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ВЛИЯНИЕ МИЦЕЛЛЯРНОЙ СРЕДЫ  

НА ПРОТОЛИТИЧЕСКИЕ РАВНОВЕСИЯ ДОМПЕРИДОНА 

О. С. Чернышёва, А. М. Одноволова 

В мицеллярной среде додецилсульфата натрия и цетилпиридиний хлорида методами рН-
метрического титрования и спектрофотометрии предпринята попытка определить константы депро-
тонирования бензимидазолоновых фрагментов нейтральной формы домперидона. Установлено, что 
домперидон не устойчив в щелочной среде в присутствии мицелл поверхностно-активных веществ. 
Предложена схема щелочного гидролиза домперидона в мицеллярной среде ионогенных поверхно-
стно-активных веществ. 

Ключевые слова: домперидон, додецилсульфат натрия, цетилпиридиний хлорид, константа де-
протонирования, поглощение. 

 
Введение 

Домперидон – (5-хлоро-1-(1-[3-(2,3-дигидро-2-оксо-1H-бензимидазол-1-ил)пропил]-4-
пиперидинил)-1,3-дигидро-2H-бензимидазол-2-он) – противорвотное лекарственное средство, 
нормализующее деятельность органов желудочно-кишечного тракта. Этот препарат метаболи-
зируется в печени под действием ее ферментов, а его распространение в организме происходит 
благодаря липидному бислою клеточных оболочек [1]. Домперидон является основным дейст-
вующим веществом таких лекарственных препаратов, как «Мотониум», «Дамелиум», «Дом-
стал», «Мотилак», «Мотилиум», «Пассажикс» и т.д., которые активно используются во врачеб-
ной практике. Поэтому существует необходимость контроля качества субстанции - домпери-
дон. Для этого на данный момент разработано множество методик хроматографического анали-
за, в которых в качестве подвижной фазы используются дорогостоящие и высокотоксичные 
реагенты [2-7].  

В настоящее время активно развивается мицеллярная жидкостная хроматография, где под-
вижной фазой являются мицеллярные растворы поверхностно-активных веществ (ПАВ), моди-
фицированные добавками алифатических спиртов и кислот [8]. В качестве ПАВ в таких систе-
мах наиболее часто используются додецилсульфат натрия (ДСН), цетилпиридиний хлорид 
(ЦПХ) и Бридж 35 [9]. Такая подвижная фаза более безопасна для здоровья человека, является 
менее дорогостоящей и уникальной средой для проведения различных реакций [9, 10].  

Уникальность мицеллярных растворов заключается в том, что их структура подобна биоло-
гическим микроагрегатам, поэтому их рассматривают как биоподобные среды (биомиметики) 
[11]. Именно поэтому применение мицеллярных растворов для исследований точнее моделиру-
ет взаимодействие многих веществ с биологическими мембранами.  

Константы протолитических равновесий являются одними из наиболее важных характери-
стик, определяющих поведение веществ в жидких средах, в том числе и биологических. Иссле-
дованиями свойств домперидона занимаются еще с 1979 года [12]. Однако константы протоли-
тических реакций для него до сих пор мало изучены и практически все известные исследования 
проведены в среде неводных растворителей, что, по-видимому, связано с его малой раствори-
мостью в воде.  

Таким образом, на сегодняшний день, исследование протолитических равновесий домпери-
дона в присутствии мицелл поверхностно-активных веществ является актуальной проблемой 
для химиков и биохимиков.  

Ранее были получены значения констант протонирования нейтральной формы домперидона 
по бензимидазолоновым и пиперидиновому фрагментам (рис. 1) в мицеллярных средах ДСН и 
неионного ПАВ - Бридж 35 [13].  
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Рис. 1. Структурная формула лекарственного препарата домперидон 

 
Целью данной работы стало выявление влияния мицеллярной среды поверхностно-активных 

веществ на равновесия депротонирования бензимидазолоновых фрагментов нейтральной фор-
мы домперидона.  

Домперидон обладает амфотерными свойствами. Это соединение является донором двух и 
акцептором трех ионов водорода, т.е. может существовать в растворе в виде шести протолити-
ческих форм с зарядом от +3 до -2. Однако в литературе приводится лишь значение pKa = 7.7 
домперидона по пиперидиновому фрагменту, полученное экспериментально в водной среде 
[14]. Ранее были предприняты попытки прогнозировать значения показателей констант прото-
нирования пиперидинового фрагмента домперидона по методу «отпечатков пальцев» с удовле-
творительным результатом pKа=8.27 ± 0.55 [14].  

Кроме того, для бензимидазолона (рис. 2) в литературе имеются данные о показателях кон-
стантант протолитических равновесий в водных средах: рКН = -2.24 соответствует протониро-
ванию по карбонильной группе, а отщеплению протона от NH группы соответствует значение 
pKa = 11.6, определенное спектрофотометрически, и значение pKa = 11.85 определенное мето-
дом флуориметрического титрования [15,16]. 
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Рис. 2. Структурная формула 2-(3Н)-бензимидазолона 

 
Согласно исследованиям, проведенным в статье [16], депротонирование 2-(3Н)-

бензимидазолона по амидной группе сопровождается таутомерным превращением:  
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Благодаря наличию двух бензимидазолоновых фрагментов домперидон поглощает в ульт-
рафиолетовой области. Максимум поглощения домперидона лежит в области длин волн 283–
291 нм в зависимости от использованного растворителя [12]. 

2-Гидроксибензимидазольная группа является флуорофором. Для домперидона в этаноле в 
зависимости от рН среды изменяется длина волны максимума возбуждения флуоресценции при 
рН 10.95 – ex

maxλ = 283 нм и длина волны максимума испускания флуоресценции – em
maxλ = 325 нм; 

при рН 12.00 – ex
maxλ = 285 нм и em

maxλ = 328 нм [12]. 
Для определения домперидона используют флуориметрический [12], и спектрофотометри-

ческий [17,18] методы анализа, высокоэффективную жидкостную [2-7,19] и тонкослойную 
хроматографию [20], вольтамперометрию [21]. 
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Экспериментальная часть 

В качестве среды для исследований нами были выбраны 0.05 моль/л мицеллярные растворы 
анионного ПАВ – додецилсульфата натрия и катионного ПАВ – цeтилпиридиний хлорида. 
Ионную силу поддерживали постоянной на уровне 0.1 моль/л добавками хлорида натрия. В 
таких средах растворимость домперидона повышается за счет солюбилизации мицеллами ПАВ. 
Это позволяет обеспечить достаточные концентрации домперидона для исследований потен-
циометрическим и спектрофотометрическим методами. 

Потенциометрическое титрование проводили, измеряя э.д.с. по компенсационной схеме 
против насыщенного элемента Вестона II класса (потенциометр Р-307, рН-метр-
милливольтметр рН-121 как нуль-инструмент), при температуре 25.0±0.1˚С в атмосфере азота. 
Потенциометрическая ячейка состояла из стеклянного электрода ЭСЛ-63-07 и полуэлемента 
сравнения ЭВЛ-1М3. Для предупреждения образования малорастворимого додецилсульфата 
калия жидкостное соединение в цепи с переносом осуществляли с помощью солевого мостика, 
заполненного раствором 1 моль/л NаNO3 в агар-агаровом геле. Ячейку градуировали по стан-
дартным буферным растворам с рН 6.86, 9.18 и 12.45.  

Для приготовления растворов использовалась свободная от карбонатов бидистиллированная 
вода (удельная электропроводность 1.5·10–6 Ом–1.см–1). Коммерческие препараты гидроксида 
натрия и хлорида натрия квалификации х.ч. и ч.д.а. соответственно, цетилпиридиний хлорида 
моногидрата C21H38NCl·H2O (содержание основного вещества 99.0-101.0 %), н-
додецилсульфата натрия C12H25OSO3Na производства фирмы Merck и домперидона квалифика-
ции фарм. использовали без дополнительной очистки. В качестве титранта использовали рас-
твор гидроксида натрия с концентрацией 2⋅10-3 моль/л. Исходный раствор NaOH, свободный от 
карбонатов, готовили и хранили по методике, описанной в работе [22], и стандартизовали по 
навескам адипиновой кислоты с индикатором фенолфталеином. Концентрация домперидона в 
титруемом растворе составляла 1⋅10-3 моль/л, объем титруемого раствора - 20 мл. 

Спектры поглощения растворов домперидона снимали на спектрофотометре СФ-56 (ЗАО 
ОКБ Спектр, Россия) в кварцевых кюветах длиной 1 см при комнатной температуре. Концен-
трация домперидона в исследуемых растворах составляла 1·10-4 моль/л, рН среды создавали 
при помощи глицинового буфера, а ионную силу поддерживали добавками хлорида натрия с 
учетом вклада компонентов буферной смеси. В качестве раствора сравнения использовался 
раствор, содержащий все компоненты, что и исследуемый, кроме домперидона. Спектры сни-
мали в диапазоне длин волн 230–340 нм с шагом 2 нм. Поверка спектрофотометра производи-
лась по растворам хромата калия [23]. 

 
Результаты и их обсуждение 

При проведении потенциометрического титрования в мицеллярных средах ДСН и ЦПХ, со-
держащих домперидон, раствором гидроксида натрия выяснилось, что при добавлении NaOH 
рН титруемого раствора сначала повышался, а затем понижался, т.е. кривые титрования имели 
аномальную зависимость (рис. 3). 
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Рис. 3. Зависимость рН титруемого раствора домперидона от степени оттитрованности (τ) в среде ми-

целл ДСН (1) и ЦПХ (2). 
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При титровании домперидона в присутствии анионных мицелл ДСН уже при степени оттит-
рованности 0.3 рН титруемого раствора падает с прибавлением щелочи, а для катионных ми-
целл ЦПХ аномальная зависимость начинает проявляться при степени оттитрованности 1.4. 
Отличая между кривыми титрования в среде анионного и катионного ПАВ можно объяснить 
электростатическими взаимодействиями анионной формы домперидона, образующейся при 
титровании, и мицелл катионного ПАВ.  

Такие зависимости свидетельствуют о неустойчивости домперидона при взаимодействии с 
гидроксидом натрия в присутствии мицелл ПАВ и не позволяют определить его константы 
депротонирования. В литературе есть сведения, что при разработке методик анализа лекарст-
венных субстанций препарата домпередон, чистое вещество подвергалось так называемым 
«стресс» условиям - воздействию кислоты, основания и пероксида водорода [6, 24-26]. Данные, 
представленные в этих статьях, хорошо согласуются между собой и свидетельствуют об устой-
чивости домперидона в кислой и щелочной областях рН в водных растворах. 

Мы предполагаем, что в присутствии ПАВ происходит щелочной гидролиз бензимидазоль-
ных фрагментов домперидона по схеме:  
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На первой стадии идет присоединение молекулы воды с образованием диола, который в ще-

лочной среде претерпевает депротонирование с образованием неустойчивого аниона, способ-
ного к декарбоксилированию с образованием ортофенилендиаминового производного. Выде-
лившийся при этом углекислый газ далее взаимодействует с гидроксид-ионами с образованием 
гидрокарбонат-ионов, которые и подкисляют раствор, по схеме: 

2 3СO +OH HCO− − ; 
2

3 3 2HCO +OH CO +H O− − − ; 
2
3 2 2 3CO +CO +H O 2HCO− −→ . 

Поскольку известно, что водно-спиртовые среды по своим сольватирующим свойствам по-
добны мицеллярным, и чтобы подтвердить или исключить участие мицелл ПАВ в качестве 
катализатора щелочного гидролиза бензимидазольных фрагментов домперидона, мы провели 
аналогичное титрование, но в водно-этанольной среде. Полученная кривая титрования не имела 
аномальной зависимости (рис. 4). Следовательно, можно говорить об участии мицелл ПАВ как 
катализатора реакции гидролиза.  
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Рис. 4. Зависимость рН титруемого раствора домперидона от степени оттитрованности (τ) в среде вода-

этанол (70 % об.). 
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При проведении спектрофотометрических исследований мы также обнаружили факты, сви-
детельствующие в пользу неустойчивости домперидона при взаимодействии с гидроксидом 
натрия в присутствии мицелл ПАВ. 

Спектры поглощения домперидона в мицеллярных растворах 0.05 моль/л ЦПХ при пере-
менных значениях рН приведены на рис. 5, а значения кажущегося молярного коэффициента 
поглощения (ε = εwxw + εmxm,

 
w - водная фаза, m - мицеллярная псевдофаза) и длины волн в мак-

симуме поглощения в табл. 1. 
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Рис. 5. Спектры поглощения домперидона в мицеллярных растворах 0.05 моль/л ЦПХ при рН 6.17 (1), 

9.35 (2), 10.34 (3), 12.22 (4). 
 

Таблица 1. Значения кажущегося молярного коэффициента поглощения (ε) и λmax домперидона  
в мицеллярных растворах 0.05 моль/л ЦПХ при переменных значениях рН 

pH λmax, нм ε, л/(моль·см) 
6.17 305 428.80 
9.35 310-312 558.44 

305 737.93 10.43 
313 2233.75 

12.22 314 2253.69 
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Рис. 6. Спектры поглощения домперидона в мицеллярных растворах 0.05 моль/л ДСН в диапазоне рН от 

9.95 до 12.71. 
 
Раствор домперидона с рН=6.17 готовился без добавления глицинового буфера и имел мак-

симум поглощения при 305 нм (рис. 5), что существенно отличается от данных полученных для 
водных сред (282-284 нм [17]). При повышении рН растворов наблюдается появление двух 
максимумов поглощения, при рН=10.34 уже видим два четких самостоятельных максимума, 
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один из них при длине волны 305 нм, что соответствует самому домперидону, а другой - при 
313 нм, что, вероятно, соответствует продукту щелочного гидролиза. При рН=12.22 наблюдает-
ся только один максимум поглощения находящийся при 314 нм и соответствующий продукту 
гидролиза. Кажущийся молярный коэффициент поглощения изменяется значительно с увели-
чением рН среды. 

Спектры поглощения домперидона в мицеллярных растворах 0.05 моль/л ДСН имели иной 
характер. Максимум поглощения домперидона находился при длине волны 284 нм в интервале 
рН от 9.95 до 12.71, а значения кажущегося молярного коэффициента поглощения вначале уве-
личивались с ростом рН среды, а затем уменьшались (рис. 6). Вероятно, в присутствии мицелл 
анионного ПАВ реакция гидролиза домперидона под действием гидроксида натрия протекает 
при более низких значениях рН, чем в присутствии мицелл ЦПХ, поэтому на спектрах погло-
щения мы не наблюдаем двух максимумов. 

 
Выводы 

В среде катионных и анионных мицелл ПАВ методами потенциометрического титрования и 
спектрофотометрии определить константы депротонироания домпередона не удаётся. Установ-
лено, что домперидон не устойчив в щелочной среде в присутствии мицелл ПАВ, которые вы-
ступают в роли катализатора щелочного гидролиза. Предложена схема щелочного гидролиза 
домперидона в мицеллярной среде ионогенных ПАВ. Спектры молекулярного поглощения 
домперидона в присутствии мицелл ДСН не изменяются с ростом рН среды, а в среде мицелл 
ЦПХ наблюдается батохромный сдвиг спектров домперидона относительно водных сред. 
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О. С. Чернишова, О. М. Одноволова. Вплив міцелярного середовища на протолітичні рівноваги дом-

перідону. 

В міцелярному середовищі додецилсульфату натрію та цетилпіридиній хлориду методами рН-
метричного титрування та спектрофотометрії спробувано визначити константи депротонування 
бензімідазолонових фрагментів нейтральної форми домперідону. Встановлено, що домперідон нестійкий у 
лужному середовищі в присутності міцел поверхнево-активних речовин. Запропоновано схему лужного 
гідролізу домперідону в міцелярному середовищі іоногенних поверхнево-активних речовин. 

Ключові слова: домперідон, додецилсульфат натрію, цетилпіридиній хлорид, константа депротонуван-
ня, поглинання. 

 

O. S. Chernyshova, A. M. Odnovolova. The effect of micellar medium on the protolytic equilibria of domperi-
done. 

The attempt to determine  deprotonation constants for benzimidazolone fragments of the neutral form of 
domperidone was made in the micellar medium of sodium dodecyl sulfate and cetylpyridinium chloride by pH-
metric titration and spectrophotometry. It was found that domperidone is unstable in the alkaline medium in the 
presence of micelles of surfactants. The scheme of alkaline hydrolysis of domperidone in the micellar medium of 
ionic surfactants was proposed. 

Key words: domperidone, sodium dodecyl sulfate, cetylpyridinium chloride, the dissociation constant, absorp-
tion. 
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