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КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЕ 6,7-ДИГИДРОКСИ-2,4-ДИФЕНИЛБЕНЗОПИРИЛИЯ 
С В1(Ш) И ЕГО СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ В 

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТАХ
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Изучены особенности комплексообразования ВЦШ) с хлоридом 6,7-дигидрокси- 
2,4-дифенилбензопирилия ^ )  и установлено, что в исследуемой химической сис­
теме образуется два комплекса разной стехиометрии. При pH 1,9 реализуется ком­
плекс состава ВЦШ): К^=1:2 (Х=510 нм, £=28000), а при рН 4,6 комплекс состава 
ВЦШ): R=1:1 (Х=550 нм, £=31000). На основе результатов спектрофотометриче­
ских исследований предложен химизм комплексообразования ВЦШ) с хлоридом
6,7-дигидрокси-2,4-дифенилбензопирилия в растворе. В кислой среде (рН 1,9) 
координирующим ионом является ВЮН2+, а координированным лигандом — орто- 
дифенольная форма реагента. При рН 4,6 комплексообразователем выступает ион 
ВЦОН)2+, а реагент вступает в реакцию в форме ангидрооснования. В качестве 
аналитической формы рекомендован комплекс состава 1:2 для которого закон Бера 
выполняется в диапазоне концентраций ВЦШ) 0,30—6,30 мкг/мл. Нижний предел 
обнаружения составляет 0,03 мкг/мл, а предел количественного определения —
0,32 мкг/мл. Изучено влияние посторонних ионов на величину оптической плот­
ности предлагаемой аналитической формы. Разработана простая, экспрессная и 
чувствительная методика спектрофотометрического определения ВЦШ) с хлори­
дом 6,7-дигидрокси-2,4-дифенилбензопирилия в фармацевтических препаратах с 
относительной погрешностью определения не более 2%.

Ключевые слова: спектрофотометрический анализ, комплексообразование, хлорид
6,7-дигидрокси-2,4-дифенилбензопирилия, висмут(Ш), фармацевтические препа­
раты.

По данным центра медицинской статисти­
ки Украины за последние 10 лет, заболеваемость 
язвенной болезнью возросла на 38,4%. В насто­
ящее время причиной язвенной болезни счита­
ется бактерия Helicobacter pylori, которая инду­
цирует воспалительную реакцию и повреждение 
слизистой оболочки желудка. Среди прочих, 
эффективными средствами лечения являются 
фармацевтические препараты на основе соеди­
нений Bi(III) [1]. С другой стороны, превыше­
ние допустимых концентраций соединений 
Bi(III), которые являются токсичными, вызы­
вает поражение почек и печени [2]. Следова­
тельно, возникает необходимость контроля над 
содержанием действующего вещества в сырье и 
готовых лекарственных формах. Для определе­
ния Bi(III) предложены инверсионно-вольтам- 
перометрические [3,4], атомно-флуоресцентные 
[5], а также атомно-абсорбционные [6] и атом­
но-эмиссионные с индуктивно связанной плаз­
мой [7] методы. Разработан проточно-инжекци- 
онный метод в сочетании с дисперсионной жид­

кость-жидкостной микроэкстракцией и масс- 
спектрометрическим детектированием [8]. Су­
щественным недостатком указанных методов 
является их дороговизна и трудоемкость соот­
ветствующих методик, а ионометрической ме­
тодике [9] присущи недостатки, вызванные не­
долговечностью работы пленочных ионоселек­
тивных электродов и, как следствие, потерей 
воспроизводимости. Благодаря своей простоте, 
надежности, экономичности и доступности со­
ответствующей аппаратуры спектрофотометри­
ческие методы определения висмута применя­
ются достаточно широко. Наиболее распрост­
раненные методики определения висмута — 
иодидная и тиомочевинная имеют ряд недостат­
ков [10, 11]. Невысокая избирательность и чув­
ствительность этих методов затрудняет их при­
менение к объектам сложного состава, вызыва­
ет необходимость предварительного отделения 
висмута, что усложняет и удлиняет ход анализа. 
Известные органические реактивы, такие как 
триоксифлуороны, флавоноиды, гетероцикли­
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ческие азокрасители и др., не нашли широкого 
применения в связи с отсутствием заметных 
преимуществ перед тиомочевиной и иодидом 
калия [10—12]. Высокочувствительными реаген­
тами на висмут являются, например 1,4-диме- 
тил-1,2,4-триазолий-(3-азо-4)-^^диэтилани- 
лин (£550=96000) и N -метил-анабазин-а’-азоди- 
этиламинофенол (е590=67600), однако они труд­
нодоступны и малоизбирательны [10]. Спектро­
фотометрический способ определения цинка и 
висмута в фармацевтических препаратах по пер­
вой производной не обладает высокой чувстви­
тельностью [13]. Таким образом поиск новых 
реагентов, лишенных указанных недостатков 
является актуальной задачей. В этом плане вни­
мание заслуживают 2,4-замещенные производ­
ные хлорида 6,7-дигидроксибензопирилия (ди- 
оксихроменолы, ДОХ). В практике химическо­
го анализа ДОХ используются в качестве чув­
ствительных реагентов для спектрофотометри­
ческого определения ионов ряда поливалентных 
металлов [14]. Среди ДОХ наиболее чувствитель­
ными реагентами для последних являются хло­
риды 6,7-дигидроксо-2,4-дифенилбензопирилия 
(ДФДОХ) и 6,7-дигидроксо-2-фенил-4-карбок- 
силбензопирилия, однако препаративный син­
тез последнего усложнен труднодоступностью 
бензоилпировиноградной кислоты. Комплексо­
образование Bi(III) с ДФДОХ в литературе не 
описано.

Исходя из выше изложенного, цель дан­
ной работы заключается в исследовании и оп­
тимизации условий комплексообразования 
Bi(III) с хлоридом 6,7-дигидрокси-2,4-дифенил- 
бензопирилием в широком интервале кислот­
ности среды, установлении химизма реакции и 
стехиометрии продуктов взаимодействия, а так­
же на основании рассчитанных химико-анали­
тических характеристик полученных комплек­
сов обосновать выбор новой аналитической 
формы для спектрофотометрического определе­
ния Bi(III) в фармацевтических препаратах.

Материалы и методики исследований
Синтез ДФДОХ проводили путем конден­

сации эквимолярных количеств пирогаллола А 
и дибензоилметана в уксуснокислой среде в 
присутствии хлороводорода, согласно схеме.

Чистоту синтезированного соединения ус­
танавливали методом ВЭЖХ-МС на хроматог­
рафе Agilent Technologies 1260 infunity с масс- 
детектором Agilent Technologies 6530 Accurate- 
Mass Q-TOF LC/MS (температура колонки 400С;

инжекционный объем 20 мкл; колонка — Zorbax 
4,6x100 мм, 3,5 мкм; подвижная фаза — метанол 
— 0,05% водный раствор трифторуксусной кис­
лоты, 45:55); структуру подтверждали методами 
ИК- и масс-спектрометрии. Масс-спектры по­
лучены методом FAB на масс-спектрометре VG 
70-70EQ с использованием пучка атомов Xe с 
энергией 8 кВ и применением м-нитробензило- 
вого спирта в качестве матрицы. ИК спектры 
получены в таблетках KBr на спектрометре 
Perkin-F lmer Frontier FT-IR Spectrometer. Тем­
пературу плавления определяли с помощью диф­
ференциально сканирующего калориметра DSC 
Q2000 ThermoScientific.

Реагент получен с выходом 56%, tra= 
=228,7°С. Масс-спектр, m/z: 315 (М+). ИК- 
спектр, V, см-1: 3410—3300 см-1 (v(OH)), 1052— 
1021 см-1 (v(C—0 —C)), 2959—2868 (v(C—H)), 
1650 см—1 (v(C—C) скелетные).

Электронные спектры светопоглощения 
регистрировали на спектрофотометрах СФ-56 
(ОКБ «ЛОМО-Спектр», РФ) и Specord UV VIS 
(Carl Zeiss, Германия) в кюветах с толщиной 
поглощающего слоя /=1; 2; 3 см в интервале длин 
волн 380—780 нм. Кислотность среды контро­
лировали с помощью стеклянного электрода 
ЭСЛ-63-07 в паре с хлорсеребряным электро­
дом сравнения ЭВЛ-1М3 на иономере И-160, 
откалиброванном по стандартным буферным 
растворам.

Рабочий раствор ДФДОХ с концентраци­
ей 1 1 0 2 моль/л готовили растворением точной 
навески сухого реагента в этаноле. Стандартный 
0,1 моль/л раствор Bi(III) готовили растворени­
ем 2,090 г металлического висмута (ос. ч) в го­
рячей концентрированной азотной кислоте и 
после охлаждения разбавляли 0,1 М раствором 
HNO3 до 100 мл. Растворы с меньшими кон­
центрациями готовили разбавлением исходных 
непосредственно перед использованием. В ра­
боте применяли реактивы квалификации не 
ниже «ч.д.а.», необходимую кислотность созда­
вали растворами серной, соляной, азотной кис­
лот и гидроксида натрия, а также с использова­
нием универсального буферного раствора. Ион­
ную силу поддерживали постоянной на уровне 
0,1 М введением рассчитанного количества 
NaNO3.

Для оптимизации условий проведения ре­
акции комплексообразования растворы Bi(III) 
и ДФДОХ с концентрацией в интервале 110—5— 
110—4 моль/л, смешивали в разных мольных со­

о х г
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отношениях, в интервале рН 1—8, а для стаби­
лизации комплекса в растворе вводили 2 мл 1% 
раствора поливинилового спирта и регистриро­
вали оптическую плотность. Стехиометрию про­
дуктов взаимодействия ВЦШ) с ДФДОХ уста­
навливали классическими методами: изомоляр- 
ных серий, молярных отношений, сдвига рав­
новесия, Эдмондса-Бирнбаума; молярные коэф­
фициенты светопоглощения рассчитывали по 
методу Н.П. Комаря. Химизм взаимодействия 
ВЦШ) и ДФДОХ изучали методом В.А. Наза­
ренко [12].

Резулътаты и их обсуждение
Изучены спектры светопоглощения в сис­

теме «В1(Ш) — ДФДОХ» в заданном интервале 
кислотности и установлено, что максимальное 
светопоглощение наблюдается при рН 1,9 и рН 
4,6. На рис. 1 представлены зарегистрированные 
спектры светопоглощения реагента и комплек­
сов при фиксированных значениях рН (1,9 и 4,6).

Рис. 1. Спектры светопоглощения в системе 
«В1(Ш)—ДФДОХ»: 1, 2 — реагент при рН 1,9 и рН 4,6 

соответственно (раствор сравнения — дистиллированная 
вода); 3 — комплекс при рН 1,9; 4 — комплекс при рН 4,6 
(раствор сравнения — «холостой опыт»); Сш(1щ=1-10-5 М; 
Сд Ф д О Х =410 - 5  М; 0,08% поливинилового спирта; 1=1 см

Как видно из рис. 1 в спектре исходного 
реагента при рН 1,9 (кривая 1) наблюдается одна 
интенсивная полоса поглощения с максимумом 
при 440 нм, а повышение рН среды до 4,6 при­
водит к снижению ее интенсивности и появле­
нию малоинтенсивной полосы поглощения при 
530 нм (кривая 2), что вызвано частичной иони­
зацией ДФДОХ и образованием ангидроосно- 
вания красителя. При взаимодействии ВЦШ) с 
ДФДОХ в кислой среде (рН 1,9) происходит 
исчезновение полосы поглощения реагента и 
появляется новая полоса поглощения с макси­
мумом при 510 нм (кривая 3). В слабокислой 
среде (рН 4,6) появляется интенсивная полоса 
поглощения с максимумом при 550 нм и пле­
чом при 510—520 нм (кривая 4), что указывает 
на образование нового комплекса.

Состав комплексов ВЦШ) с ДФДОХ, при 
строго заданных условиях определяли класси­
ческими спектрофотометрическими методами 
при рН максимального выхода соответствующего 
комплекса. Для дальнейшего обсуждения воп­
роса о стехиометрии взаимодействия ВЦШ) с 
ДФДОХ на рис. 2 приведены графические зави­
симости, полученные путем обработки массива 
полученных спектрофотометрических данных 
методом прямой линии Асмуса.

Анализ представленных графических зави­
симостей (рис. 2), а также результатов, полу­
ченных методами изомолярных серий, моляр­
ных отношений и сдвига равновесия позволяет 
утверждать, что при рН 1,9 (рис. 2,а) образуется 
ком плекс с мольным отнош ением  
В1(Ш):ДФДОХ=1:2, а при рН 4,6 (рис. 2,б) -  
состава 1:1, отличающиеся как спектрофотомет­
рическими характеристиками (рис. 1), так и хи­
мизмом образования. Метод В.А. Назаренко 
позволяет учесть ионизацию ДФДОХ и гидро­
лиз ионов ВЦШ) в растворе при изменении кис­
лотности среды. Опуская математические вык­
ладки описанные в [12], основное расчетное 
уравнение является уравнением прямой вида:

а б
Рис. 2. Определение состава комплексов Ы(Ш) с ДФДОХ методом прямой линии Асмуса: (а) комплекс при рН 1,9 

(Я=510 нм); (б) комплекс при рН 4,6 (Я=550 нм); Сш=110-5 М, Сд Ф д О Х =4-10-5 М; 0,08% поливинилового спирта; 1=1 см

38 ISSN  0321-4095. Вопросы химии и химической технологии, 2017 Т. 1 (110)



Комплексообразование 6,7-дигидрокси-2,4-дифенилбензопирилия с Bi(IП) и его
спектрофотометрическое определение в фармацевтических препаратах

- ^ В  = qnpH -  ̂
К,.

II

График в координатах -^В = ^ р Н ) для ко­
ординирующего иона металла и координируе­
мой формы ДФДОХ является прямой с угло­
вым коэффициентом qn. Определив ранее зна­
чение q — число частиц ДФДОХ, координиро­
ванных ионом ВЦШ), рассчитывается число 
вытесненных протонов п, что позволяет уста­
новить вид и заряд частиц, образующих комп­
лекс. Зависимость степени закомплексованнос­
ти от рН для катионов ВР+, ВЮН2+ и ВЦОН)2+ 
представлена на рис. 3.

Как видно из рис. 3,а прямолинейные за­
висимости наблюдаются для ионов ВР+ и ВЮН2+, 
однако тангенс угла наклона целочисленный и 
равен 2 только для ВЮН2+. Учитывая состав 
комплекса (1:2) и существование в растворе пре­
имущ ественно ортодиф енольной формы 
ДФДОХ, можно предположить для такого ком­
плекса структуру I. При рН 4,6 реализуется ком­
плекс состава 1:1, а прямолинейная зависимость 
с тангенсом угла наклона равным 1 наблюдают­
ся для ионов ВЦОН)2+ (рис. 3,б). Принимая во 
внимание, что в данных условиях ДФДОХ су­
ществует в растворе в форме ангидрооснования 
пространственную конфигурацию комплекса 
состава 1:1 можно описать структурой II.

^■ВКОИ^

Определенные нами основные химико-ана­
литические характеристики образующихся ком­
плексов приведены в табл. 1.

Т аб ли ц а 1
Химико-аналитические характеристики комплексов 
ВЩП) с хлоридом 6,7-дигидроксо-2,4-бензопирилия

pH м̂акс,
НМ £1

Диапазон концентраций, 
мкг/мл

1:2 1,9 510 2,9-104 0,30-6,30
1:1 4,6 550 3,1-104 0,28-2,13

Комплекс состава 1:2, образующийся в кис­
лой среде и обладающий большим диапазоном 
определяемых концентраций может быть при­
нят в качестве аналитической формы для пря­
мого спектрофотометрического определения 
ВЦШ). Изучено влияние посторонних ионов на 
величину оптической плотности комплекса 
ВЦШ) с ДФДОХ при рН 1,9 и установлено, что 
определению не мешают ионы щелочных, ще­
лочноземельных металлов и Mg2+, а также ряд 
других ионов при следующих соотношениях — 
1:1000 (Мп2+, 2п2+, С1); 1:100 РЬ2+; 1:50 Си2+; 
1:30 Щ 2+; 1:10 Со2+; 1:10 Вг- ; 1:5 I- ; 1:25 F- . Оп­
ределению мешают Fe2+, Fe3+, А13+, Сг3+, кото­
рые маскируются винной, яблочной или мало­
новой кислотами. При оптимальных условиях 
образования комплексного соединения ВЦШ) с 
ДФДОХ построен градуировочный график для

а б
Рис. 3. Зависимость степени закомплексованности от кислотности среды: 

(а) рН 1-2; (б) рН 4-5; 1 -  В13+; 2 -  ВЮН2+; 3 -  В1(ОН)2+
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его спектрофотометрического определения 
(рис. 4). По методу наименьших квадратов рас­
считаны коэффициенты уравнения регрессии и 
коэффициент линейной детерминации.

А  1.2 г

0.0  ----------------- '-------------------- '------------- '-------------------- '--------------------'-----------'----------------------- '

0 0.5 1 1.5 2 2 .5  3 3.5
(  I»,. мкг/мл

Рис. 4. Градуировочный график для определения В1(Н1) с 
ДФДОХ: 1=2 см, Я=510 нм, 0,08 поливинилового спирта, 

рН 1,9

На основании параметров градуировочно­
го графика рассчитан нижний предел обнару­
жения — 0,03 мкг/мл и предел количественного 
определения — 0,32 мкг/мл. Предложенная ме­
тодика была апробирована на препаратах «Ви- 
каир» (Артериум, ОАО «Киевмедпрепарат», Ук­
раина) и «Викалин» (ООО «Агрофарм», Украи­
на) — действующее вещество нитрат висмута(Ш) 
основный (350 мг/табл), а также «Вис-нол» 
(«Фармак», Украина) — действующее вещество 
висмута(Ш) оксид (120 мг/табл). Концентрацию 
ВЦШ) определяли по градуировочному графи­
ку (рис. 4) и пересчитывали на действующее 
вещество (табл. 2).

Т аб ли ц а 2
Результаты определения ВЩП) в фармацевтических 

препаратах (п=9, Р=0,95)

В1(Ш), мг/таблетка Действующее
Препарат

введено найдено вещество,
мг/таблетка

^ , %

Викалин
- 254,6±8,1 349,7±13,4 1,5
50 304,8±6,3 349,1±12,3 1,4

Викаир
- 256,9±9,7 352,8±12,6 1,5
50 306,1±7,4 353,1±10,9 1,6

Вис-нол 50
108,1±3,8
158,5±3,5

120,5±4,3
121,5±5,1

1,4
1,7

Статистическую обработку результатов ана­
лиза проводили согласно рекомендациям [15]. 
Правильность полученных результатов доказы­
вали путем проверки гипотезы об отсутствии 
значимого различия между средними значения­
ми содержания действующего вещества в пре­
паратах и значениями, полученными по нашей

методике, а также способом «введено-найдено». 
Для сравнения средних значений содержания 
висмута в фармпрепаратах, указанные произво­
дителем, и результатов полученных спектрофо­
тометрически, применяли простой тест Стью- 
дента. При сравнении результатов спектрофо­
тометрического определения по градуировочно­
му графику и методу «введено-найдено» приме­
няли стандартный подход решения статистичес­
кой задачи. Рассчитывали стандартное отклоне­
ние результатов двух выборок, а затем исполь­
зуя тест Фишера, доказывали однородность дис­
персий обеих выборок, после чего при помощи 
парного Т-теста Стьюдента проверяли гипотезу 
об отсутствии значимого различия между соот­
ветствующими средними значениями.

В целом, следует заключить, что предло­
женная простая, экспрессная и чувствительная 
методика спектрофотометрического определения 
висмута в фармацевтических препаратах с хло­
ридом 6,7-дигидроксо-2,4-дифенилбензопири- 
лия свободна от систематических ошибок, что 
указывает на правильность получаемых резуль­
татов при хорошей воспроизводимости.

Подготовка пробы к анализу
Лекарственная форма таблетки (Викалин, 

Викаир). Таблетку препарата растирают, коли­
чественно переносят в стакан и растворяют при 
нагревании в азотной кислоте (1:4). Получен­
ный раствор фильтруют в мерную колбу емкос­
тью 250 мл через бумажный фильтр «синяя лен­
та». Осадок на фильтре промывают дистилли­
рованной водой, а фильтрат собирают в ту же 
колбу. Полученный аналит доводят до метки 
0,1 М азотной кислотой. Лекарственная форма 
желатиновые капсулы (Вис-нол). Капсулу вскры­
вают, переносят в стакан и проводят пробопод- 
готовку аналогично, описанной выше.

Построение градуировочного графика
В 8 мерных колб на 25 мл вносят по 2 мл 

раствора ДФДОХ с концентрацией 1,010-3 моль/л, 
затем по 2 мл 1%-ого раствора поливинилового 
спирта и соответственно 1—2—3—4—5—6—7—8 мл 
стандартного раствора ВЦШ) с концентрацией 
10 мкг/мл. С помощью универсального буфер­
ного раствора или растворами азотной кислоты 
и гидроксида натрия создают рН 1,9. Получен­
ные растворы разбавляют до метки дистилли­
рованной водой и измеряют оптическую плот­
ность в кюветах с толщиной поглощающего слоя 
2 см при ^=510 нм относительно раствора холо­
стого опыта.

Определение висмута в фармацевтических 
препаратах

Для спектрофотометрического определения 
ВЦШ) из растворов, полученных в результате 
пробоподготовки отбирают аликвоту (2 мл для 
Викалин, Викаир; 5 мл для Вис-нол) переносят
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Комплексообразование 6,7-дигидрокси-2,4-дифенилбензопирилия с Bi(III) и его
спектрофотометрическое определение в фармацевтических препаратах

в мерные колбы емкостью 100 мл и доводят до 
метки 0,1 М азотной кислотой. Полученные та­
ким образом висмутосодержащие растворы ис­
пользуют для анализа. В мерную колбу емкос­
тью 25 мл вносят 2 мл раствора ДФДОХ с кон­
центрацией 1,0-10-3 моль/л, прибавляют 2 мл 1%- 
ого раствора поливинилового спирта и 1,5— 
2,0 мл висмутосодержащего раствора. Далее вы­
полняют операции как при построении градуи­
ровочного графика. Концентрацию висмута на­
ходят по градуировочному графику или мето­
дом стандартных добавок и пересчитывают на 
содержание действующего вещества.
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COMPLEXATION OF 6,7-DIHYDROXY-2,4- 
DIPHENYLBENZOPIRILIYM WITH Bi(III) AND ITS 
SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION IN 
PHARMACEUTICALS

A.N. Chebotarev, D.V. Snigur, D.A. Barbalat, K.V. Pluta,
A.S. Koicheva

Odessa I.I. Mechnikov National University, Odessa, Ukraine
The complexation o f B i(III) with 6,7-dihydroxy-2,4- 

diphenylbenzopiriliym (R) has been studied. It is found that two 
complexes of different stoichiometry are formed in the system under 
study. The complex with the composition Bi(III):R=1:2 (X=510 nm, 
£=28000) is formed at pH  1.9, whereas the complex Bi(III):R = 1:1 
(X=550 nm, £=31000) is formed at pH  4.6. The mechanism of the 
complexation of Bi(III) with 6,7-dihydroxy-2,4-diphenylbenzidine 
chloride in solution has been determined based on the 
spectrophotometric results. In highly acidic medium (pH 1.9), the 
coordinating ion is BiOH2+ and coordinated ligand is ortho-diphenol 
form of the reagent. At lower acidity (pH 4.6), the complexing agent 
is Bi(OH)2+ ion and the reagent reacts in the form of anhydrobase. 
The complex with the molar ratio of 1:2 is recommended as an 
analytical form. Beer law is observed in the Bi(III) concentrations 
range of 0.30 to 6.30Mg/mL. The detection limit is 0.03 Mg/mL and 
the limit of quantification is 0.32 Mg/mL. The influence of extraneous 
ions on the absorbance of the proposed analytical form has been 
studied. A simple method of spectrophotometric determination of 
B i(III)  with 6,7-dihydroxy-2,4-diphenylbenzopiriliym  in 
pharmaceuticals has been developed.

Keywords: complexation; 6,7-dihydroxy-2,4-diphenylben- 
zopiriliym chloride; bismuth (III); spectrophotometric analysis; 
pharmaceuticals.
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