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Ионные жидкости (ИЖ) находят широкое применение в методах разделения, таких как хромато-
графия и капиллярный электрофорез, благодаря своим уникальным свойствам. В обзоре обсужда-
ются перспективы применения ИЖ на основе имидазола в качестве модификаторов электрофоре-
тической системы в капиллярном зонном электрофорезе, мицеллярной и микроэмульсионной
электрокинетической хроматографии при определении биологически активных веществ (амино-
кислоты, катехоламины, стероидные гормоны, полифенольные антиоксиданты). Рассмотрены но-
вые подходы к селективному электрофоретическому определению и эффективному онлайн-кон-
центрированию аналитов с участием имидазолиевых ИЖ; примеры применения разработанных
подходов для анализа природных объектов (моча, плазма, экстракты растений).
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Ионные жидкости (ИЖ) представляют собой
обширный класс органических солей со слабо ко-
ординированными ионами, имеющие температу-
ру плавления ниже 100°С. Есть соли, которые су-
ществуют в жидком состоянии при комнатной
температуре или ниже; их называют “room tem-
perature – ionic liquids” (RTILs). Ионные жидко-
сти состоят из объемного органического катиона
и органического или неорганического аниона
(рис. 1) [1].

Изменение катионно-анионного состава вли-
яет на гидрофобность, вязкость, протонные–
апротонные свойства ИЖ. Ионные жидкости на-
ходят широкое применение в капиллярном элек-
трофорезе [2–6] благодаря своим уникальным
физико-химическими свойствам [1, 7]. Возмож-
ные взаимодействия (гидрофобные, ион-диполь-
ные, π–π-взаимодействия, образование водород-
ных связей) ИЖ с аналитами влияют на их эф-
фективность и селективность разделения. Кроме
того, ИЖ относят к “зеленым” растворителям:
они нетоксичны, характеризуются низким давле-
нием насыщенных паров, минимально загрязня-
ют окружающую среду [1].

Первоначально ИЖ использовали в качестве
модификаторов в составе фонового электролита
[8, 9]. Позднее было показано, что они могут вы-

полнять самые разные функции в условиях ка-
пиллярного электрофореза (КЭ): блокировать си-
ланольные гидроксильные группы на стенках
кварцевого капилляра, предотвращая сорбцию ос-
новных аналитов; динамически или ковалентно
модифицировать стенки кварцевого капилляра
[10–13]; выступать в качестве ион-парного агента;
создавать хромофорный фон, позволяя обнаружи-
вать непоглощающие в УФ-области спектра соеди-
нения в условиях косвенного детектирования;
участвовать в формировании псевдостационарной
фазы (мицеллярной или микроэмульсионной),
обеспечивая разделение нейтральных аналитов, а
также в процессах онлайн-концентрирования опре-
деляемых веществ [6, 14–16]; выполнять роль хи-
рального селектора при разделении энантиомеров
[17–19]. Наибольшее применение в методах раз-
деления получили ИЖ на основе имидазолия [6].

Динамическая модификация капилляра. Осо-
бый интерес представляют ИЖ, содержащие
большой алкильный радикал. Введение ИЖ на
основе имидазола в состав фонового электролита
в условиях КЭ приводит к динамической моди-
фикации стенок кварцевого капилляра, а при
определенных концентрациях (выше критиче-
ской концентрации мицеллообразования, ККМ)
ионные жидкости, подобно поверхностно-актив-
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ным веществам (ПАВ), способны образовывать
мицеллы [10, 11, 16]. Все это открывает новые воз-
можности для регулирования эффективности и
селективности разделения аналитов различной
природы [6].

Исследовано влияние ионных жидкостей
С12MImCl и C16MImCl на электрофоретические
параметры миграции гидрофильных аналитов
(биогенные амины адреналин, норадреналин,
норметанефрин и дофамин, аминокислоты), а
также гидрофобных аналитов (стероидные
гормоны кортизол, кортизон, кортикостерон,
11-дезоксикортизол, 11-дезоксикортикостерон)
при разных значениях рН (2.0, 9.3) фонового
электролита [20–22]. Указанные соединения
представляют собой биологически активные ве-
щества, играющие важную роль при диагностике
заболеваний нервной, сердечно-сосудистой и эн-
докринной систем.

В случае катехоламинов и аминокислот (ионо-
генные аналиты) реализован режим зонного ка-
пиллярного электрофореза (КЗЭ). Аминокисло-
ты и катехоламины при рН фонового электролита
ниже 7 заряжены положительно и в условиях КЗЭ
мигрируют в направлении катода за счет соб-

ственных электрофоретических подвижностей.
При введении ионной жидкости в состав фоново-
го электролита в концентрации, меньшей чем
ККМ (<12.15 мМ) происходит динамическая мо-
дификация стенок кварцевого капилляра, элек-
троосмотический поток (ЭОП) обращается и уве-
личивается эффективность как в случае электро-
форетического определения аминокислот, так и
катехоламинов в 2–3 раза за счет предотвращения
сорбции основных аналитов (табл. 1).

Ионные жидкости – модификаторы мицелл и
микроэмульсий. Стероидные гормоны являются
нейтральными и гидрофобными соединениями и
могут быть определены лишь в режиме мицелляр-
ной (МЭКХ) или микроэмульсионной электро-
кинетической хроматографии (МЭЭКХ). В этом
случае ионная жидкость должна выполнять роль
либо агента, образующего мицеллы или микро-
эмульсию (концентрация превышает ККМ), либо
модификатора псевдостационарной фазы (ПСФ),
образованной другим детергентом. Нами в услови-
ях МЭКХ и МЭЭКХ исследованы оба варианта при
разделении кортикостероидов [23, 24].

Ионные жидкости в мицеллярной электрокине-
тической хроматографии. При концентрации
ИЖ, превышающей значение ККМ, реализуется

Рис. 1. Структуры типичных катионов и анионов, используемых в протонных, апротонных, дикатионных, полимер-
ных и магнитных ионных жидкостях. Катионы (верхний ряд, слева направо): замещенный аммоний, пирролидиний,
1-метил-3-алкилимидазолий, 1,3-бис[3-метилимидазолий-1-ил]-алкан; (второй ряд) фосфоний, пиридиний, по-
ли(диаллилдиметиламмоний), металлический (M+) тетраглим. Анионы (третий ряд): галогениды, формиат,
нитрат, гидросульфат, гептафторбутират, бис(пентафторметилсульфанил)имид, тетрафторборат; (нижний ряд) тио-
цианат, гексафторфосфат, трис(пентафторэтил)трифторфосфат, дицианамид, поли(фосфоновая кислота), тетра-
хлорферрат [1].
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режим мицеллярной электрокинетической хро-
матографии. В этом случае селективность разде-
ления аминокислот и катехоламинов увеличива-
ется. Рост факторов селективности связан с реа-
лизуемыми взаимодействиями аналитов с
псевдостационарной фазой – гидрофобной
внутренней полостью сформированной мицел-
лы и π–π-взаимодействиями с имидазольным
кольцом. Селективное разделение стероидных
гормонов с применением ИЖ в качестве мицелл
удалось осуществить путем добавления 2-гидрок-
сипропил-β-циклодекстрина в фоновый элек-
тролит [23]. Он может образовывать комплексы
включения с аналитами, что определяется глав-
ным образом стерическими факторами, гидро-
фобными взаимодействиями, возможным обра-
зованием водородных связей и эффектами соль-
ватации. Полученные результаты сопоставлены
с влиянием традиционно используемого катион-
ного детергента – цетилтриметиламмоний бро-
мида и показано, что применение ИЖ обеспечи-
вает более высокие значения эффективностей.

Таким образом, введение ИЖ в состав фоно-
вого электролита позволило снизить пределы об-
наружения (ПО) при разделении стероидов, ка-
техоламинов и аминокислот, однако чувстви-
тельность метода КЭ оказалось недостаточной
для определения этих аналитов в реальных объек-
тах, поскольку содержания катехоламинов и сво-
бодных кортикостероидов в биологических жидко-
стях находятся на уровне нг/мл. Именно поэтому
требовалось выявить возможности различных ва-
риантов онлайн-концентрирования с участием ИЖ
(стэкинг с усилением поля, стэкинг с усилением
поля с водной пробкой, динамический рН-скачок,
свипинг и др.) и/или, в случае необходимости,
предложить новые способы.

Ионные жидкости в процессах онлайн-концен-
трирования в мицеллярной электрокинетической
хроматографии. Сочетание процессов онлайн-

концентрирования с применением в составе фо-
нового электролита веществ, способных блоки-
ровать силанольные группы кварцевого капилля-
ра и тем самым устранять или снижать сорбцию
определяемых соединений, может сопровождать-
ся ростом эффективности и селективности разде-
ления, а также снижением пределов обнаружения
до значений, достаточных для определения сле-
довых количеств диагностически важных анали-
тов в биологических жидкостях.

Проведен поиск условий электрофоретиче-
ского онлайн-концентрирования катехоламинов
и стероидных гормонов в МЭКХ с участием ИЖ
C12MImCl и C16MImCl (стэкинг с усилением по-
ля, стэкинг с введением водной пробки, сви-
пинг); установлены факторы, влияющие на про-
цесс онлайн-концентрирования аналитов: время
ввода и состав раствора пробы (вода, органиче-
ский растворитель, добавки циклодекстринов,
ИЖ, додецилсульфата натрия (ДДСН)), концен-
трация и природа фонового электролита [23, 25].

Выявлены возможности интересного варианта
свипинга с высокопроводящей матрицей пробы с
участием ионной жидкости C16MimCl (рис. 2а)
[23, 25]. Установлено, что использование высоко-
проводящей матрицы пробы и введение ИЖ
С16MImCl в состав фонового электролита при-
водит к значительному росту эффективности до
~1 × 106 т.т., что обеспечило снижение ПО катехола-
минов до 50 нг/мл, стероидов – до 25–100 нг/мл и
возможность их определения в реальных объектах.
Факторы концентрирования составили 40–48 для
стероидов и 83–112 для катехоламинов. Метод ос-
нован на предварительном концентрировании
псевдостационарной фазы (мицелл ИЖ и ДДСН)
на границе с высокопроводящей зоной пробы, что
обеспечивает увеличение эффективности процесса
свипинга с участием ИЖ (рис. 2б). Показано, что
эффективность свипинга в значительной степени

Таблица 1. Условия электрофоретического разделения и пределы обнаружения катехоламинов, аминокислот и
стероидов без добавки и с добавкой ионной жидкости в фоновый электролит

* Додецилсульфат натрия, ** предел обнаружения, *** 2-гидроксипропил-β-циклодекстрин.

Условия КЭ Катехоламины Стероидные гормоны

Без введения 
ионной жидкости

Фоновый электролит 50 мМ ацетатно-аммонийный 
буферный раствор (pH 4.0)

25 мМ фосфатный буферный 
раствор (рН 2.5), 25 мМ ДДСН*,
5 М мочевины

Эффективность тыс. т.т. 75–80 200–230
ПО** 3–4 мкг/мл 5 мкг/мл

С введением 
ионной жидкости

Фоновый электролит 50 мМ ацетатно-аммонийный 
буферный раствор (pH 4.0),
0.5 мМ С16MImCl

25 мМ ацетатно-аммиачный буфер-
ный раствор (рН 4.0), 15 мМ 
С16MImCl, 12 мМ ГП-β-ЦД***

Эффективность тыс. т.т. 210–410 250–750
ПО 1–2 мкг/мл 2 мкг/мл
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Рис. 2. (а) Электрофореграмма стероидных гормонов (0.5 мкг/мл) (МЭКХ; С16MImCl в составе фонового электроли-
та). Условия: прибор “Капель-105”; ввод пробы: 100 с × 30 мбар; фоновый электролит: 25 мМ ацетатный буферный
раствор (рН 4.0), 25 мМ ДДСН, 0.5 мМ С16MImCl, 15% CH3OH. Раствор пробы: 60 мМ ацетатный буферный раствор
(рН 4.0). Капиллярный электрофорез: –20 кВ, 242 нм. (б) Схема механизма концентрирования стероидных гормонов
в условиях свипинга c высокопроводящей матрицей пробы [23]. Стероидные гормоны: кортизол (F), кортизон (E),
11-дезоксикортизол (S), 11-дезоксикортикостерон (DOC), 11-дегидрокортикостерон (B).
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зависит от концентрации буфера в растворе об-
разца. В случае катехоламинов ИЖ С16MImCl вы-
полняла роль мицеллообразующего агента, при
разделении стероидов ИЖ использовались как
модификаторы мицелл, образованных ДДСН.
Выбранный электрофоретический режим реали-
зован при анализе мочи и сыворотки крови.

Биогенные амины и стероидные гормоны в
моче и крови находятся в двух формах: свободной
и связанной. Биологической активностью обла-
дает только свободная фракция, поэтому гидро-
лиз конъюгатов не проводили.

Предложена [23] схема электрофоретического
определения (МЭКХ) стероидных гормонов в ре-
альных объектах (моча) с введением ионной жид-
кости C16MImCl в фоновый электролит (25 мМ
ацетатно-аммиачный буферный раствор, 25 мМ
ДДСН и 15 об. % метанола) и внутрикапилляр-
ным онлайн-концентрированием. Пробоподго-
товка включала жидкостную экстракцию анали-
тов с использованием хлороформа в случае мочи
и дихлорметана в случае сыворотки крови. Сте-

пень извлечения стероидов составила 89–95.1%,
ПО – 3–5 нг/мл, что достаточно для определения
эндо- и экзогенных стероидных гормонов в био-
логических жидкостях (рис. 3).

Разработана схема электрофоретического
определения катехоламинов в образцах мочи с
участием ИЖ C16MImCl в составе фонового элек-
тролита и применением предложенного варианта
онлайн-концентрирования [25]. Подготовку об-
разцов мочи для определения катехоламинов
проводили методом твердофазной экстракции на
активированном оксиде алюминия по схеме,
описанной в работе [26]. Степени извлечения со-
ставили 85–90%. На рис. 3б представлена элек-
трофореграмма образца экстракта мочи в найден-
ных условиях. Воспроизводимость результатов
(sr) 2.7–4.2%.

Таким образом, введение ИЖ в фоновый элек-
тролит обеспечило значительное увеличению эф-
фективности и снижение ПО стероидов и катехола-
минов. Применение разработанной схемы онлайн-
концентрирования с участием ИЖ С16MImCl и
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предварительной пробоподготовки образцов мо-
чи и сыворотки крови позволяет определять ка-
техоламины и стероидные гормоны в реальных
объектах методом МЭКХ с высокими чувстви-
тельностью и воспроизводимостью.

Ионные жидкости в микроэмульсионной элек-
трокинетической хроматографии. В последние
годы при разделении сложных смесей гидрофоб-
ных аналитов особое внимание уделяется методу
МЭЭКХ, где фоновым электролитом является
микроэмульсия [27–37]. К достоинствам метода
МЭЭКХ следует отнести возможность одновре-
менного разделения заряженных и нейтральных,
гидрофобных и гидрофильных аналитов и высо-
кие коэффициенты распределения исследуемых
веществ. В методе МЭЭКХ нейтральные аналиты
способны распределяться между каплями “мас-
ла” и водной фазой в соответствии с их гидрофоб-
ностью [34, 37]. Различные по природе соедине-
ния могут быть разделены за счет возможности
варьирования широкого набора параметров: кон-
центрации и природы ПАВ [28], “масла” [29],
вспомогательного ПАВ (со-ПАВ) [30], различных
добавок в фоновый электролит [31, 32], pH и при-
роды буферного раствора [33].

Значительные перспективы открываются и
при использовании ИЖ в составе микроэмульсии
в МЭЭКХ [38–40]. Ионная жидкость, в зависи-
мости от длины алкильного радикала и природы
аниона, может выступать в роли любого из трех
компонентов микроэмульсии.

Выявлены перспективы применения гидро-
фильных ионных жидкостей на основе имидазола

(C12MImCl, C16MImCl) в качестве модификаторов и
ПАВ, а также гидрофобных ИЖ (C6MImBF4) в ка-
честве “масла” в составе микроэмульсии при разде-
лении стероидных гормонов методом МЭЭКХ [24].

Определен ряд факторов (концентрация ИЖ,
природа и значение рН фонового электролита,
соотношение различных компонентов микро-
эмульсии), влияющих на эффективность и селек-
тивность разделения аналитов. Найдены подхо-
дящие условия для полного разделения модель-
ной смеси стероидных гормонов: кортизола (F),
кортизона (E), 11-дезоксикортизола (S), 11-дез-
оксикортикостерона (DOC), 11-дегидрокортико-
стерона (B). Сопоставлены аналитические харак-
теристики методов МЭКХ и МЭЭКХ при опреде-
лении стероидов.

Введение в состав микроэмульсии 2-гидрокси-
пропил-β-циклодекстрина (ГП-β-ЦД) (15 мМ)
существенно влияет на селективность разделения
(рис. 4). Этот макроцикл способен формировать с
молекулами стероидов комплексы по типу
“гость−хозяин” [41]. Образование комплекса
включения ГП-β-ЦД с кортикостероидами обес-
печило полное разделение аналитов, при этом
эффективность возросла до 900 тыс. т и снизилась
продолжительность анализа до 7 мин. Следует от-
метить, что происходит изменение порядка ми-
грации стероидных гормонов. В присутствии ГП-
β-ЦД лучшие результаты получены при более
низком содержании ИЖ.

Применение методов онлайн-концентрирова-
ния (электростэкинг и свипинг) позволило сни-
зить пределы обнаружения аналитов до 50 нг/мл,

Рис. 3. Электрофореграмма (а) стероидных гормонов в образце мочи (МЭКХ с онлайн-концентрированием) (а); ка-
техоламинов в образце мочи (МЭКХ, свипинг с высокопроводящей матрицей пробы). Условия МЭКХ: (а) фоновый
электролит 25 мМ ацетатный буферный раствор (pH 4.0), 25 мМ ДДСН, 0.5 мМ C16MImCl, 15% CH3OH. Раствор про-
бы: 60 мМ ацетатный буферный раствор (pH 4.0). Ввод пробы: 100 × 30 мбар. (б) Фоновый электролит 10 мМ ацетат
аммония, 150 мМ муравьиная кислота (рН 4.0), 0.5 мМ С16MImCl. Раствор пробы: 60 мМ ацетат аммония, 150 мМ му-
равьиная кислота (рН 4.0). Ввод пробы: 30 с × 50 мбар [23, 25]. Катехоламины: адреналин (E), норадреналин (NE), до-
фамин (DA).
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что достаточно для их обнаружения в образцах мо-
чи. На основании полученных результатов предло-
жен экспрессный способ определения стероидных
гормонов в образцах мочи и сыворотки крови мето-
дом МЭЭКХ с введением имидазолиевой ионной
жидкости в состав фонового электролита.

Использование ионной жидкости C6MImBF4 в
качестве масла позволило разделить смесь стеро-
идов при варьировании содержания C6MImBF4 в
диапазоне 0.3–1 мас. %. Оптимальное содержа-
ние ИЖ составило 0.7%.

Сопоставлены аналитические характеристики
методов МЭКХ и МЭЭКХ с участием ИЖ и тра-
диционно используемого ПАВ цетилтриметил-
аммоний бромида при разделении стероидных
гормонов (табл. 2) [24]. Все варианты обеспечива-
ют достаточно селективное разделение аналитов,
однако введение ИЖ приводит к значительному
росту эффективности.

Исследованы возможности применения гид-
рофильной ИЖ на основе имидазола (C16MImCl)
в качестве ПАВ и гидрофобных ИЖ (C6MImBF4,

C6MImN(SO2CF3)2) в качестве “масла” в составе
микроэмульсии при разделении полярных анали-
тов, таких как полифенольные антиоксиданты,
методом МЭЭКХ [42]. Показано, что введение
ИЖ в состав микроэмульсии в качестве как ПАВ,
так и масла приводит к значительному росту эф-
фективности (200–650 тыс. т. т.). Установлено,
что применение гидрофобных ИЖ (C6MImBF4,
C6MImN(SO2CF3)2) обеспечивает бóльшие чув-
ствительность и селективность разделения поли-
фенолов по сравнению с гидрофильной ИЖ
(С16MImCl) в МЭЭКХ. Состав микроэмульсии
(мас. %) для селективного разделения катехинов с
применением ИЖ в качестве “масла”: 0.6 ДДСН,
0.7 C6MImBF4, 1.6 бутанола-1, фосфатный буфер-
ный раствор с pH 7 (рис. 5). Достигнуты пределы
обнаружения на уровне нг/мл. Выбранные усло-
вия МЭЭКХ использованы для определения по-
лифенолов в образцах зеленого чая (рис. 5).

Таким образом, применение ИЖ C16MImCl и
C6MImBF4 в методе МЭЭКХ приводит к увеличе-
нию эффективности и сокращению продолжи-

Рис. 4. Влияние 2-гидроксипропил-β-циклодекстрина на разделение стероидных гормонов с использованием ионной
жидкости C16MImCl. Условия: фоновый электролит: 0.8% C16MImCl, 0.5% этилацетата, 1.2% бутанола-1, 97.7% 5 мМ
фосфатного буферного раствора, pH 7 (а); 0.8% C16MImCl, 0.5% этилацетата, 1.2% бутанола-1, 97.7% 15 мМ ГП-β-ЦД,
5 мМ фосфатный буферный раствор, pH 7. Напряжение: −20 кВ. Ввод пробы: 2 с, 3 кПа [24].
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Таблица 2. Сравнение аналитических характеристик методов мицеллярной и микроэмульсионной электрокине-
тической хроматографии при разделении стероидных гормонов

Параметр
МЭКХ с

С16MImCl
МЭЭКХ с
С16MImCl МЭКХ с ЦТАБ MЭЭКХ с 

ЦТАБ

Эффективность, т. т. 400000–610000 630000–820000 350000–500000 300000–400000
Предел обнаружения, 
нг/мл

25–100 25–100 50–120 50–120

Продолжительность 
анализа, мин

15 7 15 7

cмин, % 1.3 – 1.5 0.8 0.5 0.8
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тельности анализа по сравнению с ДДСН и гепта-
ном при разделении катехинов. Состав микро-
эмульсии (мас. %) 0.8 ДДСН, 0.7 C6MImBF4,
1.6 бутанола-1, фосфатный буферный раствор с
pH 7 подходит для селективного разделения как
гидрофобных, так и гидрофильных соединений.

* * *

Ионные жидкости на основе имидазола в со-
ставе фонового электролита могут выполнять
различные функции: обеспечивать дополнитель-
ные взаимодействия с аналитами, динамически
модифицировать стенки кварцевого капилляра,
выполнять роль мицелло- или микроэмульсиооб-
разующего агента. Применение ИЖ в процессах
онлайн-концентрирования в КЗЭ и МЭКХ
(стэкинг, свипинг с высокопроводящей матрицей
пробы) обеспечило значительное увеличение чув-
ствительности определения биологически актив-
ных веществ, что продемонстрировано на примере
гидрофильных (катехоламинов, аминокислот) и
гидрофобных (стероидные гормоны и полифено-
лы) аналитов. Предложены схемы электрофорети-
ческого определения (МЭКХ) стероидных гормо-
нов и катехоламинов в реальных объектах (моча) с
введением ионной жидкости C16MImCl в фоновый
электролит, а также определение (МЭЭКХ) по-
лифенолов и стероидных гормонов с применением
ИЖ в составе микроэмульсии в качестве масла и
ПАВ соответственно. Сопоставление с традицион-

но используемыми катионными ПАВ показало, что
ИЖ позволяют существенно повысить чувстви-
тельность определения аналитов различной приро-
ды. Достигнуты пределы обнаружения (на уровне
нг/мл), достаточные для их определения в природ-
ных объектах.

Работа выполнена при финансовой поддержке
проекта РНФ № 19-13-00370. Выражаем благо-
дарность Ресурсному центру СПбГУ “Методы ана-
лиза состава вещества” за предоставленное обору-
дование.
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