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Одной из приоритетных задач, стоящих перед фармацевтической 
промышленностью, являются производство качественной, эффек-
тивной и безопасной фармацевтической продукции и импортоза-
мещение лекарственных препаратов. Бензимидазол и его произ-
водные являются активными веществами многих лекарственных 
препаратов благодаря широкому спектру проявляемой ими фар-
макологической активности. В настоящей работе изучена сорб-
ция впервые синтезированных производных бензимидазола из 
жидких сред. Наиболее подходящим методом, применяемым для 
анализа биологически активных веществ, в частности лекарствен-
ных препаратов, является обращенно-фазовая высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография (ОФ ВЭЖХ). В работе рассчитаны 
термодинамические характеристики сорбции бензимидазола и 
его впервые синтезированных 14 производных из водно-ацето-
нитрильных растворов на гексадецил- и октадецилсиликагелях, а 
также на сверхсшитом полистироле (СПС). Рассчитаны энтальпии 
и энтропийные составляющие сорбции. Изучено влияние состава 
и природы органического модификатора на термодинамические 
характеристики сорбции бензимидазолов.
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Введение 

Одной из приоритетных задач, стоящих перед 
фармацевтической промышленностью, являются 
производство качественной, эффективной и безо-
пасной фармацевтической продукции и импорто-
замещение лекарственных препаратов [1]. В связи 

с этим растет интерес к поиску биологически 
активных соединений для создания новых или 
модернизации имеющихся лекарственных пре-
паратов [2–4], поэтому важной задачей химиков 
является изучение физико-химических свойств, в 
частности сорбции из жидких растворов, впервые 
синтезированных биологически активных соеди-
нений (БАС) [5–6].

Исследование процессов сорбции БАС и при-
оритетное извлечение их из смесей, в том числе 
из биологических жидкостей, позволяет изучать 
фармакокинетику вещества, осуществлять его 
идентификацию для контроля качества субстан-
ций и лекарственных препаратов в целях предот-
вращения оборота фальсифицированной, контра-
фактной и субстандартной продукции [7–9]. 

Наиболее подходящим методом, применяе-
мым для исследования сорбции лекарственных 
препаратов из жидких сред, является обращен-
но-фазовая высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ОФ ВЭЖХ) [10]. Модифициро-
ванные силикагели и сверхсшитые полистиролы 
(СПС) зарекомендовали себя как эффективные, 
недорогие и химически инертные сорбенты 
для исследования лекарственных препаратов и 
их смесей методом ОФ ВЭЖХ [11, 12]. Лекар-
ственные средства на основе бензимидазола и 
его производных распространены в современ-
ной фармацевтике, так как проявляют разную 
фармакологическую активность [13], поэтому 
была изучена сорбция впервые синтезированных 
бензимидазолов в условиях ОФ ВЭЖХ на моди-
фицированных силикагелях и СПС, который при-
меняется в качестве энтеросорбента в медицине 
[14]. Важным моментом при изучении сорбции 
соединений является исследование взаимосвязи 
«структура – свойство», позволяющее выявить 
влияние структуры соединения на его сорбци-
онные характеристики и, следовательно, под-
бирать оптимальные условия для приоритетного 
извлечения исследуемых соединений из жидких 
растворов [15, 16]. Целью настоящей работы 
явилось изучение сорбции впервые синтезиро-
ванных биологически активных производных 
бензимидазола из водно-органических растворов 
на октадецилсиликагеле, гексадецилсиликагеле 
и СПС методом ОФ ВЭЖХ. 
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Материалы и методы

Исследование проводили на микроколоночном 
жидкостном хроматографе «Милихром А-02» с 
УФ-спектрофотометрическим детектором. Де-
тектирование осуществляли при длинах волн 210, 
254 и 300 нм. В качестве элюентов были исполь-
зованы водно-ацетонитрильные растворы разного 
количественного состава. Диапазон концентра-
ций органического модификатора в подвижной 
фазе подбирался для каждого из исследуемых 
сорбентов в соответствии с особенностью их вза-
имодействия с сорбатами. Температуру колонок 
варьировали от 35 до 75° С (±0.3° С), с шагом в 
10° С. Элюирование осуществляли в изократиче-
ском режиме; перед каждым анализом колонки 
регенерировали в течение 15 мин и термостатиро-
вали в твердотельном электрическом термостате.

Исследование проводили в линейной об-
ласти изотермы сорбции, используя сильно 
разбавленные растворы бензимидазолов. В 
качестве неполярных сорбентов были исполь-
зованы: октадецилсиликагель ProntoSil 120-5-
С18 AQ(С18), удельная площадь поверхности 
сорбента – 300 м2/г; гексадецилсиликагель 
Диасфер (С16); монодисперсный сверхсшитый 
полистирол (СПС) со степенью сшивки 150%: 
размер частиц 3.2 мкм, удельная площадь по-
верхности – 1000 м2/г.

Объектами настоящего исследования яв-
лялись бензимидазол и 14 впервые синтезиро-
ванных его производных. Чистота и структура 
рассматриваемых соединений были подтверж-
дены ТСХ, ИК и 13С ЯМР-спектроскопией (таб-
лица).

№ Сорбат / Sorbate Структура / Structure № Сорбат / Sorbate Структура / Structure

1 Бензимидазол 8 1-Бензилбензимидазол

2 1-Гидроксиметил-
бензимидазол 9 1-(4-Бензилоксибензил)

бензимидазол

3
[(2-Метил-1Н-
бензимидазол-1-ил)метил]
фенол

10 2-Аминобензимидазол

4
2-[(2-Метил-1Н-
бензимидазол-1-ил)метил]
фенол

11
2-[(4,6-Динитро
бензимидазол-1-ил)
метил]фенол

5 4-[(1Н-Бензимидазол-1-
ил)метил]фенол 12 4-[(2-Бензил-бензимидазол-

1-ил)метил]фенол

6 2-Гидроксиметилбензи-
мидазол 13 2-[(2-Бензил-бензимидазол-

1-ил)метил]фенол

7 2-Бензилбензимидазол

14
1-Гидроксиметил-
2-фенилметил-1Н-
бензимидазол

15
2-Бензил-1-(3-
фенилпропил)-1H-
бензимидазол

Структуры исследуемых биологически активных соединений
The structures of the biologically active compounds under study
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Результаты и их обсуждение

Термодинамические особенности сорбции 
бензимидазолов

Для расчета термодинамических характери-
стик использовали температурную зависимость 
фактора удерживания. В небольшом интервале 
рабочих температур зависимость lnk от 1/T ли-
нейна и можно использовать следующее выраже-
ние для расчета стандартных термодинамических 
характеристик [17]:

   , (1)

где ΔHo и ΔSo – изменение стандартной энталь-
пии и энтропии процесса перехода сорбата из 
вод но-ацетонитрильного раствора в фазу сорбен-
та; φ – фазовое отношение хроматографической 
колонки, равное отношению объема сорбционной 
фазы к свободному объему колонки (φ=Vs/VM); 

 
– энтропийная составляющая 

процесса (величина, пропорциональная величине 
изменения стандартной энтропии). Погрешность 
расчета факторов удерживания не превышала 3%, 
а термодинамических величин – 5%.

Значения изменений стандартных энталь-
пий при переходе сорбата из объемной фазы 
в поверхностный слой сорбента невысокие 
(не превышают 20 кДж/моль). Это, очевидно, 
связано с сольватационными эффектами в элю-
енте и в поверхностном слое сорбента, а также 
с конкурентной сорбцией бензимидазолов и 
компонентов подвижной фазы. Рассчитанная 
величина энтальпии сорбции представляет собой 
суммарную теплоту всех этих процессов.

Сравнительные диаграммы изменений стан-
дартных энтальпий сорбции для исследуемых 
производных бензимидазола в системах «водно-
ацетонитрильный элюент – октадецилсилика-
гель», «водно-ацетонитрильный элюент – гек-
садецилсиликагель» и «водно-ацетонитрильный 
элюент – СПС» представлены на рис. 1. 

Рис. 1. Сравнительные диаграммы значений энтальпий сорбции для исследуемых производных бензимидазола в системах 
«водно-ацетонитрильный элюент – октадецилсиликагель», «водно-ацетонитрильный элюент – гексадецилсиликагель» 
и «водно-ацетонитрильный элюент – СПС» при содержании органического модификатора 55 об.% (а), 65 об.% (б) и 

75 об.% (в) (цвет online)
Fig. 1. Comparative diagrams of enthalpy sorption for the studied derivatives of benzimidazole in “water-acetonitrile eluent – 
octadecyl silica gel”, “water-acetonitrile eluent – hexadecyl silica gel” and “water-acetonitrile eluent – HCP” systems with 

55 vol. % (a), 65 vol. % (b) and 75% vol. (c) content of organic modifi er (color online)
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Из представленных на рис. 1 диаграмм 
следует, что для бензимидазолов № 3, 4, 6, 10 
и 12 (см. таблицу) значения энтальпий выше на 
гексадецилсиликагеле. Это говорит о большей 
сорбционной способности системы «водно-аце-
тонитрильный раствор – гексадецилсиликагель» 
по сравнению с системой «водно-ацетонит-
рильный раствор – октадецилсиликагель» для 
этих объемных соединений. Для производных 
бензимидазола, характеризующихся большими 
объемами и имеющих в своей структуре гид-
рофобные заместители значения энтальпий в 
системе «водно-ацетонитрильный раствор – 
сверхсшитый полистирол (СПС)» больше, чем в 
системах с октадецил- и гексадецилсиликагелем. 
Исключением является соединение № 14, эн-
тальпия сорбции которого ниже, чем в системах 
с модифицированными силикагелями. Вероятно, 
это связано с наличием гидроксиметиленовой 
группы в структуре соединения, способной 
вступать в специфическое взаимодействие с 
под вижной фазой.

Основным типом межмолекулярного вза-
имодействия при сорбции сорбатов на сильно 
гидрофобных неполярных сорбентах из поляр-
ного водно-ацетонитрильного раствора являются 
дисперсионные взаимодействия. Таким образом, 
можно предположить, что для изучаемых бензи-
мидазолов физико-химические закономерности 
процесса при сорбции схожи и должна существо-
вать линейная корреляционная термодинамиче-
ская зависимость между энтальпией и энтропией, 
описываемая уравнением

,                   (2)

где β – температура компенсации, 
 
– изме-

нение свободной энергии взаимодействия при 
температуре β. В настоящей работе была рассчи-
тана величина А, являющаяся вторым слагаемым 
в уравнении (1). Зависимость между энтальпией 
сорбции и величиной А представлена на рис. 2.

В системах «гексадецилсиликагель – вод-
но-ацетонитрильный раствор» прослеживается 
энтальпийно-энтропийная компенсация. Это, по-
видимому, связано с тем, что роль гидрофобного 
эффекта в этой системе снижена и определя-
ющими являются специфические взаимодей-
ствия в объемной фазе. Для системы с гидрофоб-
ным октадецилсиликагелем термодинамическая 
компенсация несколько нарушается на фазе с 
большим содержанием воды. 

В системе «СПС – водно-ацетонитрильный 
раствор» на всех компенсационных диаграммах 
можно выделить несколько групп сорбатов, что 
особенно прослеживается с увеличением со-

держания воды в элюенте. Первая группа пред-
ставляет собой бензимидазол и его производные, 
молекулы которых характеризуются небольшими 
объемами и содержат в своей структуре гидро-
фильные амино- и гидроксиметиленовые замес-
тители (сорбаты № 1, 2 и 10). Бензимидазол, в 
структуре которого содержится две нитрогруппы 
(сорбат № 11), характеризуется высокими значе-
ниями энтальпии и энтропийной составляющей. 
Это, очевидно, связано с тем, что нитрогруппы, 
могут специфически взаимодействовать с арома-
тическими структурами сетки сверхсшитого по-
листирола. Отдельную группу на рис. 2 представ-
ляют производные бензимидазола, содержащие 
объемные гидрофобные заместители (сорбаты 
№ 8, 12, 13, 14 и 15), характеризующиеся про-
межуточными значениями энтальпий. 

Таким образом, из рис 2. следует, что сорб-
ция исследуемых бензимидазолов на СПС про-
текает по различным механизмам в зависимости 
от природы функциональных групп в молекулах 
сорбатов. 

Влияние состава элюента на сорбцию бен-
зимидазолов

Изучена взаимосвязь концентрации орга-
нического модификатора в элюенте и факторов 
удерживания в рамках модели Снайдера – Со-
чевинского. Зависимости в соответствующих 
координатах для исследуемых ВЭЖХ-систем 
представлены на рис. 3.

Коэффициенты детерминации уравнений 
Снайдера – Сочевинского достаточно высокие, 
что указывает на возможность применения этой 
модели для описания сорбции изучаемых бензи-
мидазолов в системах «водно-ацетонитрильный 
раствор – октадецилсиликагель», «водно-ацето-
нитрильный раствор – гексадецилсиликагель» 
и «водно-ацетонитрильный раствор – СПС» в 
используемом концентрационном интервале 
органического модификатора (45–85 об%).

Тем не менее из графиков (см. рис. 3) сле-
дует, что модель Снайдера – Сочевинского не 
выполняется для сорбатов №№ 1, 2 и 4 в системе 
«водно-ацетонитрильный раствор – СПС». Эти 
соединения характеризуются наименьшими объ-
емами и содержат в своей структуре амино- и 
гидроксиметиленовые заместители, усиливаю-
щие специфические взаимодействия молекул 
сорбатов с подвижной фазой. Линейность на-
рушается при переходе от 75%-го содержания 
ацетонитрила к 85%-му. Это выражается в 
росте удерживания рассматриваемых соедине-
ний с увеличением содержания органического 
модификатора, что не совсем типично для ОФ 
ВЭЖХ. По-видимому, это связано с тем, что при 
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Рис. 2. Энтальпийно-энтропийные компенсации процесса сорбции бензимидазолов из водно-ацетонитрильных 
растворов (а, б, в) CH3CN /вода – 55/45 и (а', б', в') CH3CN /вода – 75/25 об.% на С16 (а, а' ), С18 (б, б' ) и СПС (в, в')
Fig. 2. Enthalpy-entropy compensation of the benzimidazoles sorption process from water-acetonitrile solutions (a, b, c) 

CH3CN / H2O – 55/45  vol. % and (a', b', c') CH3CN /H2O – 75/25 vol. % on C16 (а, а'), C18 (b, b') and HCP (c, c')

а/а а ' /а'

б/b б'/b'

в/c в'/c'

А. А. Ядрова и др. Исследование сорбции бензимидазолов методом ВЭЖХ 
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высоком содержании ацетонитрила трехмерная 
структура СПС будет иметь такую конформа-
цию, при которой маленькие молекулы будут 
сильнее проникать в «поры» сорбента, при этом 
взаимодействие с ароматическими фрагментами 
сверхсшитого полистирола будет увеличиваться.

На рис. 4 представлена сравнительная 
диаграмма угловых коэффициентов уравнения 
Снайдера – Сочевинского для изучаемых бензи-
мидазолов в трех исследуемых ВЭЖХ-системах. 

Сравнивая угловые коэффициенты (n) 
уравнений Снайдера – Сочевинского для иссле-
дуемых бензимидазолов в системах с тремя сор-
бентами, можно видеть, что система «водно-аце-
тонитрильный раствор – октадецилсиликагель» 

характеризуется их наибольшими значениями. 
Это указывает на то, что в этой системе одна 
молекула бензимидазола вытесняет большее 
число молекул органического модификатора с 
поверхности октадецилсиликагеля. 

Заключение

Изучены общие закономерности сорб-
ции впервые синтезированных производных 
бензимидазола в системах «октадецилсилика-
гель – водно-ацетонитрильный раствор», «гек-
садецилсиликагель – водно-ацетонитрильный 
раствор» и «сверхсшитый полистирол – вод-
но-ацетонитрильный раствор». Рассчитаны 
величины изменения энтальпии и энтропийные 

Рис. 3. Зависимости между фактором удерживания и объемной долей ацетонитрила в элюенте для исследуемых произ-
водных бензимидазола на октадецилсиликагеле (а) с18, гексадецилсиликагеле (б) и СПС (в)

Fig. 3. Dependences between retention factor and volumetric fraction of acetonitrile in the eluent for benzimidazole derivatives 
under study on octadecyl silicagel (a) с18, hexadecyl silicagel (b) с16 and HCP (c)

а/а б/b

в/c
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Рис. 4. Сравнительная диграмма угловых коэффициентов уравнений Снайдера – Сочевин-
ского для исследуемых бензимидазолов в системах «водно-ацетонитрильный раствор – 
октадецилсиликагель», «водно-ацетонитрильный раствор – гексадецилсиликагель» и 

«водно-ацетонитрильный раствор – СПС» (цвет online)
Fig. 4. Comparative diagram of slope ratios of the Snyder – Soczewiński equations for the 
benzimidazoles under study in “water-acetonitrile solution – octadecyl silica gel”, “water-
acetonitrile solution – hexadecyl silica gel” and “water-acetonitrile solution – HCP” systems 

(color online)

Название бензимидазола
benzimidazole

составляющие процесса сорбции в исследуемых 
ВЭЖХ-системах. Показано, что при сорбции 
бензимидазолов из водно-ацетонитрильных 
растворов сильное влияние оказывают сольва-
тационные эффекты в объеме водно-органиче-
ского раствора и величины энтальпий для всех 
исследуемых бензимидазолов не превышают 
20 кДж/моль. 

Показано, что в системе «гексадецилси-
ликагель – водно-ацетонитрильный раствор» 
наблюдается энтальпийно-энтропийная ком-
пенсация процесса сорбции во всем диапазоне 
исследуемых концентраций органического 
модификатора, а в системе «октадецилсилика-
гель – водно-ацетонитрильный раствор» энталь-
пийно-энтропийная компенсация реализуется 
только в системах с большим содержанием аце-
тонитрила в подвижной фазе. Из компенсаци-
онной зависимости для системы «сверхсшитый 
полистирол – водно-ацетонитрильный раствор» 
следует, что процессы сорбции исследуемых 
бензимидазолов на сверсшитом полистироле 
протекают с различными механизмами.

Изучено влияние состава элюента на термо-
динамические характеристики сорбции бензи-
мидазолов. Выявлено, что система «октадецил-
силикагель – водно-ацетонитрильный раствор» 

характеризуется наибольшей сорбционной 
способностью по отношению к исследуемым 
производным бензимидазола.
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The production of good-quality, effective and harmless pharmaceutical 
products and import substitution of drugs are of top priority for the 
pharmaceutical industry. Benzimidazole and its derivatives are active 
substances of many drugs due to the wide range of their pharmaco-
logical activity. In the article under consideration the sorption of the 
newly synthesized benzimidazole’s derivatives from liquids media 
was studied. Reverse phase high performance liquid chromatography 
(RP HPLC) is the most appropriate method used for the analysis of 
biologically active substances, particularly drugs. The thermodynamic 
characteristics of benzimidazole sorption and its newly synthesized 14 
derivatives from water-acetonitrile solutions on hexadecyl and octade-
cyl silicagels, as well as on hypercrosslinked polystyrene (HCL), were 
calculated. The enthalpies and entropy components of sorption were 
calculated. The effect of the composition of the organic modifier on 
thermodynamic characteristics of benzimidazole sorption was studied.
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