры неразличимы по масс-спектрам, в 
отличие от производных с разным числом ТМС-
фрагментов [12, 16].

Следовательно, при представлении результа-
тов хромато-масс-спектрометрической иденти-
фикации АК в виде ТМС-производных необхо-
димо учитывать следующие особенности таких 
аналитов:

1. Поскольку молекулярные массы ТМС-
производных АК определить удается не всегда, 
то достаточно часто встречается форма запи-
си “название аминокислоты – ТМС”. Это со-
ответствует уровню так называемой групповой 
идентификации (подразумевает указание толь-
ко химической природы аналита), так как соот
ветствует неопределенному числу ТМС-фраг-
ментов в молекуле, либо присутствию в моле-
куле их максимально возможного числа. Из 
многочисленных примеров такой формы записи 
результатов можно указать работы [17, 18].

2. Следующий “уровень” уточнения результа-
тов газохроматографической идентификации 
ТМС-производных АК предполагает не установ-
ление числа ТМС-групп в молекулах, а указание 
последовательности элюирования различных 
ТМС-производных одних и тех же АК в  фор-
ме “ТМС № 1”, “ТМС № 2” и т.д. Например, в 
публикации [19] находим “2-methylaspartic acid 
TMS № 1” и “2-methylaspartic acid TMS № 2”, 
причем их индексы удерживания (RI) равны 
1556 и 1392 соответственно, т.е. не соответству-
ют увеличению их номеров. Для ТМС-произ-
водных валина № 1 и 2 значения RI указаны в 
правильной последовательности (1083 и 1239), 
но компоненту № 1 корректно приписана струк
тура моно-ТМС эфира, а компоненту № 2 – 
ошибочная структура O,N,N-трис-ТМС-произ-
водного, которое не охарактеризовано до на-
стоящего времени. Для двух ТМС-производных 
глутаминовой кислоты определены правиль
ные значения RI (1528 и 1627), но для обо-
их соединений указана одна и та же структура 
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трис-ТМС производного. Перечисление подоб-
ных многочисленных несообразностей не сле-
дует воспринимать только как критику [20]; это, 
скорее, иллюстрация объективных сложностей 
идентификации ТМС-производных соединений 
с несколькими активными атомами водорода 
в составе разных функциональных групп.

3. Одновременное присутствие среди продук-
тов дериватизации АК N-моно- и N,N-бис-ТМС-
производных АК обусловлено не прочностью 
связи N–Si (аддитивная оценка ее энергии в схе
ме Бенсона 355 кДж/моль превышает аналогич
ную оценку энергии связи С–С – 346 кДж/моль 
[21]), а легкостью гидролиза N-ТМС-произ-
водных следами воды. Следовательно, N-ТМС-
производные (особенно N,N-бис-ТМС) от-
личаются, как правило, плохой сохранностью 
в  пробах. Нестабильность ТМС-производных 
АК объясняет низкую воспроизводимость ре
зультатов их количественного определения. По 
классификации, предложенной в работе [15], 
часть АК (очень нестабильные) характеризует-
ся относительными стандартными отклонения-
ми площадей пиков на уровне 70–170% (!), то-
гда как умеренно нестабильные остальные – на 
уровне 15–50%. Иными словами, для количест
венных определений лучше выбирать не ТМС-, 
а другие производные аминокислот.

4. По указанным причинам при обнаружении 
в оригинальных работах примеров неконкрет-
ного представления данных о ТМС-производ-
ных АК при создании базы NIST [12], в которой 
каждому соединению соответствует структурная 
формула, в окончательную версию базы они по-
падали только в тех случаях, если по значени-
ям RI их удавалось соотнести с конкретными 
структурами.

5. Таким образом, условие однозначности 
результатов индивидуальной идентификации 
ТМС-производных АК предполагает исключе-
ние ответов с неопределенным числом ТМС-
групп. Известны многочисленные примеры 
использования именно такой формы представ-
ления данных [22–24]. Однако часто это со
провождается искусственными ограничениями 
числа структур в подобных перечнях. Примером 
такого подхода (одна структура некоторого 
ТМС-производного для каждой аминокислоты) 
является руководство [18], причем его трудно
доступность для Российских читателей дела-
ет невозможным контроль приведенной в нем 
информации. Следовательно, если в образцах 
обнаруживаются другие ТМС-производные 

аминокислот, не представленные в списках их 
производных, то это неизбежно приводит к от-
рицательным результатам идентификации.

Из перечисленного следует:
– хромато-масс-спектрометрическая иденти-

фикация ТМС-производных аминокислот без 
привлечения данных по индексам удерживания 
нерациональна, хотя известны примеры исполь-
зования только массовых чисел характеристи
ческих ионов в масс-спектрах при определении 
ограниченного числа аминокислот [24];

– для эффективного использования инфор-
мации по индексам удерживания необходима 
систематизация известных значений RI не толь-
ко чаще всего определяемых ТМС-производных 
АК, но и всех теоретически возможных продук-
тов их дериватизации.

Настоящая работа посвящена систематиза-
ции индексов удерживания ТМС-производных 
аминокислот на стандартных неполярных по-
лидиметилсилоксановых неподвижных фазах 
и рассмотрению возможностей их оценки и 
контроля с использованием простейшей адди-
тивной схемы. Систематизация включает груп-
пирование индексов удерживания для произ-
водных, содержащих разное число ТМС-групп 
в молекуле, и их последующую статистическую 
обработку.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ. ВЫБОР 
ИСХОДНЫХ ДАННЫХ И ИХ ОБРАБОТКА 

Значения RI ТМС-производных амино-
кислот на стандартных неполярных поли
диметилсилоксановых неподвижных фазах за
имствовали из всех доступных литературных 
источников, включая [17, 22, 23, 25] (цити-
рованы в настоящей работе), а с также сайта  
http://webbook.nist.gov (часть данных базы [12]). 
При отсутствии данных для указанных фаз 
дополнительно привлекали значения на так 
называемых semi-standard фазах (содержат 5% 
фенильных групп).

Стандартная статистическая обработка дан-
ных включала вычисление средних арифметиче-
ских значений и соответствующих стандартных 
отклонений (в каждом случае указано число из
мерений, N). В интервалы <RI> ± sRI попада-
ет в среднем 68% значений исходных выборок. 
Такая форма представления данных не эквива
лентна статистической обработке в базе [12], в 
которой средние значения RI характеризуют 

http://webbook.nist.gov/
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медианами (m1/2), а их разброс – медианами аб
солютных отклонений (MAD) [26, 27]. Следова-
тельно, в интервалы m1/2 ± MAD попадает около 
50% значений выборок, а MAD(RI) < sRI.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты систематизации и статистической 
обработки индексов удерживания триметилси-
лильных производных 21 наиболее распростра
ненных и, следовательно, наиболее подробно 
охарактеризованных аминокислот на стандарт-
ных неполярных полидиметилсилоксановых не-
подвижных фазах приведены в табл. 1. 

Для каждой аминокислоты указаны ее мо-
лекулярное массовое число, трехбуквенное 
обозначение, перечислены группы с активны-
ми атомами водорода в молекуле и общее число 
активных атомов водорода (nH). Например, для 
Ser такая запись имеет вид “(CO2H)(NH2)(ОН) – 
4”, Asp и Glu – “(CO2H)(NH2)(CONH2) – 5”, а 
для аспарагиновой и глутаминовой кислот – 
“(CO2H)2(NH2) – 4”. Значение nH позволяет 
представить себе теоретически возможное чис-
ло ТМС-производных для каждой АК. Однако 
в действительности такое соответствие достига-
ется только при небольших значениях nH. Нап
ример, образование трис-ТМС-производных 
моноаминокарбоновых кислот отмечено толь-
ко для Gly, Ala, Ile, Met, OH-Pro, Phe (nH = 3). 
Бис-ТМС-производное зафиксировано для Pro 
(nH = 2), а тетракис- – для Cys (nH = 4). Во всех 
остальных случаях полное замещение всех ак-
тивных атомов водорода триметилсилильными 
фрагментами не всегда реализуется и поэтому 
для чаще всего обнаруживаемых производных 
n(ТМС) < nH.

Особенности индексов удерживания триме-
тилсилильных производных аминокислот. Зна-
чения RI в табл. 1 предусмотрены для произ-
водных от моно- до тетракис-ТМС потому что 
только четыре АК характеризуются значения-
ми nH > 4: Asn, Gln, Lys и Arg. Однако необхо-
димости увеличивать число граф нет, так как 
для пентакис-ТМС производных Asp, Gln и 
Lys данные отсутствуют, а значения RI пента
кис-ТМС производного аргинина (1632 и 1640), 
скорее всего, ошибочны, так как не отличаются 
от значения 1632 для тетракис-ТМС-произ-
водного (см. обсуждение ниже). Эксперимен
тальное определение числа ТМС-групп в слу-
чаях 4 < n(ТМС) ≤ 7 весьма сложно, так как в 
масс-спектрах таких поли-ТМС-производных 

сигналы молекулярных ионов практически от-
сутствуют. В каждой графе перед значением RI 
в скобках приведены молекулярные массовые 
числа соответствующих производных.

Форма представления данных в табл. 1 до-
статочно компактна, но в то же время позво-
ляет сделать важные выводы о характере об-
разующихся продуктов силилирования. Жир-
ным шрифтом в таблице выделены данные для 
чаще всего обнаруживаемых производных, так 
что даже беглый взгляд на таблицу позволяет 
сразу их выявить. Вывод о частоте обнаруже-
ния немедленно следует на основании числа 
усредняемых значений индексов (N). Образова-
ние бис-ТМС-производных наиболее типично 
для 12 АК: Gly, Ala, Pro, Val, Leu, Ile, Met, Phe, 
Tyr, Asp, Trh и Trp, трис-ТМС- – для 11: Gly, 
Ser, Cys, OH-Pro, Asn, Asp, Lys, Gln, Thr, Glu и 
His. Одновременным образованием бис- и трис-
производных (частоты обнаружения приблизи
тельно одинаковы) характеризуются Gly, Thr 
и Asp. Тетракис-ТМС-производные зафикси
рованы только для аспарагина и лизина (nH = 5); 
для лизина такие производные относятся к глав-
ным продуктам, что было впервые отмечено 
еще в 1970 г. [13]. Обращает на себя внимание 
отсутствие преобладающих продуктов дерива-
тизации аргинина, для которого имеются огра-
ниченные сведения (N  = 1–2) об RI моно-, бис-, 
трис- и тетракис-ТМС-производных. Слож-
ности образования ТМС-производных арги-
нина обусловлены, по-видимому, его макси-
мальной основностью среди всех аминокислот 
(рКа = 13.8 ± 0.1), pI = 10.8 [28]), что связано с на
личием в молекуле гуанидинового фрагмента. 

Для девяти АК известны значения RI мо-
но-ТМС-производных. В семи случаях (Gly, Ala, 
Pro, Cys, Ile, Met и Arg) это единичные значения, 
определенные непосредственно в лабораториях 
NIST [12]. Их образование возможно только в 
специальных экспериментах без использова-
ния избытков силилирующих реагентов. Од-
нако для двух АК моно-ТМС-производные от
носятся к числу часто обнаруживаемых: лейцин 
(N = 16) и фенилаланин (N = 13). Рационального 
объяснения причин такой селективности моно-
силилирования для Leu и Phe пока нет.

Кроме частот обнаружения в качестве еще 
одного показателя сложностей или неодно-
значностей образования ТМС-производных АК 
можно выбрать отсутствие для них значений 
RI в базе NIST. Как отмечено выше, это опре-
деляется не отсутствием литературных данных, 
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а невозможностью их однозначного соотнесения 
с конкретными структурами. Так, в базе NIST17 
[12] нет сведений о RI любых ТМС-производных 
OH-Pro, Asn, Asp, Gln, Glu, Arg и Trp. Однако 
масс-спектры некоторых из них в базе представ
лены; в таких случаях вместо отсутствующих 
экспериментальных значений RI приведены их 
оценки по аддитивной схеме [29]. 

Комментарии к аддитивности индексов удержи-
вания ТМС-производных аминокислот. Возмож-
ности формирования аддитивной схемы их оценок. 
Как правило, увеличение числа ТМС-фрагмен-
тов в молекулах закономерно приводит к увели-
чению индексов удерживания. Следовательно, 
представляет интерес возможность создания 
некоторой аддитивной схемы, которая была бы 
полезной как для оценки еще неизвестных зна-
чений RI, так и для проверки правильности уже 
существующих данных. Однако решение этой 
задачи затрудняет как присутствие в молекулах 
аминокислот дополнительных групп (–ОН, 
–СО2Н, –NH2, –SH, –CONH2), так и проявле
ние стерических эффектов, которые в случае 
аминокислот могут быть достаточно неожидан-
ными [30].

Здесь некоторых комментариев заслужива-
ет вопрос: почему для оценки RI ТМС-про
изводных аминокислот целесообразно вы-
брать именно простейшую аддитивную схему. 
По современным представлениям набольшую 
точность оценок RI обеспечивают их корреля
ции с нормальными температурами кипения со-
единений разных таксономических групп (неад-
дитивный подход), поскольку точность опреде-
ления Ткип может превышать межлабораторную 
воспроизводимость индексов [31, 32]. Однако 
для ТМС-производных АК значения Ткип при 
атмосферном давлении неизвестны, что сра-
зу же означает неприменимость такого под-
хода. Большое число публикаций посвящено 
взаимосвязи хроматографических параметров 
удерживания и термодинамических характери-
стик аналитов (см., например, [33–37]). Одна-
ко относительно небольшая точность экспери-
ментального определения термодинамических 
параметров привела к тому, что в подобных ра-
ботах их обычно оценивают по хроматографи
ческим данным, а не наоборот. В дополнение 
к этому необходимо заметить, что в последнее 
время значительно выросла “популярность” 
сложных алгоритмов оценок RI, основанных на 
принципах нейронных сетей [38, 39], равно как 
и более сложных (например, Gene Expression 

Programming [40]). Однако сведения об их 
применении конкретно к триметилсилиль
ным производным аминокислот отсутствуют и, 
следовательно, возможности простейших адди
тивных схем далеко не исчерпаны. Такие схе-
мы вполне могут быть “локальными”, т.е. огра-
ничиваться достаточно узкой группой ТМС-
производных аминокислот, поскольку попытки 
распространения вычислений на соединения 
любой химической природы приводят к сни-
жению точности оценок. Так, например, оцен-
ки RI с использованием аддитивной схемы [29], 
приведенные в базе [12], для большинства ТМС-
производных характеризуются доверительными 
интервалами ±89 ед. инд. при доверительной 
вероятности 50% и ±382 ед. инд. при довери-
тельной вероятности 95%, что неприемлемо для 
практических целей. 

Поскольку сами аминокислоты не могут яв-
ляться объектами газохроматографического раз-
деления из-за их цвиттер-ионной структуры, 
прежде всего следует проверить постоянство раз-
ностей индексов удерживания DRI = RI(бис) – 
– RI(моно). Моно-ТМС-производные АК одно-
значно содержат фрагмент –CO2Si(CH3)3, а бис- 
(при отсутствии других групп –ОН) – фрагменты 
–CO2Si(CH3)3 и –NHSi(CH3)3. Наличие в моле-
кулах иных функциональных групп может при-
водить к неопределенности локализации вто
рого ТМС-фрагмента. Так, бис-ТМС-произво-
дные Ser, Thr, Tyr и OH-Pro вместо фрагмента 
–NHSi(CH3)3 содержат фрагменты –OSi(CH3)3, 
в случае ТМС цистеина образование S-ТМС 
или N-ТМС производных приблизительно 
равновероятно, а для таких аминокислот, как 
Asn, Lys, His и Arg положение второй группы 
–Si(CH3)3 становится неопределенным. 

Значения DRI = RI(бис) – RI(моно) ТМС-про-
изводных простейших аминокислот (глицин 
и аланин) значительно превышают (199 и 174) 
аналогичные значения для пяти остальных (чис-
ло охарактеризованных моно-ТМС-производных 
ограничено), а для фенилаланина они занижены, 
что, скорее всего, обусловлено экранированием 
фрагмента –NHSi(CH3)3 объемистой фенильной 
группой. За вычетом этих исключений среднее 
значение DRI = RI(бис) – RI(моно) составляет 
118 ± 9 ед. инд. Однако такая величина может 
представлять лишь ограниченный практический 
интерес для оценки RI еще не охарактеризован-
ных моно-ТМС-производных АК по данным для 
лучше охарактеризованных бис-ТМС-произво-
дных. Например, для моно-ТМС валина получаем 
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(1228 ± 17) – (118 ± 9) = 1110 ± (172 + 92)1/2 ≈ 19. 
Главная эвристическая ценность такого резу
льтата в том, что он демонстрирует существо
вание элементов аддитивности в индексах удер-
живания ТМС-производных АК.

Следующий “шаг” проверки аддитивности – 
характеристика разностей DRI = RI(трис)  – 
–  RI(бис), которые отчетливо разделяются на 
две подгруппы. Первую из них образуют ами-
нокислоты, трис-ТМС-производные которых 
однозначно содержат структурный фрагмент 
–N[Si(CH3)3]2: Gly (DRI = 198), Ala (261), Met 
(271) и, скорее всего, Arg (224). Их усредне-
ние дает оценку 238 ± 35 (4). При этом, как и 
в предыдущем случае, значение этого инкре-
мента для фенилаланина (139) значительно 
меньше, чем для остальных АК, из-за влияния 
стерических факторов. Если так, то для второй 
подгруппы (Ser, Thr, Asp, Gln, Glu, His) оста-
ется предположить присутствие двух структур-
ных фрагментов –NHSi(CH3)3 и –XSi(CH3)3, 
где X = NH, N, O или S. Среднее значение DRI 
для этой подгруппы статистически значимо 
отличается от первого: 111 ± 16 (7). Аномаль-
но низкие значения DRI = RI(трис) – RI(бис) 
выявлены для изолейцина (DRI = 23, единич-
ное значение RI трис-ТМС изолейцина, ско-
рее всего, ошибочно и исключено) и трипто
фана (DRI = 5, природа второго атома азота в 
составе индольного фрагмента существенно 
отличается от первого). Таким образом, значе-
ния инкрементов DRI = RI(трис) – RI(бис) для 
вариантов –NHSi(CH3)3 + XH → –N[Si(CH3)3]2 +  
+ XH и –NHSi(CH3)3 + XH →  –NHSi(CH3)3 +  
+ –XSi(CH3)3 принципиально различаются.

Самым неожиданным оказывается то, что даже 
весьма ограниченные данные для ТМС-произво-
дных АК позволяют проверить корректность двух 
полученных оценок DRI = RI(трис) – – RI(бис) 
238 ± 35 и 111 ± 16. Дело в том, что в табл. 1 от
ражен ранее не отмечавшийся факт, а именно 
наличие двух сильно различающихся величин 
RI для трис-ТМС лизина, а именно 1708 ± 18 
(4) и 1847 ± 3 (2) (единственное значение в базе 
NIST [12] 1718), что свидетельствует о возмож-
ности образования его разных трис-ТМС про-
изводных. С учетом полученных выше оценок 
можно полагать, что бóльшее из этих двух зна-
чений принадлежит O,N,N-трис-ТМС-про
изводному (O,N6,N6), а меньшее – O,N,N′-
трис-ТМС-производному (O,N2,N6). Если так, 
то мы можем оценить экспериментально не 
определенное до настоящего времени значение 

RI бис-ТМС-лизина двумя независимыми спосо
бами, а именно вычитая из большей величины RI 
большее значение DRI и соответственно из ме
ньшего – меньшее. Получаем:

	 (1847 ± 3) – (238 ± 35) ≈ 1609 ± 35,

	 (1708 ± 18) – (111 ± 16) ≈ 1597 ± 24.

Полученные независимые оценки DRI в пре-
делах их погрешностей совпадают между собой 
и, следовательно, относятся к одному и тому же 
бис-ТМС-производному лизина (среднее значе-
ние обеих оценок – 1603).

Подобные вычисления можно продолжить 
и в  сторону увеличения значений RI. Если 
мы переходим от трис-ТМС лизина к тетра-
кис-ТМС-производному, то получаем:

	 (1847 ± 3) + (111 ± 16) ≈ 1958 ± 16,

	 (1708 ± 18) + (238 ± 35) ≈ 1946 ± 39.

Обе величины в пределах стандартных от-
клонений совпадают с экспериментальным зна
чением 1934 ± 17. Таким образом, возможности 
проверки предлагаемой аддитивной схемы непо-
средственно определяются характером массива 
исходных данных и подтверждают ее коррект-
ность. Правда, следует заметить, что на основа
нии подобных оценок невозможно различить 
два изомерных тетракис-ТМС-производных 
лизина: O,N2,N2,N6- и O,N2,N6,N6-. Скорее 
всего, образование обоих производных прибли-
зительно равновероятно.

К сожалению, попыткам продолжения фор-
мирования такой аддитивной схемы с оцен-
ками DRI = RI(тетракис) – RI(трис) препят-
ствует объективно малое число известных зна-
чений RI тетракис-ТМС-производных (всего 
пять). При этом оказывается, что значения 
такого инкремента для Glu (226) и Lys (226) 
закономерно соответствуют величине DRI = 
RI(трис) – RI(бис) для трансформации струк-
туры –NHSi(CH3)3 + + XH → –N[Si(CH3)3]2 + 
XH. Значение DRI для Cys оказывается анома
льно большим (405, что, видимо, определяется 
наличием группы –SH), а для тетракис-ТМС 
производных Asn и Arg они отрицательны, что 
заставляет усомниться в правильности для 
них значений RI. Однако нельзя отрицать по
лезность даже таких ограниченных оценок. 
Например, в примечаниях к табл. 1 отмечено, 
что единственное известное значение RI для 



878	 ЗЕНКЕВИЧ

	 ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 8	 2024

тетракис-ТМС-производного аспарагиновой 
кислоты (1541) в пределах погрешности не отли-
чается от значения RI трис-ТМС-производного 
(1518 ± 26). С высокой вероятностью оно оши
бочно. Значение RI этого производного в соот-
ветствии со сформированной аддитивной схе-
мой должно составлять (1518 ± 26) + (238 ± 35) ≈ 
1756 ± (262 + 352)1/2 ≈ 44. 

Стоит обратить внимание, что значения стан-
дартных отклонений полученных оценок RI до-
статочно велики, что является не недостатком 
аддитивной схемы, а, скорее, ее преимуществом. 
Они определяются исключительно разбросом 
известных справочных данных и не могут быть 
искусственно уменьшены.

Именно сравнение данных для различных 
ТМС-производных позволяет выявлять явно 
ошибочные значения RI, поскольку иными спо-
собами это сделать сложно. В первую очередь 
это относится к АК, которые могут образовы-
вать производные с n(ТМС)  ≥  4, в том числе Asp, 
Asn, Glu и Arg. Так, для аспарагиновой кислоты 
известно значение RI тетракис-ТМС-произво-
дного (1541), которое совпадает со значением RI 
трис-ТМС-производного (1544) [12], и поэтому 
его следует считать ошибочным. Для аргинина 
известное значение RI тетракис-ТМС-произ-
водного (1632) меньше RI трис-ТМС-произ
водного (1814), но совпадает с данными для пен-
такис-ТМС-производного (1632, 1640). Очевид
но, что эти значения не могут принадлежать 
тетра- и пентакис-производным, однако уста-
новить точное число и положение ТМС-групп 
в молекуле по этим данным не представляется 
возможным. Весьма сложный случай выявлен 
для аспарагина, у которого бóльшая часть извест
ных значений RI тетракис-ТМС-производного 
(1673 ± 10) не отличается от RI трис-ТМС Asn 
(1681 ± 10) и, следовательно, ошибочна. Толь-
ко одно значение 1863 > 1681 можно полагать 
корректным, и оно может быть приписано те-
тракис-ТМС-производному. Таким образом, 
такой критерий, как число независимо опре-
деленных значений RI, нельзя считать надеж-
ным во всех случаях. Объективной причиной 
подобных ошибок оказывается невозможность 
установления количества триметилсилиль
ных групп по масс-спектрометрическим дан-
ным. Подобные примеры иллюстрируют как 
сложность рассматриваемой проблемы , так 
и необходимость систематизации индексов 
удерживания ТМС-производных аминокислот 

как самостоятельную и нередко достаточно тру-
доемкую задачу .

Комментируя статистически обработанные 
индексы удерживания, следует заметить, что при 
их дополнении новыми данными как средние 
значения RI, так и их стандартные отклонения 
могут незначительно изменяться (различия не 
выходят за пределы стандартных отклонений). 
Этот эффект хорошо заметен при сравнении ин
формации для одних и тех же соединений в раз-
личных выпусках базы данных [12] (2005, 2008, 
2011, 2014, 2017, 2020 и 2023 гг.).

* * *
Таким образом, систематизацию известных 

газохроматографических индексов удержива-
ния (RI) различных соединений на стандартных 
неполярных полидиметилсилоксановых непо-
движных фазах (на примере триметилсилиль-
ных производных аминокислот), включающую 
группирование значений RI разных производ-
ных одних и тех же аминокислот по числу три-
метилсилильных групп в молекуле и их после-
дующую статистическую обработку, следует счи-
тать важнейшей стадией контроля справочных 
газохроматографических данных. Получение 
простейших аддитивных оценок индексов даже 
на основании ограниченных массивов данных 
представляет значительный интерес для оценки 
еще неизвестных значений RI, проверки прави
льности существующих данных, а также выявле-
ния ошибочных значений.
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SYSTEMATIZATION OF THE GAS-CHROMATOGRAPHIC PARAMETERS 
OF TRIMETHYLSILYL DERIVATIVES OF AMINO ACIDS
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Abstract. The gas-chromatographic retention indices (RIs) of trimethylsilyl (TMS) derivatives of the sim-
plest amino acids on standard nonpolar polydimethylsiloxane stationary phases were systematized. This 
processing of data included combining them for derivatives of the same amino acids depending on the 
number of TMS groups (from one to four) and calculating average RI values together with their standard 
deviations based on data from various sources of information. This form of presenting the results made it 
possible to identify the best characterized derivatives and evaluate the reliability of the retention indices 
known for them. The simplest additive scheme for calculating retention indices based on even limited 
data for the most common amino acids was formed to estimate their unknown values, control previously 
determined values, and identify erroneous data. The increment ΔRI = RI(bis) – RI(mono) for the trans-
formation –CO2Si(CH3)3 + –NH2 → –CO2Si(CH3)3 + –NHSi(CH3)3 was well reproducible (118 ± 9). 
The other increments ΔRI = RI(tris) – RI(bis) were different for the transformations –NHSi(CH3)3 + 
XH → –N[Si(CH3)3]2 + XH (238 ± 35) and –NHSi(CH3)3 + XH → –NHSi(CH3)3 + + –XSi(CH3)3 
(111 ± 16). A method for monitoring the correctness of the obtained values of ΔRI was proposed.

Keywords: trimethylsilyl derivatives of amino acids, systemization of retention indices, additive scheme 
for evaluating indices.
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