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Abstract 
The review systematizes and discusses data on the new class of reactions based on the formation of ionic 
association complexes (IAS) between sulfonephtalein dyes (SPD) and basic nitrogen containing organic substances 
(NOS) taking place in organic solvent. The mechanism of formation of IA, the influence of the nature of organic 
solvent on the IA formation and the chemical analytical characteristics of the developed methods of analysis are 
discussed. The reaction mechanism includes the displacement of a tautomeric equilibrium from a colorless lactonic 
tautomer to an intensively colored yellow quinonoid form, which is due to the formation of IA between the 
monoanionic form of the SPD and the protonated form of the NOS. The reaction goes better in the environment of 
polar organic solvents. Chloroform, dichloromethane and acetone are most often used. The formation of IA in most 
cases occurs very quickly. A large concentration of SPD about 0.01 - 0.1% is required to completely displace 
equilibrium towards IA. The molar absoprtivity coefficients are high and reach (30–40)×103 mol-1 l cm-1. The main 
advantages of new analytical forms are simplicity, speed, lack of complex and lengthy stage of the separation, the 
possibility of automation. IAs formed between SPD and NOS in organic solvent are attractive and promising forms 
for use in pharmaceutical analysis. 
Keywords: ion association complex; sulfonephtalein dyes; pharmaceutical analysis; spectrophotometry; tautomerism. 

 

ВИКОРИСТАННЯ В ФАРМАЦЕВТИЧНОМУ АНАЛІЗІ ІОННО-АСОЦІАТИВНИХ 
КОМПЛЕКСІВ, ЯКІ УТВОРЮЮТЬСЯ МІЖ СУЛЬФОФТАЛЕЇНОВИМИ БАРВНИКАМИ 

ТА НІТРОГЕНОВМІСНИМИ СПОЛУКАМИ В СЕРЕДОВИЩІ ОРГАНІЧНИХ 
РОЗЧИННИКІВ 
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Анотація 
Огляд систематизує та обговорює дані про новий клас реакцій, які ґрунтуються на утворенні іоно-
асоціативних комплексів (IA) між сульфофталеїновими барвниками (СФБ) та основними нітрогеновмісними 
органічними речовинами, (НОР) в середовищі органічного розчинника. Обговорюються механізм утворення 
ІА, вплив природи органічного розчинника на утворення ІА та хіміко-аналітичні характеристики 
розроблених методів аналізу. Механізм реакції включає зміщення таутомерної рівноваги від безбарвної 
лактонної таутомерної форми до інтенсивно забарвленої жовтої хіноноїдної форми, що обумовлено 
утворенням ІА між моноаніонною формою СФБ та протонованою формою НОР. Реакція йде краще в 
середовищі полярних органічних розчинників. Найчастіше використовуються хлороформ, дихлорометан та 
ацетон. Утворення ІА в більшості випадків відбувається дуже швидко. Для повного утворення ІА необхідна 
велика концентрація СФБ, яка становить приблизно 0.01–0.1 %. Молярні коефіцієнти світлопоглинання є 
високими і досягають (30–40)×103 моль-1 л см-1. Основними перевагами нових аналітичних форм є простота, 
швидкість, відсутність складної та тривалої стадії розділення, можливість автоматизації. IA, утворені між 
СФБ та НОР в середовищі органічного розчинника, є привабливими та перспективними формами для 
використання у фармацевтичному аналізі. 
Ключові слова: іоно-асоціативний комплекс; сульфофталеїнові барвники; фармацевтичний аналіз; 
спектрофотометрія; таутомерія. 
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Вступ 
Список скорочень: БКП – бромкрезоловий 

пурпуровий, БКЗ – бромкрезоловий синій, 
БФС – бромфеноловий синій, БТС – 
бромтимоловий синій, ТС – тимоловий синій, 
ФЧ – феноловий червоний. 

У фармацевтичному аналізі лікарських 
засобів, як і в аналізі багатьох інших об’єктів, 
вирішальну роль відіграють хроматографічні 
методи аналізу. Використання цих методів є 
беззаперечним у випадку, коли матриця 
зразка є доволі складною. Прикладом є аналіз 
клінічних зразків або біологічних рідин, таких 
як плазма крові. Навпаки, в фармацевтичному 
аналізі, де матриця зразка є менш складною, а 
концентрація аналіту високою, головним 
завданням є розробка простих, швидких, 
дешевих методик, які можна легко 
адаптувати для рутинного аналізу [1]. 

Велика кількість лікарських сполук може 
бути визначена методом спектрофотометрії. 
Як аналітичні форми у цьому разі часто 
використовують забарвлені сполуки, що 
утворюються в результаті реакції з 
органічними барвниками. Оскільки органічні 
барвники звичайно мають яскраво виражені 
кислотно-основні властивості, одним з 
звичайних способів є утворення іонно-
асоціативних комплексів (ІА). В процесі 
утворення іонно-асоціативного зв’язку 
хімічна природа протиіонів залишається 
практично незмінною. Великою проблемою у 
використанні ІА є співпадіння спектрів 
поглинання барвника і ІА. Тому не дивно, що 
головним способом використання ІА в 
фармацевтичному аналізі є екстракційно-
фотометричні методи. Сульфофталеїнові 
барвники надзвичайно часто 
використовуються в таких методиках як 
протиіони завдяки їх доступності, 
інтенсивному забарвленню, здатності ІА 
кількісно екстрагуватися органічними 
розчинниками різної природи [2; 3]. 

Екстракційно-фотометричним методикам з 
використанням ІА притаманні декілька 
серйозних недоліків. У них використовуються 
великі об’єми токсичних для людини та 
шкідливих для навколишнього середовища 
органічних розчинників. Стадія розділення 
ускладнює визначення та робить його більш 
тривалим. Внаслідок стадії екстракції такі 
методики важко автоматизуються. Екстракція 
ІА відбувається іноді частково, надлишок 
барвника відділяється неповно, обумов-
люючи значне поглинання контрольного 

розчину, розділенню заважають утворення 
стійкої емульсії або явище флотації 
малорозчинного осаду на межі розподілу фаз. 
Сучасні вимоги до «зеленої» аналітичної хімії 
вимагають пошуку альтернативних методів, в 
яких обмежується або виключається 
використання органічних розчинників. 

В останні два десятиріччя з’явилися і стали 
більш поширеними нові методи на основі ІА, в 
яких стадія екстракції відсутня. Одним з 
поширених типів безекстракційних методів є 
утворення малорозчинних ІА з катіонними та 
аніонними барвниками [4–7]. До того ж в 
багатьох випадках механізм утворення 
забарвлених сполук та природа змін у 
спектрах поглинання залишаються не до 
кінця з’ясованими або зовсім невідомими. 
Інформація щодо безекстракційних методів є 
розпорошеною в науковій літературі. Інколи її 
важко систематизувати або використовувати, 
оскільки невідомо, які головні особливості 
об’єднують їх у єдину сукупність. Це 
ускладнює вибір аналітичних форм, 
оптимізацію умов визначення, інтерпретацію 
отриманих результатів. 

У даному огляді систематизовані наявні 
відомості щодо використання в 
фармацевтичному аналізі одного з нових 
типів аналітичних реакцій, в якому утворення 
ІА між сульфофталеїновими барвниками 
(СФБ) та нітрогеновмісними органічними 
речовинами (НОР) відбувається в середовищі 
органічного розчинника. Обговорено 
механізм утворення ІА, вплив природи 
органічного розчинника на стан рівноваги 
утворення ІА та проведено порівняння хіміко-
аналітичних характеристик розроблених 
методик аналізу. 

 

Хімізм взаємодії сульфофталеїнових 
барвників з нітрогеновмісними органічними 
сполуками у середовищі органічних розчинників 

Сульфофталеїнові барвники мають багато 
унікальних оптичних властивостей. Один з 
таких ефектів стосується впливу середовища 
на стан кислотно-основних рівноваг, який 
тісно пов’язаний з таутомерними 
перетвореннями. Після розчинення в 
органічних розчинниках сульфофталеїнові 
барвники переходять в безбарвну форму. 
Додавання основних НОР в такі розчини 
приводить до появи інтенсивно жовтого 
забарвлення чи його значного підсилення. 
Зростання світлопоглинання за довжини 
хвилі, яка відповідає максимуму поглинання 
жовтої форми, є пропорційним концентрації 
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НОР. Це може бути використаним для 
розробки простих і експресних методик 
визначення лікарських сполук. 

Запропоновано декілька гіпотез щодо 
механізму утворення ІА між СФБ та НОР. 
Достатньо розповсюдженою є думка, що в 
реакціях між СФБ та НОР утворюються 
комплекси з переносом заряду [8–11]. СФБ не 
мають властивостей, які є характерними для 
типових реагентів, здатних утворювати 
комплекси з переносом заряду. Молекули НОР 
виступають в таких реакціях як n-донори 
електронної густини [12]. π-Акцепторами 
слугують органічні молекули з чітко 
вираженою полярністю. В молекулах цих 
сполук присутні ароматичні групи з 
електроноакцепторними замісниками, 
такими як ціано- чи нітрогрупа (2,6-дихлоро-
5,6-диціано-1,4-бензохінон, 2,4-динітрофенол, 
2,4,6-тринітрофенол). В ході утворення 
комплексів з переносом заряду з’являється 
нова смуга поглинання, якої не було в 
спектрах жодної з молекул. У відповідності з 
цим для реакцій метамфетаміну з пікриновою 
кислотою та 2,3-діхлоро-5,6-диціано-1,4-

бензохіноном в середовищі хлороформу в 
спектрах поглинання спостерігається 
ізобестична точка, з’являються нові смуги 
поглинання (для останньої реакції це три 
смуги за 397, 463 та 722 нм), які були відсутні 
в спектрі вихідного реагенту [9]. В цій же 
роботі взаємодія метамфетаміну з СФБ, у тому 
числі з БКЗ, БКП та хлорфеноловим червоним, 
помилково описана як утворення комплексів 
з переносом заряду. В тому типі реакцій, який 
розглядається, спостерігається підсилення 
інтенсивності смуги, яка належить 
однозарядній аніонній формі барвника. 

Інші, не сульфофталеїнові, барвники 
використовуються набагато рідше. 
Алізариновий червоний використали в [8] для 
визначення триметоприму. Інтервал 
лінійності, молярний коефіцієнт 
світлопоглинання були для цієї реакції 
суттєво гірші, ніж для сульфофталеїнових 
барвників. Також ця реакція не відноситься до 
того типу, які розглядаються в даній статті, 
тобто до тих, де аналітичний ефект 
викликаний впливом утворення ІА на 
таутомерні рівноваги. 

Fig. Tautomer and acid-base equilibria in solutions of sulfonephtalein dyes [13] 
Рис. Таутомерні та кислотно-основні рівноваги в розчинах сульфофталеїнових барвників [13] 
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Нейтральна форма сульфофталеїнових 
барвників в розчинах органічних розчинників 
може знаходитися у трьох таутомерних 
формах: цвіттеріонній (1, 2), хіноноїдній (3, 5, 
6) та лактонній (4) [13]. Присутність 
цвіттеріонної форми 2 у розчині та твердому 
стані показана методом інфрачервоної 
спектроскопії [14]. Цвіттеріонна форма має 
червоний колір, хіноїдна забарвлена у жовтий 
колір, а лактонна форма не поглинає світла у 
видимій частині спектру. Нейтральна форма 
здатна до дисоціації і утворення 
депротонованих моноаніонної (5) та диані-
онної (6) форм. Жовта моноаніонна форма (5) 
є хіноїдною (ε415(БФС) = 2.5×104 моль-1 л см-1). 
Протон відщеплюється від більш кислої 
сульфогрупи. На заключній стадії кислотно-
основних перетворень відщеплюється 
фенольний протон, в результаті чого 
утворюється інтенсивно забарвлений у синій 
колір дианіон (6) (ε = 105 моль-1 л см-1). У 
водних розчинах домінує жовта хіноїдна 
форма СФБ. У більшості органічних 
розчинників більш енергетично вигідною є 
безбарвна форма сультону (4). Утворення ІА 
сприяє відкриттю лактонного кільця і далі 
переходу у жовту моноаніонну форму 
барвника з хіноїдною структурою. Органічна 
сполука, в якій атом нітрогену є 
високоосновним, здатна протонуватися в 
середовищі органічного розчинника і 
вступати у іоно-асоціативну взаємодію з 
сильнокислотною сульфогрупою [15]. 
Водночас протон сульфогрупи мігрує до 
високоосновного атому азоту у НОР. 

У надлишку НОР та в лужному середовищі 
стає можливим утворення ІА з дианіонною 
синьою формою СФБ. За умови додавання 
надлишку аймаліну або гоматропіну у розчин 
БКЗ або БФС в дихлорометані спостерігався 
перехід однозарядної форми барвника в 
двозарядну, і в спектрах була присутня 
ізобестична точка, що є ознакою зсуву 
кислотно-основних рівноваг [16]. ІА, які 
утворюються в результаті реакції, мають 
високу стійкість. Так, ІА різатріптану з БФС, 
БКП та БТС мали умовну константу стійкості в 
одиницях logKf 7.75, 6,47 та 7.19, відповідно 
[17]. 

Утворення ІА СФБ з НОР досліджували 
методом ІЧ-спектроскопії [18]. Для виділеного 
з ацетону продукту в ІЧ-спектрі спостерігали 
головним чином всі ті ж самі смуги, що і в 
спектрах вихідних сполук. Це підтверджує 
утворення іоно-асоціативного зв’язку. В той 
же час в ІЧ-спектрі ІА відсутнє поглинання 

угрупування С-О-S, що є присутнім в ІЧ-
спектрі БКЗ. Отже цим підтверджується 
розкриття оксатіоланового циклу і перехід з 
лактонної до хіноїдної структури барвника. 
Смуги поглинань сульфогрупи зсунуті і 
спостерігаються в характерній для коливань 
сульфату області за 1240 см-1. Смуга коливань 
зв’язку нітроген-карбон в групі (CH3)2NH2

+ 
дилтіазему за 2370 см-1 в спектрі ІА 
проявляється у вигляді уширеного сигналу в 
області ІЧ-спектру 3200–2000 см-1. 

У літературі досліджені і інші схеми 
взаємодії СФБ з НОР. Так в роботах [19; 20] 
показано, що ІА можуть кількісно 
утворюватися в середовищі спиртів. Реакція 
БФС з аторвастатином в середовищі метанолу 
приводила до підсилення синього 
забарвлення розчину та перерозподілу 
інтенсивностей смуг одно- та двозарядної 
форм барвника. Інтенсивність смуги 
моноаніонної форми БФС за 420 нм зменшу-
валася, а інтенсивність дианіонної форми за 
595 нм збільшувалася у випадку додавання 
аторвастатину. Це свідчить, що в цьому разі 
більш стійкий іонний зв’язок утворювався 
саме з дианіонною формою барвника. Тобто 
утворення ІА приводило до витіснення 
одного з протонів фенольних груп у БФС. В 
інших роботах даної дослідницької групи 
реакція метапрололу з БФС [21] або БКЗ [22] в 
метанолі та реакція розувастатину з БФС [23] 
теж приводили до утворення ІА, в спектрі 
якого домінувала смуга дианіонної форми з 
максимумом за 595 нм. В інших досліджених 
розчинниках (етанол, ацетонітрил, етил-
ацетат, хлороформ) реакція проходила в 
незначному ступені за виключенням 
взаємодії БФС з розувастатином, яка 
найкраще проходила в ацетонітрилі і 
хлороформі і трохи гірше – в метанолі і 
етилацетаті [23]. Підтвердженням саме такої 
схеми взаємодії отримане в роботі [24]. 
Аторвастатин та пітавастатин у реакції з БТС, 
БКП та БКЗ утворювали ІА, в спектрах яких 
максимуми смуг знаходилися  в області від 
600 до 640 нм в залеженості від барвника, 
який використовувася. Тобто і в цьому 
випадку відбувався зсув рівноваги у бік 
утворення двократно іонізованої форми 
барвника з утворенням ІА по фенольній групі. 
В спектрах барвників була присутня смуга 
однократно іонізованої форми в інтервалі 
404–423 нм з високою інтенсивністю. Це каже 
про те, що вміст води у використаних 
розчинниках (диметилсульфоксид, ацето-
нітрил) був вже доволі високим.  
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Цікавим варіантом використання реакції 
утворення ІА СФБ з НОР в органічних 
розчинниках є проведення її в лужному 
середовищі. Додавання етанольного розчину 
гідроксиду калію дозволяє нейтралізувати 
протон сульфогрупи, і ІА утворюється тоді 
вже з інтенсивно забарвленою синьою двічі 
депротонованою формою барвника [25]. 
Молярний коефіцієнт ІА зростає більш ніж у 
5 разів у такого роду реакціях у порівнянні з 
використанням жовтої форми барвника. 

Приблизно такий самий механізм було 
запропоновано і в роботах [26; 27], де 
досліджувалася взаємодія СФБ з катіонними 
поліакриламідами, в склад яких входила 
четвертинна амонійна група. Це відповідає 
давно відомому феномену підсилення 
кислотних властивостей СФБ у середовищі 
катіонних ПАР і зсуву рН1/2 дисоціації 
барвника в кислу область [28]. Під час 
взаємодії в середовищі метанолу або етанолу 
в реакції БФС з вальсартаном [29] у спектрах 

були присутні смуги обох депротонованих 
форм барвника. В ході реакції відбувався зсув 
кислотно-основної рівноваги у бік більш 
стійкого ІА з моноаніонною формою БФС. 
Описані явища вже не включають вплив 
утворення ІА на таутомерні рівноваги, і зміна 
забарвлення пояснюється впливом утворення 
ІА на кислотно-основні рівноваги.  

 

Вплив природи органічного розчинника 
Природа органічного розчинника в даному 

типі реакцій утворення ІА є одним з 
вирішальних факторів. Об’ємного 
дослідження впливу природи органічного 
розчинника на утворення ІА досі не 
проводилося. Вибір розчинника перш за все 
обумовлюється тим, наскільки добре в ньому 
розчиняється НОР. Розчини барвників 
готують або в тому ж самому розчиннику, що 
застосовується для розчинення аналіту і 
доведення до позначки, або в іншому, 
наприклад, в етанолі чи метанолі [30]. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Chart. The influence of the nature of organic solvent and NСS on the frequency of use in the methods of analysis, 
which are based on the formation of IA SFD - NCS in organic solvent 

Діаграма. Вплив природи органічного розчинника та НОР на частоту використання в методиках аналізу, 
які ґрунтуються на утворенні ІА СФБ – НОР в середовищі органічного розчинника 

 

Майже в кожній з робіт вибір проводився 
серед 3–4 типових розчинників. Дані, наведені 
в таблиці та на діаграмі, дозволяють 
показати, що серед інших три органічні 
розчинники, а саме хлороформ, дихлорометан 
і ацетон, найчастіше використовувалися у 
розробці методик. Їх використання є 
найбільш вигідним, оскільки вони 
дозволяють досягти найвищої чутливісті. Для 
цих розчинників є характерним повне 
зміщення таутомерної рівноваги у бік 
безбарвної лактонної форми. Тому 

світлопоглинання контрольного розчину 
незначне (А = 0.02–0.10). Це не каже про те, що 
обов’язково саме ці розчинники є завжди 
найкращими. Наші дані кажуть, що інші 
розчинники, такі як ацетонітрил, можуть бути 
не менш ефективними. Використання спиртів 
не завжди є виправданим. Забарвлення або 
зовсім не з’являється, або є невисоким. 
Недоліком є також високе світлопоглинання 
контрольного розчину [20]. Втім, враховуючи 
доступність та малу токсичність, у виборі 
оптимального розчинника їх слід 
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враховувати. Також треба враховувати і 
вимоги зеленої аналітичної хімії і зменшувати 
використання особливо небезпечних 
органічних розчинників, в тому числі 
хлоровмісних. 

У роботі [8] інтенсивність забарвлення 
зменшувалася в наступному ряду: хлороформ, 
1,2-дихлороетан > хлоробензол > ацетон, 
ацетонітрил > метанол, етанол (слабке 
поглинання) > CCl4, пропанол (реакції немає). 
В роботі [15] дихлороетан був вибраний як 
оптимальний розчинник, оскільки 
світлопоглинання контрольного розчину 
було найменшим і збільшувалось у 
наступному ряді: дихлорометан < хлороформ 
< ацетонітрил < 1,4-діоксан < ацетон. Подібні 
дані були отримані у роботі [31]: 
дихлорометан > хлороформ > 1,2-
дихлороетан, ацетонітрил > бензен > етанол, 
метанол (високе світлопоглинання 
контрольного досліду). 1,4-діоксан та ацетон 
були кращими у порівнянні з хлороформом, 
дихлорометаном, ацетонітрилом, дихлоро-
етаном та спиртами у визначенні куетіапіну з 
БФС та тимоловим синім [32]. 

Вибір НОР, які можна визначати, 
обмежується сполуками, де атом нітрогену є 
достатньо основним. Як видно з діаграми, це 
три головні групи речовин, в тому числі 
сполуки, що мають вторинну або третинну 
аміногрупу, а також – аліфатичні або 
ароматичні гетероциклічні сполуки, які 
містять атом нітрогену у кільці. Основність 
первинної аміногрупи є недостатньою для 
утворення достатньо стійкого ІА. Тому такі 
сполуки не заважають визначенню, що є 
основою для підвищення селективності 
фотометричних реакцій, які розглядаються в 
даному огляді. 

Одним з недоліків методу є необхідність 
переведення солей НОР в нейтральну форму, 
тобто в основи, оскільки солі є часто 
нерозчинними в хлоровмісних органічних 
розчинниках. Для цього в водні розчини солей 
додають гідроксид амонію, а потім проводять 
екстракцію декількома порціями органічного 
розчинника, наприклад, хлороформу [33]. 
Така операція ускладнює проведення аналізу, 
робить його більш тривалим. Можливо, 
використання полярних оксигеновмісних 
розчинників здатне вирішити цю проблему, 
оскільки такі розчинники здатні розчиняти 
солі багатьох НОР. У цьому випадку можна 
знехтувати деякою втратою чутливості 
реакції. 

Якщо НОР є розчинною тільки в спиртах, її 
або відповідну лікарську форму можна 
спочатку розчинити у невеликій кількості 
спирту, а надалі вже розчиняти, 
використовуючи розчинник, який дає 
найвищий аналітичний сигнал [34]. Те ж саме 
роблять, коли барвник погано розчиняється у 
вибраному для визначення розчиннику. 
Розчини фенолового червоного та 
тимолового синього розчиняли в ацетоні, а 
надалі реакцію проводили в середовищі 
хлороформу [35]. Для проведення реакцій є 
припустимим вміст води до 2 % [36]. Тому 
розчини лікарських препаратів можна 
готувати, розчиняючи їх у невеликій кількості 
води. Надалі для подальшого розведення вже 
використовують органічні розчинники. Втім в 
більшості робіт використовували безводні 
органічні розчинники. Вказувалося, що навіть 
невеликий вміст води перешкоджає 
проведенню реакції. Збільшення вмісту води 
сприяє зсуву таутомерної рівноваги у бік 
хіноїдної форми, що призводить до 
підсилення поглинання смуги поглинання за 
400–420 нм. Таким чином, світлопоглинання 
контрольного розчину стає надто великим, 
зменшуючи чутливість визначення. Великий 
відсоток води взагалі робить визначення 
неможливим через надвисоке світлопог-
линання контрольного досліду. 

 

Вплив природи та концентрації барвника 
Серед використаних СФБ важко виділити 

барвник, який завжди давав би найкращу 
чутливість (Таблиця). Найчастіше у розробці 
методик аналізу НОР використовували 4 
барвники, в тому числі БФС, БКП, БКЗ та БТС. 
У залежності від природи аналіту той чи 
інший барвник з цих чотирьох виявлявся 
найкращим. Використання інших сульфо-
фталеїнових барвників, як правило, 
призводило до суттєвого погіршення 
чутливості. 

Характерною рисою реакцій утворення ІА 
НОР з СФБ в середовищі органічного 
розчинника є те, що для зміщення рівноваги у 
бік ІА необхідний доволі великий надлишок 
реагенту. Оптимальна концентрація барвника 
звичайно знаходилась у межах від 0.01 % до 
0.1 % і коливалась у межах від 0.001 % [37] до 
аж 0.8 % [11] (Таблиця). В роботі [38] на 
кривій залежності світлопоглинання від 
концентрації БКП максимум спостерігався за 
0.065 %. Для визначення цинаризину було 
достатньо 0.001 % БКЗ, БКП або БФС. Такий 
великий розбіг оптимальних концентрацій 
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може казати про суттєві відмінності у 
стійкості ІА, які утворюються в даному типі 
реакцій. Можливо також, що у деяких 
дослідженнях надлишок барвника, який 
використовували, не відповідав повному 
утворенню ІА. Цікаво, що світлопоглинання 
контрольного розчину майже не залежить від 
концентрації барвника [23]. Імовірно, це 
обумовлено тим, що оптична густина 
контрольного розчину визначається вмістом 
залишків води у даному органічному 
розчиннику. 

 

Вплив часу реакції 
У переважаючій кількості випадків реакція 

між НОР та СБ проходить миттєво за 
кімнатної температурі, що є характерним для 
реакцій утворення іонних асоціатів (Таблиця). 
Чисто електростатична взаємодія не потребує 
значного енергетичного бар’єру чи повільної 
перебудови структури взаємодіючих молекул. 
Втім зустрічаються і виключення. В роботі 
[39] з семи досліджених фенотіазінових 
барвників тільки два – трифторперазин та 
тіопроперазин – реагували миттєво. 
Утворення ІА для п’ятьох інших лікарських 
речовин, в тому числі хлорпромазину, 
перфіназину і промазину, займало від 10 до 
20 хвилин. Причини такої поведінки вказаних 
речовин незрозумілі. Аналітична форма, яка 
утворюється в реакції між НОР та СФБ, є 
стійкою протягом довгого часу, не менше ніж 
6 годин. Це дозволяє разом з іншими 
факторами, які впливають на відтво-
рюваність, досягти відносної помилки на рівні 
1 %. У більшості робіт відмічається, що після 
утворення ІА є стійким впродовж не менш як 
24 годин [40]. Для реакції триметоприму з 
бромкрезоловим зеленим у водно-спиртовому 
середовищі було необхідно 45 хв за кімнатної 
температури та 5 хв за температури 50 оС для 
закінчення реакції [8]. 

 

Склад ІА 
Склад ІА визначали переважно методом 

ізомолярних серій. Також часто успішно 
використовували метод молярних відношень. 
При цьому враховували, що стійкість 
утвореного ІА є достатньо високою, щоб 
побачити чітку точку перетину, яка відповідає 
стехіометрії реакції. Цей метод не завжди дає 
правильне розуміння складу ІА і може 
слугувати лише як підтвердження складу, 
визначеного методом ізомолярних серій. Втім 
і метод ізомолярних серій головним чином 
обмежений ситуаціями, коли в розчині 

домінує ІА одного певного складу. Кількість 
іонів барвника, яка приєднується, залежить 
від числа високоосновних атомів нітрогену. 
Збільшення числа іонів барвника у складі ІА 
пропорційно підвищує і його молярний 
коефіцієнт.  

Два атоми нітрогену піримідинового 
кільця у діаверидині мають приблизно 
однакову основність. Вивчення складу ІА з 
БКЗ, БФС та БТБ показало, що в залежності від 
співвідношення реагуючих компонентів, 
лікарська сполука може приєднувати один чи 
два аніони барвника [41]. Тобто ці два ІА 
співіснують у розчинах і домінують лише у 
надлишку барвника чи НОР.  

Хоча в оланзапіні присутні чотири атоми 
нітрогену, тільки один з них здатний до 
протонування у сприятливому для утворення 
ІА діапазоні рН. У діазепіновому кільці 
протонування ускладнене стеричними 
ефектами та ефектом резонансу. Тому 
протонується тільки атом нітрогену в 
піперазиновому кільці, основність якого 
підсилено за рахунок позитивного 
індуктивного ефекту метильної групи [42]. В 
сполуці близької структури вже два атоми 
нітрогену піперазинового кільця куетіапіну 
протонувалися в умовах реакції, що мало 
своїм наслідком утворення ІА складу 1 : 2 = 
НОР : барвник [32].  

 

Хіміко-аналітичні характеристики реакцій 
визначення нітрогеновмісних активних 
інгредієнтів лікарських засобів з 
використанням іонних асоціатів з 
сульфофталеїновими барвниками 

Суттєвою перевагою аналітичних форм, які 
розглядаються в даному огляді, є їх висока 
інтенсивність забарвлення. Молярний 
коефіцієнт світлопоглинання ІА коливається 
у широких межах але як правило він складає 
(20–30)×103 моль-1 л см-1, що характеризує 
дану реакцію як високочутливу (Таблиця). 
Межі визначення звичайно знаходяться в 
інтервалі від 0.1 до 1.0 мг/л. У більшості робіт 
інтервал концентрацій, в якому є можливим 
визначення НОР, становить приблизно від 1.0 
до 30 мг/л. Втім у деяких роботах [43] 
наводиться значно вужчий інтервал. Такі 
інтервали дійсно відповідають межам 
концентрацій аналіту, в яких прецизійність 
визначення найкраща. Тим не менш, є 
очевидним, що визначення НОР є задовільним 
з точку зору правильності та відтворюваності 
в набагато ширшому інтервалі. З кривих 
насичення та градуювальних графіків у таких 
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випадках інколи можна зробити висновок, що 
градуювальна залежність має нелінійний 
характер і виглядає як парабола. Це може 
казати про невисоку стійкість ІА або про те, 
що методика є не повністю оптимізованою. 
Надлишок барвника має бути достатньо 
великим, щоб забезпечити повне утворення 
ІА. 

Висока чутливість методик дозволяє 
використовувати мінімально необхідні 
кількості лікарських форм і реагентів, 
зменшити об’єми органічних розчинників, які 
використовуються. Реакції проводять в 
мірних колбах на 5 або 10 мл. Деякі з 
розроблених методик більш чутливі, ніж 
відповідні екстракційно-фотометричні 
методики [44]. 

 

Висновки  
Розглянуті безекстракційні методики 

визначення нітрогеновмісних активних 
інгредиєнтів лікарських препаратів, які 
ґрунтуються на утворенні ІА з СФБ в 
середовищі органічного розчинника. 
Відсутність стадії екстракції критично 
впливає на покращення прецизійності, значно 
спрощує визначення, оскільки відсутні 
додаткові довготривалі і відносно складні 
стадії попередньої обробки зразка. В 
порівнянні з хроматографічними методами 
спектрофотометричні методи є більш 
простими, не потребують високовартісного 
обладнання та обслуговування. Для 
спектрофотометричного визначення одними 
з найбільш вигідних є методики, які 
використовують власне поглинання НОР в 
УФ- або видимій частині спектру. В такому 
випадку часто суттєвою проблемою є значне 
перекривання спектрів поглинання, яке 
вирішують з використанням розрахункових 
методів [71–73]. Застосування безекстрак-
ційних реакцій СФБ дозволяє визначати НОР 
навіть у доволі складних сумішах. 
Сульфофталеїнові барвники є широко 
доступними та дешевими. Немає необхідності 
в контролі рН, нагріванні або тривалому 
витримуванні реакційних сумішей. Методики 
мають високу чутливість. Молярний 
коефіцієнт світлопоглинання досягає 
приблизно 30,000 моль-1 л см-1.  

Обговорені в огляді реакції утворення ІА є 
перспективними з точки зору автоматизації. 
Великим недоліком екстракційно-
фотометричних методик є те, що вони важко 
автоматизуються методами проточного 

аналізу. Дані методики позбавлені цього. 
Вони відповідають усім вимогам проточно-
інжекційного чи послідовного інжекційного 
аналізу [74–77]. Тобто вони є швидкими, а 
утворені в результаті реакції продукти є 
інтенсивно забарвленими. В реакції 
використовується мінімальна кількість 
реактантів – аналіт та барвник. Це важливо, 
оскільки ступінь змішування та проходження 
хімічних реакцій критичним чином залежать 
від цього фактору і в разі використання 
більшого числа реактантів ступінь дисперсії 
дуже сильно збільшується, а отже і сильно 
погіршується чутливість. Автоматизація 
здатна принципово зменшити такий недолік 
даного типу аналітичних реакцій як 
невідповідність принципам «зеленої» хімії 
через використання великих кількостей 
органічних розчинників. Об’єми розчинників, 
особливо для методу послідовного 
інжекційного аналізу, можна зменшити до 20–
50 мкл на одне визначення. 

Одним з суттєвих недоліків даного типу 
реакцій є високий заважаючий вплив. У 
лікарських композиціях часто присутні кілька 
НОР одночасно. В такому разі використання 
методу без попереднього розділення стає 
неможливим. У разі, якщо заважаюча 
речовина містить атоми нітрогену з 
невисокою основністю (первинні аміногрупи, 
атоми нітрогену з сусідніми більш 
електронегативними атомами оксигену, 
сульфуру, карбоксильною групою), то 
заважаючий вплив або відсутній, або його 
можна усунути вдалим вибором органічного 
розчинника. Піридоксин, незважаючи на 
наявність піридинового атому азоту, який 
порівняно легко протонується, не утворює 
достатньо стійких ІА з СФБ [37]. Вплив 
сульфаметоксазолу на визначення 
триметоприму вдалося позбутися 
попередньою екстракцією [8]. 
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Table 
Methods for the determination of pharmaceutical substances using formation of ionic association complexes in 

organic solvent  
Таблиця 

Методики визначення лікарських речовин з використанням реакцій утворення йонних асоціатів в 
середовищі органічного розчинника 

 

№ Барвник 
Лікарська 

сполука 

В аналізі яких 
препаратів 
використо-

вується 

Органічний 
розчинник 

Оптимальна 
концентрація 
барвника (Час 
утворення ІА, 

хв) 

Молярний 
коейфіцієнт 
світлопогли-

нання, (моль-1 л 
см -1) 

Аналітична 
довжина хвилі, 

нм 

Інтервал 
робочих 

концентра-
цій (Межа 

визначення)  
(мг л-1) 

Літера-
тура 

1 БТС, БКЗ Триметоприм 

Triprim-Fort, 
Sutrim, 

Septazole, 
Chemotrim-

Fort 

Хлороформ 0.001% (45) 
21100 (520) 
18620 (520) 

2.9-20.0 
2.9-20.3 

[8] 

2 

БКЗ, БКП, 
Хлорфено

ловий 
синій, 

Метамфетамін 
Seized drug 
Вилучений 
наркотик 

Хлороформ 0.2 mM 
20500 (415 
БКЗ), 19800 
(403 БКП) 

0.6–18 
(0.17) 

[9] 

3 БТС Димедрол Димедрол Ацетон 0.25%(0) 20600 (400) (0.709) [10] 

4 БТС Флуконазол 
Флюкорик, 

Флуконазол–
Здоров’я 

Хлороформ 0.8%(0) 5550 (422) 
24–40 
(2.76) 

[11] 

5 БТС Атенолол 
Атенолол–
Астрафарм 

Ацетон 0.05%(0) 17700 (0.67) [12] 

6 
БТС, БКЗ, 

БКП 
Пропранолол 
гідрохлорид 

Monoprolol-
20, Ciplar-40, 

Betacap-40 
Дихлорометан 

0.01%(0) 
0.05%(0) 
0.01%(0) 

35500 (420) 
31200 (425) 
29400 (420) 

0.4-7.0 
0.4-7.0 

0.48-8.4 
[15] 

7 БКЗ, БФС 
Аймалін 

Гоматропін 
- Дихлорометан - 

410 нм 
18274 (БКЗ) 
23258 (БФС) 
19806 (БКЗ) 
24280 (БФС) 

- [16] 

8 
БФС, БКП, 

БТС 
Ризатриптан 

бензоат 
Rizora-10, 
Rizora-5 

Дихлорометан 
Хлороформ 

0.01%(0) 
0.01%(0) 

0.025%(0) 

17600 (425) 
19600 (425) 
16300 (420) 

0.8–16.0 
1.0–20.0 
1.2–24.0 

[17] 

9 
БТС 
БФС 

Аторвастатин 
кальцію 

Atorvastatin 
Етилацетат 

Метанол 
(90) 

0.0016 (0) 
20300 (420) 
17100 (595) 

15.5–155 
(5) 

15–40 
(0.45) 

[19, 
20] 

10 
БФС 
БКЗ 

Метопролол 
Метопролол 

тартрат 
Метанол 

0.1%(30) 
0.016%(0) 

23800 (595) 
25900 (624) 

9.56–15 
(0.8) 

5.47–38.3 

[21, 
22] 

11 БФС 
Розувастатин 

кальцію 
Rosuvastatin Ацетонітрил 0.003%(0) 13700 (595) 7.99–23.97 [23] 

12 БФС 
Аторвастатин 

кальцію 
– Метанол 0.01%(45) 17100 (594) 15–40  [24] 

13 ФЧ Флунаризин 
Flunarin–5 

Flunaract–10 
Хлороформ 0.01% 6170 (415) 5–70 (1.0) [25] 

14 БФС Рисперидон Respidon Дихлорометан 0.01%(0) 34400 (410) 0.5–10 [30] 

15 БФС, БТС Альбендазол 
Alworm 400, 

ABD 400, 
Bandy 400 

Дихлорометан 
0.025%(90) 
0.01%(60) 

12700 (445) 
7570 (460) 

1.5–21.0 
2.0–32.0 

[31] 

16 БФС 
Кветіапіну 

фумарат 
Qutipin–200, 
Qutipin–100 

Діоксан 0.01%(0) 29700 (410) 1–20 [32] 

17 БКЗ, БФС 
Досулепін 

гідрохлорид 
Prothiaden 75, 

Dothip 50 
Хлороформ 

0.025%(0) 
0.025%(0) 

16200 (430) 
19800 (425) 

1.0–17.5 
1.0–15.0 

[33] 

18 ТС, БТС Домперидон 
Domstal–10, 
Vemistop–10 

Ацетон 
0.05%(0) 
0.01%(0) 

15300 (390) 
20600 (410) 

1.25–20 
1.25–20 

[34] 

19 ТС Пірантел 

Nemocid, 
Nemocid 

suspension 
 

Хлороформ 0.01%(90) 25500 (420) 0.5–8 [35] 
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20 БКП Метопролол 
Метопролол 

тартрат 
Корвитол 

Ацетон 0.004% 41000 (399) 1–2 [36] 

21 
БКЗ, БКП, 

БФС 
Цинаризин 

Stugeron, 
Stugeron–

Forte 
Хлороформ 0.001%(0) 

18500 (414) 
33600 (414) 
29000 (404) 

2–10 
1–10 
1–8 

[37] 

22 БКП Нізатидин 
Nizatidine 
capsules 

Хлороформ 0.065% (411) 4–10 (0.8) [38] 

23 БФС Фенотіазин 
Trilafon, 
Stelazine 

Хлороформ 0.002%(0) (410) - [39] 

24 БКП, БКЗ Трамадол 
Tramazac, 
Cemadol 

Дихлорметан 0.02%(5) 
18400 (400 

БКП), 19700 
(410 БКЗ) 

1–15 (0.2 
(БКП),  

1–16 (0.1 
БКЗ) 

[40] 

25 

БКЗ, БФС, 
БТС, БКП, 

бромкрезо-
ловий синій, 
o–крезоло-
вий черво-

ний, p–крезо-
ловий синій, 

m–крезо-
ловий 

пурпуровий 

Діаверидин New–Cox Хлороформ 0.2 mM 

27000 (БКЗ), 
28400 (БФС), 
28900 (БТС), 
22300 (БКП), 
21600 (БКС), 
17400 (КЧ), 
22200 (КС), 
12000 (КП) 

3–20 [41] 

26 БКП, БТС Оланзапін Oleanz, Oliza Дихлорметан 0.01%(5) 
28000 (405) 
33300 (410) 

1.0–10.0 
1.0–8.0 

[42] 

27 БКЗ Бетаксолол 
Betac, Locren, 

Betacor 
Ацетон 0.1% 10800 (408) 16.5–27.5 [43] 

28 БКП, БКЗ Офлоксацин 
Zenflox–400, 
Ofloxin–400 

Дихлорметан 0.01%(0) 
24000 (400) 
19600 (410) 

1.0–16. 
1.0–16.0 

[44] 

29 ТС Бісопролол 

Бісопролол–
Ратіофарм, 

Бісопролол–
Лугал 

Хлороформ 0.01%(0) 7442 (420) 
25–37.5 

(2.2) 
[45] 

30 БКП Соталол Соритмік Ацетон 0.02%(30) 2624 (399) 
48–78 
(5.88) 

[46] 

31 БКЗ Дилтіазем 
Діакордін 60, 
Діакордін 90 

Ретард 
Ацетон 0.1%(40) 11547 (408) 

20.72–
37.29 
(1.79) 

[47] 

32 БКЗ Тербінафін Ламікон Ацетон 0.1%(30) 11000  (410) 
15–30 
(1.50) 

[48] 

33 БКП Клотримазол 
Кандід, 

Клотримазол  
гексал 

Хлороформ 0.02%(0) 24600 (410) 
5–10 

(0.70) 
[49] 

34 БКЗ 
Тригексифеніди

л 
Циклодол Ацетон 0.16%(30) 10000 (410) 16–40 [50] 

35 БКП Карведілол 
Корвазан, 

Коріол 
Ацетон 0.011%(30) 21300 (398) 10–24 [51] 

36 БКЗ 
Верапаміл 

гідрохлорид 

Верапаміл 
гідрохлорид, 

Вератард, 
Лекоптин 

Ацетон 0.15%(45) 9940 (409) 20–44 
[52, 
53] 

37 БФС Цефтриаксон 
Цефтриаксон–

Дарниця 
Ацетон 0.01%(0) 28194 (414) 

12–19.2 
(1.10) 

[54] 

38 
Крезолов

ий 
червоний 

Цефазолін 
Цефоперазон 

Цефазолін–
КМП 

Гепацеф 
Ацетон 

0.01%(0) 
0.01%(0) 

18000 (405) 
14900 (410) 

14–25.2 (1.3) 
12.8–25.6 (2) 

[55] 

39 БТС Зопіклон Сонован Ацетон 0.125%(30) 18200 (400) – [56] 

40 БТС Ламотриджин Lamosyn–100 Дихлорметан 0.02%(0) 20600 (410) 1–12 [57] 

41 
БТС, БФС, 
БКП, БКЗ 

Фамотидин 
Topcid–20b 

Famocid–20c 

Діоксан 0.03%(0) 
20700 (410) 
22800 (410) 

1.0–12 
1.0–12 

[58] 
Ацетон 0.01%(0) 

29000 (410) 
16600 (410) 

0.75–7.5 
0.75–9.0 

42 БКЗ Етіонамід Ethide Хлороформ 0.01%(45) 14500 (460) 1–10 [59] 

43 
БТС, БКП, 

БКЗ 
Феніраміну 

малеат 
Avil 25 

Avil injection 
Дихлорметан 

0.01%(0) 
0.02%(0) 

23000 (425) 
25000 (415) 

1.0–16 
1.0–16 [60] 

Хлороформ 0.01%(0) 30000 (430) 0.6–12 

44 БТС, БКЗ Карведилол – Хлороформ 0.01%(0) 
19161 (411) 
19323 (414) 

2.5–15 
2.5–15 

[61] 
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45 
БФС 

БФС, БКЗ 
Вальсартан 

Valsartan 
КРКА, 

Valsartan 
Sandoz, 

Valsartan–
Teva 

Метанол рН 5.5 
0.0035% 
0.007% 

44300 (424) 
15000 (БФС 

423) 
14500 (БКЗ 

428)) 

8–24 (1) 
5-40 

(БФС) 
5-35 (БКЗ) 

[28, 
62] 

46 БФС, БТС 
Атенолол 
Тімолол 
Надолол 

Tenormin, 
Hypoten, 

Cusimolol, 
Corgard 

Хлороформ 0.01%(0) 
33000 (415) 
38000 (415) 

1–8 
1–10 

[63] 

47 БКП Кетотифен 

Ketotifen–LCh, 
Ketotifen–
Sopharma, 
Ketotifen, 

Ketotifen–V 

Ацетон 0.015%(0) (399) 5–15 [64] 

48 БКЗ, БТС 
Ацебутолол 
гідрохлорид 

Sectral-
200,ABH-200, 

ABH-400 
Хлороформ 0.01%(0) 

18600 (412) 
17200 (415) 

0.5-13.8 
1.8-15.9 

[65] 

49 
БТС, БКЗ, 

БФС 
Даклатасвір Daclenza 

1,2–
дихлороетан 

0.001%(0) 
8400 (415) 

10800 (420) 
11900 (416) 

5.0 –70.0 
5.0 – 60.0 
5.0 – 60.0 

[66] 

50 
БТС, БФС, 

БКЗ 

Лозартан 
Ірбесартан 

Телмісартан 

Cozaar, 
Aprovel, 

Micardis, Co-
Diovan 

Хлороформ 0.01% 

16700 (413 БТС) 
23900 (416 

БФС) 
23300 (419 БКЗ) 

5–18 (0.6) 
8–24 (0.7) 
3–10 (0.3) 

[67] 

51 БКЗ, БКП Хлорохін 

Cadiquin,  
Maliago,  
Cloquin,  
Emquin 

Хлороформ 0.01% 
17900 (420 
БКЗ), 30900 
(420 БКП) 

1–20 (0.27 
БКЗ)  

0.5–12 
(0.15 БКП) 

[68] 

52 
БКЗ, БТС, 

БФС 
Трифлуоперази

н 
Phycalm–5 
Trazine–5 

Дихлорометан 
0.02% (БКЗ, 
БТС) 0.04% 

(БФС) 

20600 (425 
БКЗ), 18200 
(415 БТС), 
22200 (420 

БФС) 

1.25–20 
(0.1) 

[69] 

53 БФС 
Амодіахін 
Хлорохін 
Прімахін 

Camoquin 
Primaquine 

Dagrinol 
Хлороформ 0.02% 

410-415 нм 
55000 
43000 
44000 

1-8 
2-12 
2-10 

[70] 
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