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В настоящей работе представлен 
обзор литературы, посвященный совре
менным способам фотометрического 
анализа 10-алкилпроизводных фенотиа- 
зина при помощи реакций образования 
ионных ассоциатов с анионными орга
ническими реагентами. Особое внимание 
уделяется экстракционно-фотометри
ческим способам определения производ
ных фенотиазина с использованием 
сульфофталеиновых красителей и гало- 
генпроизводных флуоресцеина, а также 
флуориметрическим методам с приме
нением сульфородамина В.

Производные фенотиазина широко 
используются в медицине в качестве ней
ролептиков, антидепрессантов, антиарит- 
мических и других средств. Они применя
ются в малых дозах и требуют для контро
ля качества высокочувствительных мето
дов. Ведущее место в анализе 10- 
алкилпроизводных фенотиазина (ФНТ) за
нимают методики, основанные на образо
вании окрашенных катион-радикалов. 
Среди основных недостатков таких мето
дик -  невысокая чувствительность и не
возможность проводить определение в 
присутствии восстановителей. Фотометри
ческие реакции, сопровождающиеся обра
зованием комплексов с переносом заряда, 
малочувствительны и неселективны. УФ- 
спектрофотометрия может быть использо
вана лишь для анализа матриц относитель
но простого состава.

Гидрофобные катионы 10- 
алкилпроизводных фенотиазина могут об
разовывать ионные ассоциаты с анионами 
различных органических красителей. Об

разующиеся соединения, как правило, ма
ло растворимы в воде, но хорошо раство
римы в органических растворителях, на
пример, в хлороформе, бутаноле или бен
золе, что может быть положено в основу 
методик экстракционно-фотометрического 
определения производных фенотиазина.

Азореагенты. Разработана унифи
цированная методика экстракционно
фотометрического определения азотсо
держащих органических веществ (в том 
числе и производных фенотиазина) с по
мощью метилового оранжевого [1]. Обра
зующиеся ионные ассоциаты экстрагируют 
хлороформом и далее реэкстрагируют кра
ситель 1% раствором NH3. Содержание ор
ганического основания рассчитывают по 
количеству метилового оранжевого, реэкс- 
трагированного в водную фазу.

Описаны методики экстракционно
фотометрического определения гидрохло
ридов хлорпромазина, тиоридазина и 
трифторпромазина в таблетках, сиропах, 
эликсирах и инъекционных растворах, ос
нованные на взаимодействии данных ве
ществ с эриохромом сине-чёрным [25]. В 
качестве экстрагента используют хлоро
форм.

Авторами [31] разработана методи
ка экстракционно-фотометрического опре
деления хлорпромазина с помощью эрио- 
хромцианина R. Образующийся ионный 
ассоциат экстрагируют бутанолом. Моляр
ный коэффициент поглощения ассоциата 
при 510 нм равен 4,9-103. Градуировочный 
график линеен в диапазоне 7,0 -  70 мкг/мл.

Предложена методика экстракци
онно-фотометрического определения про
изводных фенотиазина, основанная на об
разовании при pH 2 экстрагируемых хло
роформом окрашенных ионных пар (^макс= 
520 нм) с красителем амарантом:
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Диапазон определяемых концен
траций производных фенотиазина состав
ляет 15 -  150 мкг [19].

Сульфофталеиновые реагенты.
Первые методики экстракционно
фотометрического определения производ
ных фенотиазина с помощью сульфофта- 
леиновых красителей появились ещё в 60-х 
годах прошлого века. Так, была показана 
[9] возможность использования некоторых 
красителей данной группы для экстракци
онно-фотометрического определения ами
назина, выделенного из биологического 
материала. В качестве оптимального реа
гента был выбран бромтимоловый синий 
(БТС), причём только по той причине, что 
область pH взаимодействия данного суль- 
фофталеина с аминазином смещена по 
сравнению с другими красителями в более 
щелочную область и, следовательно, при 
дальнейшей реэкстракции красителя вод
ным раствором щелочи оптическая плот
ность контрольного опыта будет наимень
шей. В начале 1970-х годов было исследо
вано влияние pH на экстракцию ионных 
ассоциатов трифтазина с бромфеноловым 
синим (БФС) и метиловым оранжевым [8], 
но для дальнейшего изучения был остав
лен только второй реагент.

Интерес к сульфофталеиновым кра
сителям, как к реагентам для экстракцион
но-фотометрического определения 10- 
алкилпроизводных фенотиазина, вновь 
возник в 1990-х годах, причём одни авторы 
предпочитали использовать галогенсодер
жащие сульфофталеины: БФС [29], бром- 
крезоловый зеленый (БКЗ) [16, 21], бром- 
пирогалловый красный [30], хлорфеноло- 
вый красный [27], другие -  сульфофталеи
ны, не содержащие в молекуле атомов га
логенов, например, пирокатехиновый фио
летовый [24, 22], крезоловый красный [28]. 
В качестве экстрагента обычно использо
вали хлороформ (смесь хлороформа с бу
танолом 5:1 [24]), реже бензол [30]. Экс
тракты имеют жёлтую окраску. Границы 
определяемых концентраций составляют, 
например, для аминазина с помощью 
бромпирогаллового красного 5 - 5 0  млн'1 
[30], пирокатехинового фиолетового -  3,5 
-3 5  мкг/мл [24], БФС -  1 -  10 мкг/мл [30].

В работе [7] приведены результаты 
сравнительного исследования ионных ас
социатов аминазина с различными суль- 
фофталеиновыми красителями (бромтимо
ловый синий (БТС), бромфеноловый синий 
(БФС), бромкрезоловый зеленый (БКЗ), 
бромкрезоловый пурпурный (БКП), крезо
ловый красный, тимоловый синий, фено
ловый красный, ксиленоловый синий, пи
рокатехиновый фиолетовый). Галогенсо
держащие СФК являются более чувстви
тельными реагентами для экстракционно
фотометрического определения аминазина, 
чем сульфофталеины, не содержащие в 
молекуле атомов галогенов, что можно 
объяснить их более высокой гидрофобно- 
стью и лучшей экстрагируемостью, как в 
свободном виде, так и в составе ионных 
ассоциатов. Определены оптимальные ус
ловия экстракции и изучены основные хи
мико-аналитические свойства ионных ас
социатов аминазина с БТС, БФС, БКЗ и 
БКП.

Максимумы светопоглощения хло
роформных экстрактов ассоциатов нахо
дятся в диапазоне 406 -  420 нм, что соот
ветствует Х.Макс моноанионов СФК, ионизи
рованных по сульфогруппе.

Чувствительность исследуемых фо
тометрических реакций производных фе
нотиазина и СФК находится в диапазоне -  
(2,0 -  2,5)Т04. Оптимальным реагентом 
для экстракционно-фотометрического оп
ределения среди изученных СФК выбран 
бромкрезоловый пурпурный:

Влияние pH на оптическую плот
ность экстрактов ассоциатов аминазина, 
фторфеназина и трифтазина с СФК в сла
бокислой и щелочной среде практически 
одинаково и зависит от рКа2 реагента. В 
сильнокислой среде влияние pH на опти
ческую экстрактов различно, что связано с 
различным влиянием pH на экстрагируе- 
мость самих ФНТ [5, 7, 10, 12].
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Ассоциаты аминазина с СФК экст
рагируются н-гексаном, бензолом, толуо
лом, хлороформом, дихлорметаном, тетра- 
хлорметаном. В качестве экстрагента был 
выбран наиболее доступный и относитель
но малотоксичный хлороформ [7].

Исследовано влияние добавок эта
нола и сильных электролитов на экстрак
цию ассоциатов [7]. Добавление в водную 
фазу этанола не приводит к повышению 
чувствительности фотометрического опре
деления производных фенотиазина с по
мощью СФК. Хлориды натрия и кальция 
незначительно влияют на оптическую 
плотность экстрактов исследуемых ассо
циатов даже при концентрации 0,5 моль/л. 
В присутствии А1С1з она заметно умень
шается.

Порядок смешивания реагентов 
практически не влияет на оптическую 
плотность хлороформных экстрактов ассо
циатов. Для получения максимальных и 
воспроизводимых значений оптической 
плотности достаточно проводить переме
шивание фаз в течение 1 минуты. Оптиче
ская плотность экстрактов остаётся посто
янной в течение не менее 6 часов [7].

Экстрагируемость ассоциатов мак
симальна в случае БТС, что обусловлено 
наибольшей гидрофобностью данного реа
гента [5, 7]. Ассоциаты фторфеназина с 
другими СФК имеют меньшие значения 
степени однократной экстракции и коэф
фициента распределения, чем ассоциаты 
других исследованных в работе ФНТ [10, 
12].

Оптимальная концентрация СФК 
для экстракционно-фотометрического оп
ределения ФНТ составляет КОТО-4 М. Гра
дуировочные графики линейны в диапазо
не от (1-3)Т0'6 до (60-70)Т0'6 моль/л, пре
дел обнаружения равен 1 - 2  нмоль ФНТ в 
пробе [5, 7, 10,11,12].

Методами изомолярных серий, на
сыщения, отношения наклонов и прямой 
линии установлено, что соотношение ФНТ 
и СФК в образующихся ассоциатах равно 
1:1. Показано, что образование ассоциатов 
происходит, главным образом, в хлоро
форме, а не в водной фазе [5, 7, 10,11,12].

На основании результатов опреде
ления оптимальных условий экстракции и

изучения химико-аналитических свойств 
ассоциатов разработаны методики количе
ственного определения аминазина в драже 
и в растворе для инъекций [7], дипразина в 
растворе для инъекций [11], трифтазина в 
драже и растворе для инъекций, фторфена
зина в растворе для инъекций [10, 12]. 
Экстракцию ионных ассоциатов производ
ных фенотиазина с бромкрезоловым пур
пурным проводят из кислой среды хлоро
формом. Молярные коэффициенты погло
щения при 410 нм для ассоциатов амина
зина составляют (2,40 ± 0,05)-104, для ас
социатов дипразина - (2,59±0,08)-104, для 
ассоциатов трифтазина - (2,49±0,04)-104, 
для ассоциатов фторфеназина 
(2,34±0,06)-104.

Ксантеновые красители. Галоген- 
производные флуоресцеина, в частности, 
эозин, формула которого приведена ниже, 
используются для безэкстракционного оп
ределения аминазина и других производ
ных фенотиазина [2, 3,4].

Вг Вг

При взаимодействии данных ве
ществ с эозином (флоксином) в кислой 
среде образуются ионные ассоциаты, в со
став которых входят однозарядные анионы 
красителей. Ассоциаты малорастворимы в 
воде, поэтому для предотвращения выпа
дения осадка проводят их «мицеллярную 
экстракцию» путём добавления к раствору 
поливинилового спирта. Градуировочный 
график линеен в диапазоне 1 - 1 2  мкг/мл 
аминазина [4].

Методики безэкстракционного фо
тометрического определения аминазина и 
других производных фенотиазина по реак
ции образования ионных ассоциатов с га- 
логенпроизводными флуоресцеина просты 
в исполнении, но применимы в основном 
для анализа растворов.

В работе [13] приведены результаты 
изучения химико-аналитических свойств 
флуоресцирующих ассоциатов фторфена-
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зина с галогенпроизводными флуоресцеи- 
на (эозин Н, флоксин А, эритрозин).

Максимумы светопоглощения ассо- 
циатов ФНТ - ГПФ находятся в области 
531 -  542 нм. Значения Хтга не зависят от 
природы ФНТ и незначительно зависят от 
природы используемого реагента.

Установлено, что оптическая плот
ность и интенсивность флуоресценции экс
трактов ассоциатов фторфеназина с ГПФ 
достигают максимальных величин в таком 
диапазоне pH, в котором одновременно 
хорошо экстрагируются хлороформом оба 
компонента, входящие в состав ассоциата.

Оптимальные концентрации ксан- 
теновых красителей для образования ассо
циатов 1,0-1 O'4 моль/л. Градуировочные 
графики остаются линейными в диапазоне 
концентраций (1 -  3)-10'6 -  (80 - 200)-10’4 
моль/л ФНТ в конечном объеме водной 
фазы. Предел обнаружения равен 1 -  2 
нмоль ФНТ в пробе.

Значения молярных коэффициентов 
поглощения ассоциатов ФНТ -  ГПФ со
ставляют (0,29 -  0,65)-104. Эозин является 
оптимальным реагентом из группы ГПФ 
для экстракционно-фотометрического оп
ределения производных фенотиазина [13].

Для определения оптимальных ус
ловий экстракционно-флуориметрического 
определения трифтазина с ФЛА использо
ван метод математического планирования 
эксперимента Бокса -  Уилсона [6]. В каче
стве параметра оптимизации была выбрана 
интенсивность флуоресценции хлоро
формных экстрактов ассоциата, а факто
рами оптимизации: pH буферного раство
ра; объёмная доля этанола в водной фазе; 
объём MG'4 моль/л раствора ФЛА. Выяв
лено, что оптимальными условиями в вы
бранном диапазоне исследуемых факторов 
являются: pH 4,5, 25% об. этанола и 2,0 мл 
1,0-10"4 моль/л раствора ФЛА в водной фа
зе.

Сульфородамин В (СР) -  анионный 
органический реагент из группы родами- 
новых красителей.

Несмотря на ряд ценных химико
аналитических свойств: большой моляр
ный коэффициент светопоглощения, ин
тенсивная флуоресценция, существование

в виде аниона в широком интервале pH, 
сульфородамин В практически не исполь
зуется в качестве реагента для определе
ния органических соединений. В работе 
[14] сульфородамин В был предложен в 
качестве флуоресцирующего противоиона 
для экстракционно - флуориметрического 
и экстрационно - фотометрического опре
деления аминазина и трифтазина в лекар
ственных формах. Максимумы светопо
глощения ассоциатов ФНТ - СР находятся 
в области 553 -557 нм. Влияние pH на оп
тическую плотность и интенсивность 
флуоресценции экстрактов ассоциатов 
производных ФНТ с СР обусловлено обра
зованием неионизированной формы краси
теля при pH < 2, практически не экстраги
рующейся хлороформом. Чувствитель
ность разработанных методик в 2 раза 
выше, чем при использовании эозина, а

о

предел обнаружения (1-10' моль/л) почти 
на порядок ниже [14].

(С2Н5)2К ^ / - ^ 0 ^ / - ^ К ( С 2Н5)2

so3
Результаты сравнительного изуче

ния ионных ассоциатов приведены ниже в 
виде таблиц на примере фторфеназина. 
Таблица 1 содержит данные по химико
аналитическим характеристикам ассоциа
тов фторфеназина с анионными органиче
скими реагентами: значения А.тах (нм) све
топоглощения хлороформных экстрактов 
исследуемых ассоциатов, значения кажу
щихся молярных коэффициентов погло
щения ассоциатов (емакс) и их удельных ко

эффициентов поглощения (A j^ ,) ,  степе
ни однократной экстракции и коэффици
ента распределения исследуемых ассоциа
тов.

Оптимальные условия экстракци
онно-фотометрического определения 
фторфеназина с помощью анионных орга
нических красителей (pH и концентрация 
реагента) приведены в табл. 2. Кроме того,
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в таблице 2 показаны области прямоли
нейной зависимости светопоглощения экс
трактов от концентрации 10- 
алкилпроизводных фенотиазина при кон
центрации анионных органических краси
телей 1,0-1 O'4 моль/л, а также значения ко
эффициентов Сендела (ms), Коха и Коха- 
Дедица (Ск).

Исследовано влияние полярных ор
ганических растворителей (этанол, ацетон) 
на экстракцию хлороформом ионных ассо- 
циатов аминазина, дипразина, фторфена- 
зина, трифтазина с ксантеновыми и суль- 
фофталеиновыми реагентами [15]. В рабо
те обсуждены возможные причины раз
личного влияния полярных органических 
растворителей на экстракцию ассоциатов 
10-алкилпроизводных фенотиазина с 
анионными органическими реагентами.

В основу методик фотометрическо
го определения производных фенотиазина 
могут быть положены реакции образова
ния тройных комплексов, содержащих на
ряду с молекулой производного фенотиа
зина и окрашенного органического реаген
та ещё и катион металла. Реакции ком- 
плексообразования могут проводиться в 
экстракционном варианте [22, 24], либо 
непосредственно в водной фазе [20]. В по
следнем случае для предотвращения выпа
дения осадка продукта реакции к раствору 
добавляют поверхностно-активное веще
ство.

Исследовано взаимодействие ряда 
лекарственных веществ с ионами Рсг+ и 
анионами эозина, приводящее к образова
нию тройных комплексов [20]. Так, хлор- 
промазин образует комплекс, содержащий 
в своём составе один катион Pd2+, две мо
лекулы лекарственного вещества и один 
анион эозина. Кажущийся молярный ко
эффициент поглощения такого комплекса 
равен 5,7Т04. Реакция проводится в вод
ной среде (pH 4,3), для предотвращения 
образования осадка используют 0,5% рас
твор метилцеллюлозы. В качестве анали
тического сигнала может быть использо
вана как оптическая плотность растворов, 
так и интенсивность флуоресценции.

В работе [24] предложена методика 
экстракционно-фотометрического опреде
ления хлорпромазина, основанная на его

реакции с ионами олова (IV) и пирокате- 
хиновым фиолетовым с образованием 
тройного комплекса (соотношение компо
нентов 2:1:2 в водной фазе и 2:1:4 -  в ор
ганической), максимум поглощения кото
рого находится при 580 нм. Образующийся 
комплекс количественно экстрагируется из 
водных растворов смесью хлороформа с 
бутанолом (5:1) или бутанолом. Область 
определяемых концентраций хлорпрома
зина составляет 2 - 2 0  мкг в 1 мл экстрак
та.

Разработана методика экстракцион
но-фотометрического определения хлор
промазина, основанная на образовании 
экстрагируемого циклогексаноном тройно
го комплекса с ионами германия (IV) и пи- 
рокатехиновым фиолетовым с молярным 
соотношением компонентов 4:1:2 [22]. За
висимость оптической плотности экстрак
тов от концентрации хлорпромазина ли
нейна в диапазоне 7 -7 0  мкг/мл.

Реагенты других групп. Разрабо
тана методика определения тиоридазина, 
левомепромазина и перазина с помощью 
пикриновой и флавиановой кислоты, фор
мула которой приведена ниже [32].

ОН

Продукт реакции экстрагируют 
бензолом. Области определяемых концен
траций тиоридазина, левомепромазина и 
перазина с помощью флавиановой кисло
ты, соответственно, равны 5 -  20, 5 -  15 и 
7 -2 5  мкг/мл. Пикриновая кислота -  менее 
чувствительный реагент (тиоридазин - 20 
-  70, левомепромазин и перазин -  20 -  60 
мкг/мл).

Предложена методика экстракци
онно-фотометрического определения раз
личных антигистаминных лекарственных 
веществ, в том числе прометазина гидро
хлорида и тримепразина тартрата, осно
ванная на образовании при pH 5 раствори
мого в хлороформе ионного ассоциата с 
красителем прочным зелёным FCF (I) [26]. 
Аналогичный краситель бриллиантовый 
синий (отличается лишь отсутствием ОН-
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группы) использован для экстракционно- 
фотометрического определения промета- 
зина, хлорпромазина, тиоридазина и триф- 
луперазина [18]. Диапазон определяемых 
концентраций для всех изученных произ
водных фенотиазина составляет 1 -  10. 
мкг/мл.

В работе [17] в качестве реагента 
для экстракционно-фотометрического оп
ределения различных производных фено
тиазина предложен хромазурол S (II). Экс
тракцию ионных ассоциатов проводят из 
кислой среды (pH 1,09) хлороформом. Мо
лярные коэффициенты поглощения при 
460 нм для ассоциатов, образованных раз

личными производными фенотиазина, со
ставляют (1,07 -  2,12)-10 , предел обнару
жения -  1 -  2 мкг/мл. Этот же краситель 
был использован авторами [23] для экс
тракционно-фотометрического определе
ния некоторых психотропных лекарствен
ных веществ. В случае левомепромазина 
гидромалеината и тиоридазина гидрохло
рида образующиеся ассоциаты экстрагиро
вали хлороформом при pH 4,0. Область 
определяемых содержаний для первого 
вещества составляет 4,4 -  44,5 мкг в 1 мл 
хлороформного экстракта, второго — 4,1 — 
40,7 мкг/мл.

(I) (П)

Выводы:
1. Рассмотрены современные спосо

бы фотометрического определения 10- 
алкилпроизводных фенотиазина при по
мощи реакций образования ионных ассо
циатов с анионными органическими реа
гентами. В результате сравнительного ис
следования ионных ассоциатов 10- 
алкилпроизводных фенотиазина с суль- 
фофталеиновыми и ксантеновыми реаген
тами установлены оптимальные условия 
экстракции, спектральные характеристики 
и состав ассоциат'ов.

2. Большинство описанных в лите
ратуре методик люминесцентного опреде
ления 10-алкилпроизводных фенотиазина 
основаны на химическом или фотохимиче
ском окислении данных веществ. Возмож
ным, но практически не использующимся,

вариантом флуориметрического определе
ния 10-алкилпроизводных фенотиазина 
является образование флуоресцирующих 
ассоциатов с анионными флуоресцирую
щими реагентами (эозин Н, флоксин А, 
эритрозин, сульфородамин В). Показана 
возможность флуориметрического опреде
ления микроколичеств аминазина и триф- 
тазина в лекарственных препаратах с при
менением сульфородамина В.
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N.D, Yarantseva, A.I. Zhebentiaev 
Use of reactions of formation ionic assoti- 

ates with anionic organic reagents 
in the analysis 10-alkylderivatives of phe- 

notiazines.

In the present work the review of the 
literature devoted to modem ways of the 
photometric analysis 10-alkylderivatives of 
phenotiazines by means of reactions of forma
tion ionic assotiates with anionic organic re
agents is submitted. The special attention is 
given extractive-photometric determination of 
phenotiazine derivatives with use sulphoneph- 
thaleine dyes and haloderivatives of fluores- 
cens, and also fluorimetric methods with 
application Sulforodamine B.
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Таблица 1

Химико-аналитические характеристики ассоциатов 
фторфеназина с анионными органическими реагентами

Реагент /-м а к с , Н М Е м ак с ' 10 а \%■̂ Чсм
R, % lgD

БКП 407-412 2,34±0,06 459±12 87,0±0,6 0,82±0,02
БФС 413-418 2,01 ±0,05 394±10 86,8±1,4 0,82±0,05
БТС 415-419 2,09±0,02 410±4 91,7±0,3 1,06±0,02
БКЗ 417-421 1,99±0,03 390±6 84,6±0,6 0,74±0,02
ЭО 531 -533 0,65±0,07 127±0,4 98,1±0,5 1,72±0,13

ФЛА 533 - 536 0,37±0,05 73±10 97,5±0,6 1,61±0,13
ЭР 539 - 542 0,29±0,03 57±6 97,0±0,4 1,51±0,08
СР 554-557 8,7±0,2 1800±40 96,9±1,7 1,5±0,2

Таблица 2
Оптимальные условия и основные характеристики чувствительности 

фотометрического определения фторфеназина 
с анионными органическими реагентами

Реагент р Н о п т Соггг-104,
моль/л

Область прямолинейной за
висимости, мкг/мл

ms-102,'У
мкг/см

С к ,

мкг/мл
БКП 2,5 -  5,0 > 1 0,5-35 2,2 1,09
БФС 1,9-4,5 > 1 0,6 -  35 2,5 1,27
БТС 2,3-6,5 > 1 1,0-35 2,4 1,22
БКЗ 2,1 -5 ,0 > 1 0,6-35 2,6 1,28
ЭО 4,5 -  5,0 > 1 0,3-100 7,9 3,9

ФЛА 3,8-5,5 > 1 0,2-100 14 6,8
ЭР 4,2 -  5,8 > 1 0,5-100 19 8,8
СР 2,0-4 ,0 >1 0,25 -  30 0,56 0,28
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