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Для приготовления традиционного красного вина с древних времен до нашего дня 
использовали виноград ряда сортов (Каберне, Саперави, Мерло и др.) вида Vitis vinifera. Но 
такие сорта винограда неустойчивы относительно ряда заболеваний и требовательны к 
температуре произрастания. Для расширения ареала виноделия вывели новые сорта 
гибридных виноградов с участием виноградов других видов. Однако такие сорта, как, 
например, Молдова, частично сохраняют родительские признаки, включая видовой набор 
антоцианов. Если для сортов винограда вида Vitis vinifera характерен биосинтез только 3-
глюкозидов пяти основных антоцианидинов (мальвидина, пеонидина, петунидина, 
цианидина и дельфинидина) с дополнением в виде ацилирования этих антоцианов пара-
кумаровой, уксусной и, реже, коричной кислотами, то характерная черта всех 
североамериканских или дальневосточных видов (V. labrusca, V. riparia, V. rotundifolia и 
др.) – биосинтез не только 3-глюкозидов, но (в ряде случаев главным образом) 3,5-
диглюкозидов. И, хотя, например, в Бразилии велика доля вин, приготовленных из плодов 
североамериканских видов (Конокорд, Изабелла, Нортон и др.), в ЕС ввели максимально 
требование о допустимом содержании мальвидин-3,5-диглюкозида на уровне не выше 15 
мг/л. Соответственно контроль содержания этого гликозида является важным тестом на 
подлинность виноградного вина. 

Для контроля наличия и определения количества мальвидин-3,5-диглюкозида в вине 
используют в качестве одного из наиболее эффективных методов обращенно-фазовую 
ВЭЖХ. Однако обычно используемые подвижные фазы на основе ацетонитрила или 
метанола в ряде условий не позволяют разделить все антоцианы винограда, хотя 
удерживание 3,5-диглюкозидов заметно меньше, чем удерживание 3-глюкозидов, но 
некоторые пики перекрываются. Кроме того, необходимо использовать градиентный 
режим, поскольку антоцианы, ацилированные, например, пара-кумаровой кислотой имеют 
фактор удерживания примерно в 20 раз больший по сравнению с неацилированными 
антоцианами. 

В серии работ, выполненных в нашей лаборатории, был предложен простой и 
эффективный вариант отделения неацилированных антоцианов от ацилированных 
(методом флэш хроматографии), и было показано, рост липофильности органического 
модификатора подвижной фазы существенно изменяет порядок элюирования 3,5-
диглюкозидов и 3-глюкозидов. Дальнейшие исследования показали, что переход от 
ацетонитрила не только к этанолу, но и далее – к изопропанолу позволяет разделить две 
группы гликозидов друг от друга, хотя удерживание антоцианов в этих условиях не велико 
и непригодно для реального контроля качества вин. Однако, серия работ по исследованию 
хороматографического поведения антоцианов во флавилиевой форме в условиях ион-
парной хроматографии показала, что добавление гексан- или гептансульфоната в 
подвижную фазу позволяет резко увеличить удерживание всех антоцианов практически без 
изменения селективности их разделения. Это позволило добиться беспроблемного 
разделения вначале всех 3,5-диглюкозидов, а затем и всех 3-глюкозидов, но с измененным 
порядком элюирования, в котором удерживания 3-глюкозида мальвидина оказывается 
меньше удерживания 3-глюкозида пеонидина, то же относится и к удерживанию 3-
глюкозида пеонидина и 3-глюкозида цианидина с аналогичным порядком элюирования 3,5- 
диглюкозидов. 
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Одним из наиболее распространенных подходов к идентификации соединений в 
современном хроматографическом анализе является использование алгоритмов машинного 
обучения для оценки и прогнозирования параметров удерживания аналитов, включая 
коэффициент удерживания (log k), коэффициент селективности (α) и время удерживания 
(tR). Эти параметры играют ключевую роль в планировании эксперимента по разделению и 
идентификации соединений в сложных многокомпонентных смесях. Для обучения таких 
моделей используют наибольшую из доступных баз данных удерживания - METLIN SMRT. 
В данном исследовании используется расчет молекулярных дескрипторов в сочетании с 
процедурами выбора наиболее информативных признаков и последующим 
моделированием с использованием различных методов машинного обучения: многомерной 
линейной регрессии, метода опорных векторов, а также ансамблевых методов, в частности, 
случайного леса и его модификаций. Полученные модели предсказывают разделение 
фармацевтических веществ с использованием обращенно-фазовой ВЭЖХ. Метод 
случайного леса продемонстрировал наибольшую эффективность. Так, модель 
ChemoPy/RF правильно предсказала порядок элюирования структурно близких соединений 
и изомеров (компонентов четырех лекарственных форм) с точностью более 80%, используя 
в качестве входных параметров 3D молекулярные дескрипторы. 

Для адаптации прогнозов времени удерживания к различным хроматографическим 
аналитическим условиям рекомендуется использовать методы глубокого обучения и 
трансферного обучения. Разработанная архитектура, основанная на одномерной 
сверточной нейронной сети, продемонстрировала высокую точность прогнозирования как 
на эталонном наборе данных METLIN SMRT (максимальная абсолютная ошибка около 35 
с), так и при тестировании пяти независимых наборов данных. Альтернативой является 
разработка отдельных моделей, способных решать задачи специализированного 
группового прогнозирования удерживания и порядка выхода соединений с одинаковым 
структурным скелетом, например, стероидов и флавоноидов. Предложенный способ 
кодирования структуры гидрокси- и метоксизамещенных флавонов в виде строчного 
бинарного векторного представления позволил добиться высокой попарной точности 
(более 90%) предсказания их порядка элюирования. Интеграция методов машинного 
обучения в рутинный хроматографический анализ открывает возможности для повышения 
надежности идентификации компонентов сложных смесей, а также создает предпосылки 
для дальнейшего сокращения временных и материальных затрат путем ограничения в 
выборе возможных селективных систем и при оптимизации условий разделения для 
широкого спектра фармацевтических препаратов. 
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