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Аннотация. В жидкостной хроматографии применение новых гибридных материалов с наночастицами 
в качестве неподвижных фаз предлагает альтернативу обычно используемым фазам на основе диоксида 
кремния. В данной работе приводится исследование полимерного наногибридного сорбента с макро-
циклическим антибиотиком. Был синтезирован сорбент на основе полистирол-дивинилбензола (ПС-
ДВБ), модифицированный наночастицами золота (НЧЗ), стабилизированными эремомицином. ПС-
ДВБ-Au-эремомицин был охарактеризована с помощью атомно-эмиссионной спектроскопии и эле-
ментного анализа. Содержание НЧЗ составило 3.5·1014 частиц на грамм сорбента. Плотность покрытия 
эремомицином составило 20 мкмоль/г. По результатам низкотемпературной адсорбции азота сорбент 
имеет мезопористую структуру. Площадь функциональной поверхности сорбента по сравнению с не-
модифицированным ПС-ДВБ увеличивается на 30%, несмотря на иммобилизацию больших молекул 
антибиотика. Это является важным преимуществом адсорбции НЧЗ. 
Полученный сорбент исследовали в качестве неподвижной фазы (НФ) для высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ). Представлено подробное исследование механизмов удерживания 
профенов и β-блокаторов на ПС-ДВБ-Au-эремомицин. Факторы удерживания получены при различных 
рН, содержании органического растворителя и ионной силы подвижной фазы. При pH 4.0 коэффици-
енты удерживания профенов в большинстве случаев не превышают значения 0.5, однако наблюдается 
увеличение удерживания с возрастанием доли ацетонитрила в ПФ с 20 до 80%. Такое поведение можно 
объяснить растущим вкладом гидрофильных взаимодействий в удерживание. При 80 об. % ацетонит-
рила наблюдается наилучшее разделение смеси профенов. При pH 9.9 коэффициенты удерживания 
профенов падают с возрастанием органического компонента в ПФ. Наилучшее разделение четырех 
профенов достигнуто при 20 об. % содержании ацетонитрила. Порядок выхода: индопрофен < кетопро-
фен < ибупрофен < флурбипрофен, соответствует возрастанию гидрофобности веществ. Это говорит о 
реализации обращённо-фазового механизма удерживания профенов при данном значении pH. При pH 
6.2 порядок выхода аналитов меняется, что говорит об изменении механизма удерживания, также 
наблюдается увеличение времен удерживания аналитов. Удерживание определяется совокупностью 
ионообменного и классического адсорбционного механизмов. При уменьшении концентрации буфер-
ного раствора удерживание профенов увеличивается, что также подтверждает вклад ионных взаимо-
действий в удерживание. 
Удерживание β-блокаторов увеличивается с возрастанием доли ацетонитрила в ПФ. Такое поведение 
хорошо согласуется с хроматографией электростатического отталкивания-гидрофильного взаимодей-
ствия. При этом вещества с большими параметрами гидрофобности удерживаются на сорбенте сильнее. 
При pH 9.9, при котором β-блокаторы адсорбируются в виде нейтральных молекул, данная зависимость 
наиболее выражена. Это говорит о наличии вклада гидрофобных взаимодействий. При понижении pH 
до 6.2 порядок выхода β-блокаторов изменяется, что свидетельствует о конкуренции различных меха-
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низмов взаимодействия сорбата и сорбента. Для β-блокаторов при увеличении концентрации буфер-
ного раствора удерживание увеличивается, также возрастает селективность, которая, по всей видимо-
сти, обуславливается разницей в гидрофобности молекул. 
Продемонстрированы энантиоселективные свойства сорбента. Наилучшее разделение энантиомеров 
профенов наблюдается при содержании в ПФ ацетонитрила 90-95% и при нейтральном значении pH. 
Энантиомеры β-блокаторов разделяются в условиях нейтрального pH и преобладании водного компо-
нента в ПФ. Для расширения области применения хирального сорбента также исследовали разделение 
энантиомеров бензоксикарбонил- (КБЗ), бензоил-, третбутокси- (БОК) производных аминокислот на 
экспериментальном сорбенте. Разделение энантиомеров некоторых КБЗ и бензоил производных было 
получено. 
Методом ВЭЖХ на колонке с ПС-ДВБ-Au-эремомицин проведен анализ лекарственного препарата 
«Кетонал», подтверждено содержание в его составе двух энантиомеров вещества кетопрофена. 
На синтезированной наногибридной неподвижной фазе реализуется смешанный механизм удержива-
ния с комбинацией электростатических, гидрофобных и гидрофильных взаимодействий. Для профенов 
в условиях щелочного pH преобладающими являются гидрофобные взаимодействия. Электростатиче-
ское и гидрофильное удержание, по-видимому, играет роль, в условиях кислого и нейтрального значе-
ниях pH, в удержании профенов на неподвижной фазе. Постепенное увеличение удержания β-блокато-
ров при увеличении добавки ацетонитрила в подвижную фазу указывает на вклад гидрофильного вза-
имодействия, усиленного растворителем. Гидрофобные взаимодействия не являются полностью доми-
нирующими на исследуемой неподвижной фазе, они также играют существенную роль в удерживании. 
Показано, что порядок выхода как профенов, так и β-блокаторов коррелирует с их полярностью. Полу-
ченный сорбент проявлял энантиоселективность к различным группам органических веществ, что де-
монстрирует его потенциал в качестве хиральной неподвижной фазы. 
Ключевые слова: ВЭЖХ, наночастицы золота, макроциклический антибиотик, полистирол-диви-
нилбензол, эремомицин. 
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Abstract. In liquid chromatography, the use of new hybrid materials with nanoparticles as stationary phases 
offers an alternative to the commonly used silica-based phases. This paper presents a study of polymer nano-
hybrid sorbent with macrocyclic antibiotic. Eremomycin-stabilized gold-coated polystyrene-divinylbenzene 
(PS-DVB) particles are synthesized. PS-DVB-Au-eremomycin sorbent is characterized by atomic emission 
spectroscopy and elemental analysis. The concentration of gold nanoparticles (GNPs) immobilized onto PS-
DVB matrix is approximately equal to 3.5∙1014 particles per gram. The immobilization of eremomycin pro-
vides bonding density of 20 µmol/g. Sorbent has a mesoporous structure according to the low-temperature 
nitrogen adsorption results. The functional surface area of the obtained sorbent compared to unmodified PS-
DVB increases by 30%, despite the immobilization of large molecules of antibiotic, which is an important 
benefit of GNPs adsorption. 
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The obtained sorbent is studied as a stationary phase for high performance liquid chromatography (HPLC). A 
detailed study of the retention mechanisms of profens and β-blockers on PS-DVB-Au-eremomycin is pre-
sented. The retention factors are obtained at varied pH, organic solvent content, and ionic strength of the mobile 
phase. The retention factors of profens at pH 4.0 are low, however, an increase in retention with an increase in 
acetonitrile content from 20 % to 80% is observed. This behavior could be explained by a growing contribution 
of hydrophilic interactions into retention. The best separation of the mixture of profens is obtained at 80 vol. 
% acetonitrile. At pH 9.9, the presence of hydrophobic interactions was indicated by the decrease of retention 
with an increase of organic content. The best separation of the four profens is achieved at 20 vol. % of acetoni-
trile. Retention order: indoprofen < ketoprofen < ibuprofen < flurbiprofen, corresponds to the increase in the 
hydrophobicity of the substances. This indicates to a typical reversed-phase mechanism. At pH 6.2, the reten-
tion order of analytes changes, which means a change in the retention mechanism; an increase in the retention 
times of analytes is also observed. Retention is determined by a mix of ion exchange and classical adsorption 
mechanisms. The retention of profens decreases with an increase in the concentration of the buffer solution, 
which also indicates the presence of ionic interactions. 
Retention of β-blockers increases with an increase in acetonitrile content. This effect seems to match well with 
an electrostatic repulsion hydrophilic interaction retention mechanism. However, a dependence between hy-
drophobicity and retention of β-blockers was also found. At pH 9.9, at which β-blockers are adsorbed as neutral 
molecules, this dependence is most pronounced. This indicates the presence of hydrophobic interactions. When 
pH is lowered to 6.2, the retention order of β-blockers changes, which indicates the competition of different 
mechanisms of interaction between the sorbate and the sorbent. For β-blockers with an increase in the concen-
tration of the buffer solution the retention increases and the selectivity also increases. The obtained results 
confirm early observations that electrostatic interactions play a significant role in the retention mechanism. 
The higher ionic strength of the eluent results in the suppression of such interactions and may influence sepa-
ration selectivity. 
The enantioselective properties of the sorbent have been demonstrated. The best separation of profene enanti-
omers is observed when the content of acetonitrile in eluent is 90-95% and at a neutral pH. Enantiomers of β-
blockers separate under conditions of neutral pH and the predominance of the water component in eluent. To 
expand the scope of the chiral sorbent, the separation of enantiomers of benzoxycarbonyl- (CBZ), benzoyl-, 
tert-butoxy- (BOX) derivatives of amino acids on an experimental sorbent were also studied. Separation of the 
enantiomers of some CBZ and benzoyl derivatives has been obtained. 
The column with PS-DVB-Au-eremomycin was used to analyze a drug "Ketonal" by HPLC, the content of 
two enantiomers of ketoprofen in its composition was confirmed. 
A mixed-mode retention mechanism with a combination of electrostatic, hydrophobic, and hydrophilic inter-
actions is realized on the synthesized nanohybrid stationary phase. The hydrophobic interactions dominated 
the retention of the profens at alkaline pH. Electrostatic and hydrophilic retention appears to play a role, under 
acidic and neutral conditions, in the retention of profens on the stationary phase. The gradual increase in the 
retention of β-blockers with the addition of acetonitrile into the mobile phase indicates HILIC behavior. Hy-
drophobic interactions are not entirely dominant on the investigated stationary phase, but they also play an 
essential role in retention. It has been shown that the retention factors of profens and β-blockers correlated with 
the polarity. The obtained sorbent showed enantioselectivity to various groups of organic substances, which 
demonstrates its potential as a chiral stationary phase. 
Keywords: HPLC, gold nanoparticles, macrocyclic antibiotic, poly(styrene-divinylbenzene), eremomycin. 
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Введение 
В жидкостной хроматографии исполь-

зование новых гибридных материалов с 
наночастицами в качестве неподвижных 
фаз предлагает альтернативу обычно ис-
пользуемым фазам на основе диоксида 

кремния [1, 2]. Среди нанообъектов в ме-
тодах разделения широко распростра-
нены наночастицы золота (НЧЗ) [3]. Изу-
чено их применение для создания непо-
движных фаз на основе силикагеля с раз-
личными лигандами [4, 5], в том числе с 
гликопептидными антибиотиками [6, 7]. 
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Гликопептидные антибиотики широко 
применяются для создание хиральных не-
подвижных фаз (ХНФ) для разделения 
энантиомеров [8]. Отечественный анти-
биотик эремомицин также успешно был 
использован для создания ХНФ [9], в том 
числе для разделения профенов [10] и β-
блокаторов [11]. Традиционно органиче-
ские полимеры были альтернативными 
субстратами неподвижной фазы жид-
костной хроматографии, поскольку они 
могут выдерживать широкий диапазон 
рН. Наиболее распространенным органи-
ческим полимером, применяемым в жид-
костной хроматографии, является поли-
стирол-дивинилбензол (ПС-ДВБ) [12]. 
Наногибридные полимерные сорбенты 
показали себя многообещающими непо-
движными фазами с отличительными 
свойствами [13-15]. Преимущества таких 
фаз включают превосходную механиче-
скую, гидролитическую и термическую 
стабильность и уникальные адсорбцион-
ные свойства. В предыдущих исследова-
ниях было показано, что полистирол-ди-
винилбензол с адсорбированными нано-
частицами золота, стабилизированными 
различными лигандами может успешно 
быть использованы в качестве неподвиж-
ных фаз в ВЭЖХ [16, 17]. Хиральные со-
единения профенов и β-блокаторов вхо-
дят в состав распространённых лекар-
ственных препаратов в виде смесей энан-
тиомеров, однако полезным фармаколо-
гическим действием чаще обладает один 
из изомеров. Поиск более доступных под-
ходов по их определению и разделению 
актуальная задача. В данной работы были 
подробно исследованы механизмы удер-
живания профенов и β-блокаторов на но-
вом полимерном наногибридном сор-
бенте с эремомицином. 

Экспериментальная часть 
Синтез сорбента. Для приготовления 

сорбционного материала использовали: 
HAuCl4·3H2O (Au-%, 50, ChemPur), гид-
рохлорид эремомицина («БиоХимМак 
СТ», Москва, Россия), тетраборат натрия. 

В качестве матрицы используются мик-
росферические частицы сополимера сти-
рола и дивинилбензола (размер 5 мкм, 
размер пор 10 нм, степень сшивки 50%), 
синтезированные на кафедре аналитиче-
ской химии химического факультета 
МГУ. Наночастицы золота готовили по 
оптимизированной методике, представ-
ленной в [6]. HAuCl4·3H2O (С=400 
мкг/см3) смешивали с эремомицином 
(С=10 мг/см3) в боратном буферном рас-
творе (С= 0.05 M). Смесь кипятили с об-
ратным холодильником 1.5 часа до обра-
зования рубинового окраса. Сорбцию 
НЧЗ, стабилизированных эремомицином, 
проводили путем длительного (5 ч) ин-
тенсивного перемешивания суспензии 
ПС-ДВБ (1.2 г) в подкисленном до pH 7 
водном растворе наночастиц (70 см3). 
Модифицированный сорбент фильтро-
вали на стеклянном пористом фильтре, 
промывали водой и метанолом, высуши-
вали на воздухе. Получали твердый поро-
шок малиновой окраски. 

Характеристика сорбента. Количество 
сорбированного золота определяли мето-
дом атомно-эмиссионной спектроскопии 
(АЭС) с индуктивно-связанной плазмой 
на приборе Agilent 4200 («Agilent», 
США). С помощью анализатора Perkin 
Elmer 2400 Series II CHNS/O Elemental 
Analyzer («Perkin Elmer», США) прово-
дили анализ элементного состава синте-
зированного материала. Поверхностные 
характеристики полученного сорбента и 
исходной матрицы ПС-ДВБ исследовали 
методом низкотемпературной адсорбции 
азота на приборе ASAP 2010 V2.00 A 
фирмы «Micromeritics» (США). 

Высокоэффективная жидкостная хро-
матография. Хроматографические иссле-
дования выполняли на системе ВЭЖХ 
Shimadzu LC-20 Prominence («Shimadzu», 
Япония), снабжённой спектрофотометри-
ческим детектором с фотодиодной мат-
рицей SPD-M20A. Сбор и обработку дан-
ных проводили с помощью программы 
Shimadzu LC Solution. Объем вводимой 
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пробы составлял 20 мкл, при 25°C и ско-
рости потока 0.5 см3/мин, фотометриче-
ское детектирование проводили при 254 
нм. В качестве органических модифика-
торов для приготовления подвижных фаз 
(ПФ) использовали ацетонитрил 
(«Panreac», Испания) для ВЭЖХ. 
Трис(гидроксиметил)аминометан 
(ТРИС) (99.9%, «Helicon», Россия), три-
этиламин (99%, «Acros Organics», США), 
ацетат аммония («хч», «Реахим», Россия), 
уксусную кислоту («Panreac», Испания) 
использовали для создания рН и ионной 
силы подвижных фаз. Деионизованную 
воду получали из системы Milli-Q 
(Millipore, США) и использовали для 
приготовления всех подвижных фаз. В 
качестве аналитов использовали следую-
щие реагенты: индопрофен, кетопрофен, 
флурбипрофен, ибупрофен, атенолол, 
пиндолол, метопролол, окспренолол, 
алпренолол, лабеталол, бензоилвалин, 
КБЗ-аланин, КБЗ-валин, КБЗ-лейцин 
(Sigma-Aldrich). 

Колонку из нержавеющей стали с 
внутренним диаметром 100×4.6 мм, наби-
вали с помощью пневматического жид-
костного насоса («Knauer K-1900») при 
давлении 400 МПа до достижения общего 
объема растворителя, прошедшего через 
колонку, 0.25 дм3. Суспензию, содержа-
щую 1.2 г сорбента готовили в 80 % вод-
ном растворе ацетонитрила (20 мл) и 50% 
ацетонитрил использовали в качестве 
раствора для набивки. 

Влияние pH элюента на удерживание 
аналитов изучали с использованием по-
движных фаз, приготовленных разбавле-
нием ацетата аммония и уксусной кис-
лоты в растворах состава вода-ацетонит-
рил различного соотношения. Суммарная 

концентрация уксусной кислоты и аце-
тата аммония составляла 10 мМ и 20 мМ. 
Требуемое значение рН было достигнуто 
за счет варьирования соотношение 
CH3COOH/CH3COONH4. 

Анализ препарата «Кетонал». Препа-
рат «Кетонал» выпускается в капсулах 
(производитель: Novartis, Словения). Со-
держимое капсулы растворяли в 50 см3 
ацетонитрила, суспензию помещали в 
ультразвуковую ванну на 20 минут, про-
водили фильтрацию с помощью шприце-
вого фильтра; 1 см3 полученного филь-
трата растворяли в 4 см3 ПФ. 

Обсуждение результатов 
По данным АЭС процентное содержа-

ние золота в сорбенте составило 0.9 
масс.%. Масса одной НЧЗ равна 3·10−17 г, 
принимая средний диаметр НЧ=16.6 нм и 
ρau=19 г/см3 [17]. Таким образом, можно 
оценить содержание НЧЗ, которое соста-
вило 3.5×1014 частиц на грамм сорбента. 
Содержание эремомицина в сорбенте, 
рассчитанное по результатам элемент-
ного анализа на азот (0.275 масс. %), со-
ставило 3.1 масс.%, что соответствует 
плотности покрытия 20 мкмоль/г. 

Параметры поверхности сорбента и 
немодифицированной матрицы ПС-ДВБ 
оценивали методом низкотемпературной 
адсорбции азота. На изотермах присут-
ствует петля гистерезиса, что подтвер-
ждает мезопористую структуру сорбен-
тов. По построенным изотермам опреде-
ляли площадь поверхности, объем пор 
(табл. 1). Площадь поверхности в след-
ствии модифицирования увеличивается 
на 30 %, несмотря на адсорбцию больших 
молекул антибиотика. Это является важ-
ным преимуществом модифицирования 
сорбентов посредством адсорбции НЧЗ. 

Таблица 1. Характеристики сорбентов ПС-ДВБ и ПС-ДВБ-Au-эремомицин 
Table 1. Characteristics of sorbents PS-DVB and PS-DVB-Au-eremomycin 

Сорбент Площадь поверхно-
сти, м2/г 

Общий объем 
пор, см3/г 

Объем микропор, 
см3/г 

ПС-ДВБ 270 0.20 0.007 
ПС-ДВБ-Au-эремомицин 360 0.30 0.003 
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Объем микропор снижается, а общий 
объём пор увеличивается, это может сви-
детельствовать о закрытии микропор на-
ночастицами золота с эремомицином и 
образовании новых пор за счёт слоя мо-
дификатора. 

Полученный сорбент исследовали в 
качестве неподвижной фазы (НФ) в 
ВЭЖХ. Полимерная матрица обладает 
сильными гидрофобными свойствами в 
отличии от стандартных силикагелевых. 
Эремомицин содержит в своей структуре 
различные функциональные группы с 
рКа: 3.1 для карбоксильной группы, 6.9, 
7.9 и 9.0 для аминогрупп, 9.7, 10.4, и 11.35 
для фенольных групп; изоэлектрическая 
точка – 7.2 [9, 10]. В связи с этим, на сор-
бентах с эремомицином возможна реали-
зация различных механизмов удержива-
ния. 

Профены являются лекарственными 
средствами из группы производных про-
пионовой кислоты, обладающими проти-
вовоспалительным, анальгезирующим и 

жаропонижающим действием. Профены 
являются кислотами, но и имеют в своём 
составе крупные гидрофобные фраг-
менты, а также различные функциональ-
ные группы, из-за чего механизм их взаи-
модействия с НФ может быть комплекс-
ным. Влияние содержания органической 
добавки в ПФ на удерживание соедине-
ний изучали при элюировании ПФ со-
става ацетонитрил и буферные растворы 
с различными pH. Содержание ацетонит-
рила варьировали от 5 до 95 об. % (рис.1). 

Профены имеют значения pKa около 4 
[10]. При pH среды выше этого значения 
они имеют отрицательный заряд. При pH 
4.0 коэффициенты удерживания профе-
нов в большинстве случаев не превы-
шают значения 0.5, наблюдается увеличе-
ние удерживания с возрастанием доли 
ацетонитрила в ПФ до 80%. Такое пове-
дение можно объяснить растущим вкла-
дом гидрофильных взаимодействий в 
удерживание. При 80 об.% ацетонитрила 
различия в удерживании достаточны, 

 
Рис. 1. Зависимость коэффициентов удерживания профенов от содержания ацетонит-

рила в ПФ ACN: 20 мМ Ацетат аммония; 1 – индопрофен (pKa=5.8, logP=2.77), 2 – кето-
профен (pKa=4.0, logP=3.12), 3 – ибупрофен (pKa=5.2, logP=3.72), 4 – флурбипрофен 

(pKa=4.2, logP=4.11); пунктир соответствует ПФ ACN: 10 мМ Ацетат аммония. 
Fig. 1. Dependence of the retention coefficients of profenes on the content of acetonitrile 

in PF ACN: 20 mm Ammonium acetate; 1 – indoprofen (pKa=5.8, logP=2.77), 2 – ketoprofen 
(pKa=4.0, logP=3.12), 3 – ibuprofen (pKa=5.2, logP=3.72), 4 – flurbiprofen (pKa=4.2, 

logP=4.11); dotted line corresponds to PF ACN: 10 mM Ammonium acetate. 
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чтобы разделить смесь профенов (табл. 
2). При pH 9.9 коэффициенты удержива-
ния профенов падают с возрастанием ор-
ганического компонента в ПФ. Наилуч-
шее разделение четырех профенов до-
стигнуто при 20 об.% ацетонитрила 
(табл. 2). Порядок выхода: индопрофен 
<кетопрофен <ибупрофен <флурбипро-
фен, соответствует параметрам logP, а 
именно, более гидрофобные вещества 
удерживаются сильнее. Это говорит о ре-
ализации обращённо-фазового меха-
низма удерживания профенов при дан-
ном значении pH. 

При pH 6.2 порядок выхода аналитов 
меняется, что говорит об изменении ме-
ханизма удерживания, также наблюда-
ется увеличение времен удерживания 
аналитов. Это можно объяснить тем, что 
удерживание определяется совокупно-
стью ионообменного и классического ад-
сорбционного механизмов. При низких 
значениях рН, когда диссоциация кис-
лоты подавлена, вещества адсорбиру-
ются в виде нейтральных молекул. С по-
вышением рН возрастает доля диссоции-
рованных молекул, которые вступают в 
реакцию по ионообменному механизму. 
Поскольку ион-ионное взаимодействие 
сильнее межмолекулярных взаимодей-
ствий, вклад ионной составляющей в об-
щее удерживание приводит к росту k’. 
Однако с увеличением основности по-
движной фазы уменьшается доля прото-
нированных амино-групп эремомицина, 
то есть центров наиболее сильной ад-
сорбции анионов.  Поэтому наблюдается 
падение величины k’. 

Было изучено влияние концентрации 
буферного раствора на удерживание про-
фенов при элюировании 95% ацетонит-
рил и 5% Ацетат аммония, pH=4.0. При 
уменьшении концентрации буферного 
раствора удерживание веществ увеличи-
валось (рис. 1), что также подтверждает 
вклад ионных взаимодействий в удержи-
вание. 

β-блокаторы являются соединениями 
этаноламина. Они широко используются 
в фармацевтике для блокирования дей-
ствия адреналина и норадреналина на 
сердце. На рис. 2 представлены зависимо-
сти коэффициентов удерживания β-бло-
каторов от содержания ацетонитрила в 
подвижной фазе при различных pH. 

β-блокаторы имеют pKa около 9 [16], 
при pH меньше этого значения они заря-
жены положительно. Удерживание со-
единений увеличивалось с возрастанием 
доли ацетонитрила в ПФ (рис. 2), что го-
ворит о преобладании удерживания по 
гидрофильному механизму. Добавление 
органического растворителя увеличивает 
диэлектрическую проницаемость элюен-
та и подавляет отталкивание между кати-
онами β-блокаторов и положительно за-
ряженной поверхностью сорбента с эре-
момицином. Этот эффект, по-видимому, 
хорошо согласуется с хроматографией 
электростатического отталкивания-гид-
рофильного взаимодействия [18]. При 
этом порядок выхода β-блокаторов кор-
релирует с logP, вещества с большими па-
раметрами гидрофобности удерживаются 
на сорбенте сильнее. При pH 9.9, при ко-
тором β-блокаторы адсорбируются в виде 

Таблица 2. Хроматографические параметры разделения смеси профенов 
Table 2. Chromatographic parameters of separation of a mixture of profenes 

pH 6.2 pH 9.9 
вещество k' α вещество k' α 

флурбипрофен 0.14 18.9 индопрофен 0.31 1.9 
ибупрофен 2.65 кетопрофен 0.59 

1.3 1.8 
индопрофен 3.48 ибупрофен 1.07 

1.6 1.9 кетопрофен 5.67 флурбипрофен 2.08 
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нейтральных молекул, данная зависи-
мость наиболее выражена. Это говорит о 
наличии вклада гидрофобных взаимодей-
ствий. При понижении pH до 6.2 порядок 
выхода β-блокаторов изменяется, а коэф-
фициенты удерживания падают при 95 
об.% ацетонитрила после максимума при 
80 об. %, что свидетельствует о конкурен-
ции различных механизмов взаимодей-
ствия сорбата и сорбента. В удерживание 
вносят вклад образование водородных 
связей, электростатические взаимодей-
ствия, также сохраняется влияние гидро-
фобных взаимодействий, так, например, 
атенолол, который имеет наименьший 
logP, удерживается слабее остальных 
аналитов при всех исследованных pH. 
Для β-блокаторов при увеличении кон-
центрации буферного раствора, удержи-
вание увеличивается, также возрастает 
селективность, которая, по всей видимо-
сти, обуславливается разницей в гидро-
фобности молекул (рис. 3). Полученные 

результаты подтверждают, что электро-
статические взаимодействия играют су-
щественную роль в механизме удержива-
ния. Более высокая ионная сила элюента 
приводит к подавлению таких взаимодей-
ствий и может влиять на селективность 
разделения. 

Синтезированный сорбент проявил 
энантиоселективность к профенам. Уда-
лось добиться энантиоразделения кето-
профена, флурбипрофена и индопрофена. 
Наилучшее разделение энантиомеров 
профенов наблюдалось при содержании в 
ПФ ацетонитрила 90-95% и при 
нейтральном значении pH буферного рас-
твора (табл. 3). Однако энантиомеры 
ибупрофена на колонке на разделялись. 
Можно предположить, что в энантиосе 
лективность вносят вклад π-π взаимодей-
ствия и стерический фактор, так как 
ибупрофен содержит в своей структуре 
одно бензольное кольцо, а остальные ис-
следуемые профены – по два. Колонка 
также проявила энантиоселективность к 

 
Рис. 2. Зависимость коэффициентов удерживания β-блокаторов от содержания ацето-

нитрила в ПФ ACN : 20 мМ Ацетат аммония; 1 – атенолол (pKa=9.6, logP=0.16), 2 – пин-
долол (pKa=8.8, logP=1.75), 3 – лабеталол (pKa=9.3, logP=2.31), 4 – метопролол (pKa=9.7, 
logP=1.88), 5 – окспренолол (pKa=9.5, logP=2.29), 6 – алпренолол (pKa=9.6, logP=3.10). 

Fig. 2. Dependence of the retention coefficients of β-blockers on the content of acetonitrile 
in PF ACN: 20 mM Ammonium acetate; 1 – atenolol (pKa=9.6, logP=0.16), 2 – pindolol 

(pKa=8.8, logP=1.75), 3 – labetalol (pKa=9.3, logP=2.31), 4 – metoprolol (pKa=9.7, logP=1.88), 
5 – oxprenolol (pKa=9.5, logP=2.29), 6 – alprenolol (pKa=9.6, logP=3.10). 
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β-блокаторам, было получено разделение 
энантиомеров алпренолола (рис.4), 
окспренолола и метопролола в условиях 
нейтрального pH и преобладании вод-
ного компонента в ПФ (табл. 3). Для рас-
ширения области применения хираль-
ного сорбента также исследовали разде-
ление энантиомеров бензоксикарбонил- 
(КБЗ), бензоил-, третбутокси- (БОК) про-
изводных аминокислот на эксперимен-
тальном сорбенте. Такие защитные 
группы играют ключевую роль в синте-
зах различного направления, позволяя за-

щитить аминогруппу аминокислот. Раз-
деление энантиомеров некоторых КБЗ и 
бензоил производных было получено 
(табл. 3). Селективность (α) исследуемой 
колонки высокая, однако эффективность 
оказалась не велика, достигает 5000 тео-
ретических тарелок на метр, что может 
быть связано с наличием большого объ-
ёма микропор в полимерной матрице и 
частичным набухании сорбента. 

На исследуемой колонке проведен 
анализ коммерческого препаратом «Ке-
тонал» на энантиомерный состав. Фарма-
цевтический препарат предназначен для 

 
Рис. 3. Зависимость коэффициентов удерживания (k’) от концентрации буферного рас-

твора в ПФ, 1 – лабеталол, 2 – алпренолол, 3 – окспренолол, 4 – пиндолол, 5 – атенолол,  
6 – метопролол. Элюент: 95% ацетонитрил и 5% Ацетат аммония, pH = 9.9. 

Fig. 3. Dependence of retention coefficients (k’) on the concentration of the buffer solution 
in PF, 1 – labetalol, 2 – alprenolol, 3 – oxprenolol, 4 – pin–dolol, 5 - atenolol, 6 – metoprolol. 

Eluent: 95% acetonitrile and 5% Ammonium acetate, pH = 9.9. 
 

Таблица 3. Хроматографические параметры разделения энантиомеров аналитов, ТЕАА – 
триэтиламин-ацетатный, ФБ – фосфатный буферные растворы 
Table 3. Chromatographic parameters of the separation of enantiomers of analytes, TEAA – tri-
ethylamine-acetate, PB – phosphate buffer solutions 

Подвижная фаза, об. % Вещество k'1 k'2 α 

ACN:TEAA (0.05%, pH 7.0) 95:5 об. % 
кетопрофен 1.08 1.60 1.5 

флурбипрофен 1.13 1.63 1.4 
индопрофен 1.12 1.62 1.4 

ACN:ФБ (10 мМ, pH 7.0) 90:10 об. % 
90:10 кетопрофен 0.23 0.55 2.4 

ACN:ТРИС (10 мМ, pH 7.0) 10:90 об. % 
алпренолол 0.42 0.73 1.7 

окспренолол 0.45 0.75 1.7 
метопролол 0.44 0.76 1.7 

ACN:ТЕАА (0.05%, pH 7.0) 95:5 об. % Бензоил-валин 0.10 0.29 2.9 

ACN:ТРИС (10 мМ, pH 7.0) 90:10 об. % КБЗ-валин 0.58 0.98 1.7 
КБЗ-аланин 0.55 0.89 1.6 

ACN:ТРИС (10 мМ, pH 9.1) 90:10 об. % КБЗ-валин 0.47 0.55 1.2 
КБЗ-лейцин 0.46 0.54 1.2 
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терапии болезненных и воспалительных 
процессов. Было подтверждено, что пре-
парат «Кетонал» содержит два энантио-
мера кетопрофена в равном соотношении 
(табл. 4). 

Заключение 
ПС-ДВБ был успешно модифицирован 

наночастицами золота, стабилизирован-
ными эремомицином, его поверхность 
была охарактеризована с помощью 
атомно-эмиссионной спектроскопии, 
элементного анализа и метода низкотем-
пературной адсорбции азота. Изучены за-
кономерности удерживания профенов и 
β-блокаторов на синтезированном сор-
бенте при различных составах подвиж-
ной фазы. Сорбент демонстрирует сме-
шанный характер удерживания, комби-
нируя обращённо-фазовое, ионообмен-
ное и гидрофильное поведение. Для про-
фенов в условиях щелочного pH преобла-
дающими являются гидрофобные взаи-
модействия. Электростатическое и гид-
рофильное удержание, по-видимому, иг-

рает роль, в условиях кислого и нейтраль-
ного значениях pH, в удержании профе-
нов на неподвижной фазе. Постепенное 
увеличение удержания β-блокаторов при 
увеличении добавки ацетонитрила в по-
движную фазу указывает на вклад гидро-
фильного взаимодействия, усиленного 
растворителем. Хотя гидрофобные взаи-
модействия не являются полностью до-
минирующими на исследуемой непо-
движной фазе, они играют существенную 
роль в удерживании. Показано, что поря-
док выхода как профенов, так и β-блока-
торов коррелирует с их полярностью 
(logP). Полученный сорбент проявлял 
энантиоселективность к различным груп-
пам органических веществ, что демон-
стрирует его потенциал в качестве хи-
ральной неподвижной фазы. 

Конфликт интересов  
Авторы заявляют, что у них нет из-
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ленную в этой статье. 

 
Рис. 4. Хроматограмма разделения алпренолола. ПФ: ACN:ТРИС (10 мМ, pH 7.0) 10:90 об.%. 
Fig. 4. Chromatogram of the separation of alprenolol. MP: ACN:TRIS (10 mM, pH 7.0) 10:90 vol.%. 

 
Таблица 4. Хроматографические параметры разделения энантиомеров кетопрофена препа-
рат «Кетонал», ПФ – ACN:ТЕАА (0.05%, pH 7.0) 95:5 об. % 
Table 4. Chromatographic parameters of separation of ketoprofen enantiomers preparation "Ke-
tonal", PF – ACN:TEAA (0.05%, pH 7.0) 95:5 vol. % 

 k'(1) k'(2) α 
Вещество кетопрофен препарата 

«Кетонал» 0.65 1.15 1.76 
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