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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы. Постоянное увеличение ассортимента
лекарственны:-: средств различного химического строения и соста­
ва требует расширения научных исследований в области разработ­
ки новых, а такие совершенствования и унифишщии существующих
методов фармацевтического анализа.

Критический обзор патентной и научной литературы показал,
что преимущественное развитие получают инструментальные спосо­
бы анализа как наиболее объективные, высокочувствительные,
экспрессные и экономичные. В этом отношении выгодно отличается
своей доступностью и простотой реализации спектрофотометрия в
видимой области спектра. Общей проблемой развития этого метода
анализа является поиск легкодоступных, достаточно селективных.
высокочувствительных цветореагентов. Существующий ассортимент
цветореагентов не всегда может быть использован в количествен­
ном спектрофотометрическом анализе лекарственных средств. В
этой связи поиск избирательных органических реагентов на от­
дельные Функциональные группировки в молекулах лекарственных
средств и создание не. этой основе простых в выполнении спосо­
бов их количественного определения является актуальной пробле­
мой практической фармации.

Диссертационная работа посвящена решению этой проблемы -
разработке простых, высокочувствительных методик анализа неко­
торых лекарственных веществ различного химического строения на
основе реакций с цветореагентами, производными 1,4-бензо- и •
1,4-нафтохинониминов и спектрофотометрии в видимой области

^спектра.
Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом

научно-исследовательских работ Запорожского медицинского
института Министерства здравоохранения Украины, является фраг­
ментом комплексной темы "Разработать фотометрические способы
качественного и количественного анализа некоторых лекарствен­
ных средств на основе применения карбонилсодержащих цветореа­
гентов", утвержденной ГКНТ СССР (регистрационный номер 01.9.10
004791, шифр темы ВН 10.06.0000.91).

Дель и задачи исследования. Целью настоящей работы явля­
ется разработка избирательных, высокочувствительных и простых
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г ВЫПОЛНЕНИИ СПёКТРСфСТОМеТрИЧеСКИХ МОТОДИК аНЗЛИЗа ле­

карственных веществ из классов фенолов, тиолов, аминов и селей
слабы?: кислот и оснований.

Для реализации этой цели были поставлены следующие основ­
ные задачи:

1. Установить оптимальные условия количественного образо­
вания продуктов взаимодействия И-хлор-, К-фекилсульфснил-1,4
-бензохинониминз, М-фенилсульфонил-2-хлор-1.4-бензохиноними-
на, М-феаилсульфонилт и П-п-хлорФенилоулвфонлл-!, 4-нафтохи-
нонимина, Н-фенилсульфонил- 2-хлор 1.4- нафтохинониминз, Н-фе-
•пасульфонил-2-(зцетилэдетонил-3’)-1,4-нзфтсхинонимина и его
2-иалонил-прокзЕодных, Н-бенгоилэмидо-1,4-бензохинонимина и
его производных с лекарственными веществами из классов фено­
лов, тиолов, аминов и солей слабых кислот и оснований;

2. Рассчитать аналитические показатели чувствительности
реакций:

3. Выявить основные закономерности между строением реаген­
тов, их физико-химическими свойствами и аналитическими харак­
теристиками реакций;

4. Предложить способ математического прогнозирования ана­
литических и метрологических характеристик методик количест­
венного определения с использованием реагентов, производных
М-бензоиламидо-1, 4-бензохинониминов и М-п-толилсульфонил-2-ди­
кетоалкил- 1,4-нафтохинониминов;

5. Изучить химический состав и строение образующихся в ре­
акциях продуктов для дальнейшего прогнозирования способов ана­
лиза лекарственных веществ.

Научная новизна работы. Теоретическое обоснование примене­
ния производных 1,4-бензо- и 1,4-нафтохинониминов для качест­
венного и количественного определения лекарственных средств из
классов фенолов, тиолов, аминов и солей слабых кислот и осно­
ваний.

Применение ЭВМ для прогнозирования отроения реагентов с
заданными аналитическими свойствами в ряду производных ы-бен-
зоиламидо-1,4-бензохинониминов и М-п-толилсульфонил-2 дикето-
алкил-1,4-нафтохинониминов.

5'становление оптимальных условий реакций М-хлор-, м-фе-
КИЛсульфонил-1,4-бензохинонимина и его 2-хлор-производного,
М-фенилсульфонил-, М-п-хлорфенилсульфонил-1,4 -нафтохинони- 



мина и его 2-хлор-, 2-дикетоалкил-производных, М-бензоилами-
до-1,4-бензохинонимина и его производных с 55 лекарственными
и модельными веществами, производными фенолов, тиолов, ами­
нов и солей слабых кислот и оснований.

Расчет аналитических показателей чувствительности реак­
ций лекарственных веществ с изучаемыми цветореагентами.

В результате выполненных исследований предложено 72 но­
вых, высокочувствительных, простых в выполнении способа ко­
личественного определения 55'лекарственных веществ в индиви­
дуальном виде и в 164 состава-' прописей лекарственных форм
заводского и экстемпорального изготовления, основанных на
реакциях с производными 1,4-бензо- и 1,4-нафтохинониминов в
сочетании со спектрофотометрией в видимой области спектра,
что имеет важное научно-практическое значение.

Способы определения некоторых изученных лекарственных
средств защищены 33 авторскими свидетельствами на изобретение.

Практическое значение работы. Расширен ассортимент цве-
тореагентов для количественного спектрофотометрического ана­
лиза и разработаны способы качественного и количественного
определения 55 лекарственных веществ из классов фенолов,
тиолов, аминов, солей слабых кислот и оснований как в инди­
видуальном виде, так и в лекарственных формах заводского и
экстемпорального изготовления.

Новые методики количественного определения включены в
ведомости изменения к 2 фармакопейным статьям.

М3 СССР изданы "Методические рекомендации по количест­
венному определению некоторых ингредиентов экстемпоральных
лекарственных форм" (Москва, 1991 г.).

М3 Украины изданы "Методические рекомендации по количест­
венному определению некоторых ингредиентов лекарственных
форм, изготовляемых в аптеках" (Киев, 1989 г.).

Минздравом Украины для контрольно-аналитических служб ПО
"Фармация" изданы информационные письма "Количественное оп­
ределение мезатона в экстемпоральных лекарственных формах" и
"Количественное определение кофеин-бензоата натрия в экстем­
поральных лекарственных формах”, которые внедрены в практи­
ческую работу контрольно-аналитических лабораторий ПО "Фар­
мация" Киевского, Иване-Франковского и Запорожского об­
лисполкомов.
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Материалы исследований вопли в отчет по ИГР, отмеченный

дипломом III степени МинВУЗа Украины га лучшую научную работу,
выполненную в учебных заведениях в 1981-1985 г.г.

Типовые методики спектрофотометрического определения ле­
карственных средств с применением органических реагентов
К-хлор- и К-фенилсульфонил-1,4-бензохинонимина экспонирова­
лись на В2НХ СССР в павильоне "Здравоохранение" (Москва,
•985 г.).

Результаты исследований нашли применение в учебном про­
цессе при изложении курса фармацевтической химии на кафедрах
Фармацевтических факультетов ряда медицинских институтов.

Методика определения полиамидных добавок электролитов
цинкования позволила контролировать при их производстве выб­
росы в окружающую среду, что дало возможность организовать
широкомасштабный выпуск добавок для процесса щелочного цин­
кования, внедрение которого в 1985 1989 г. г. дало экономи­
ческий эффект 3,8 млн. руб.

Апробация работы. Материалы исследований доложены на:

Всесоюзной научно-практической конференции "Основные

направления работы По улучшению качества лекарственных
средств” (Харьков, 1983 г.); 4-м съезде фармацевтов Украины
(Запорожье, 1984 г.); 5-й Всесоюзной конференции по аналити­
ческой химии органических соединений (Москва, 1984 г. ;; 11-13
конференциях молодых ученых Запорожского медицинского институ­
та (1983-1985 г. г.); Всесоюзной научно-практической конферен­
ции "Оптимизация лекарственного обеспечения и пути повышения
э-ыектизнссти фармацевтической науки" (Харьков, 1986 г.); 4-м
съезде фармацевтов Литвы (Каунас,1987г.); 3-й Межинститутской
областной конференции молодых ученых (Запорожье, 1988 г.); на­
учно-практической конференции "Химические проблемы отраслей
народного хозяйства тюменского региона и пути их решения" (Тю­
мень. 1989 г..': научно-практической конференции "Прогрессивные
методы диагностики процессов, материалов, электролитов и чисто­
ты окружающей среды" (Куйбышев, 1939 г. ,1990 г.); 4-й Межинсти­
тутской областной конференции молодых ученых (Запорожье, 1990г.)
научно-практической конференции "Безотходная технология хими­
ческих. нефтехимических, гальванических производств и в строй­
индустрии" (Куйбышев, 1990 г.); 5-й Всесоюзной конференции по
аналитической химии органических веществ ( Москва, 1991 г.);
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8-й Всесоюзной конференции по химии дикарбонильных соединений
( Рига, 1991 г. ); научно-практической конференции "Актуальные
вопросы фармацевтической науки и практики" (Курск, 1991 г.).

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 77 ра­
бот, включая 33 авторских свидетельства на изобретение.

На защиту выносятся следующие результаты эксперименталь­
ных исследований и их теоретическое обоснование;

Разработанные новые способы качественного и количествен­
ного определения 55 лекарственных веществ из классов аминов,
фенолов, тиолов и солей слабых кислот и оснований как в ин­
дивидуальном виде, так и в виде сложных лекарственных форм,
на основе использования цветореагентов из группы хинониминов
и спектрофотометрии в видимой области.

Изученные условия и химизм реакций Н-хлор-1,4-бензохино-
нимина, М-фенилсульфонид-1,4-бензохинонимина, Н-фенилсульфо-
нил-2-хлор-1,4-бензохинониъоша, М-фенилсульфонил-1,4-нафтохи-
нонимика, М-п-хлсрфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимина, ы-фе-
нилсульфонил-2-хлор-1,4-нафгохинонимина, М-2-окси-5-бромбен-
зоиламидо-1,4-бензохинонимина, М-2-оксибензоиламидо-2,6-диб­
ром- 1,4-бензохинонимина, М-п-толилсульфонил-2-(ацетилацето-
нил-3'.)-1,4-нафтохиконимина с исследуемыми лекарственными ве­
ществами.

Выявленные основные закономерности между строением про­
изводных М-бензоиламидо-1,4-бензохинонимина и М-п-толилсуль-
фонил-2-дикетоалкил-1,4-нафгохинонимина и их аналитическими
и метрологическими характеристиками.

Полученные результаты, указывающие на целесообразность и
перспективность широкого применения вышеназванных цветореаген­
тов в практике фармацевтического анализа

Объем и структура диссертации. Диссертационная работа
изложена на 332 страницах машинописного текста, содержит 65
табл. , 44 рис. Состоит из введения, восьми глав и выводов.
Библиографический указатель включает 379 литературных источ­
ников, из них 182 на иностранных языках.

Изложению собственных исследований предшествует обзор
литературы, посвященный применению производных хинонимина в
анализе, критическому рассмотрению описанных в НТД и извест­
ных спектрофотометрических методов определения исследуемых
лекарственных веществ.
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Диссертация - научное исследование, содержащее решение

актуальной задачи по научному прогнозированию и созданию прос­
тых в выполнении, высокочувствительных инструментальных, спосо­
бов анализа лекарственных средств по функциональным группам с
внедрением новых цветореагентов и методик фотометрического
контроля качества лекарственных средств, что имеет важное на­
учно-практическое значение для теории и практики фармации.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Анализ литературных данных показал, что по степени изу­
ченности аналитических свойств и применения в анализе произ­
водные хинониминов распределяются в следующий ряд: Н-фенил-
сульаюнил-1,4-бензохинонимин (2) и его производные нашли огра­
ниченное применение в качестве реагентов для кинетического оп­
ределения фенолов; М-хлор-1,4-бензохинонимин (1), Ы-фенилсуль-
фонил-2-хлор-1,4-бензохинонимин (3), Н-фенилсульфонил-1,4-наф-
тохинонимин (4), Н-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафгохинонимин
(4а), М-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-нафтохинонимин (5), Ы-бензо-
иламидо-1,4-бензохинонимин (6) и его производные, М-фенилсуль-
фонил-2-(ацетилацетонил-3’)-1,4-нафтохинонимин (7) и его про­
изводные в органическом функциональном анализе не применяются.
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6 (а-у)

а-В=-СН(СОСН3)2‘
б-В—С’Н( сокьл,
в-В=-СН( С00С2Н5)СОС4Нд
г-н—СН( СООСНо) 2

2О2РЬСН3( П)д-Н—СН( С^НдС^) цикло

7(а-д)

ИЗУЧЕНИЕ РЕАКЦИИ Ы-ХЛОР-1,4-БЕН30ХИН0НИИИНА С ЛЕ-
КАРСТЕЕННЫ.-.М И МОДЕЛЬНЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ, ПРОИЗВОДНЫМИ
ФЕНОЛОВ, ТИОЛОВ, ТИОАМИДОЕ И АРОМАТИЧЕСКИХ АМИНОВ

Предварительными исследованиями установлено, что М-хлор-
1,4-бензохинонимин взаимодействует с образованием окрашенных
продуктов с лекарственными веществами иг классов ароматических
аминов, фенолов, тиолов, тисамидов и с меркапто-группой.

Экспериментально установленные оптимальные условия прове­
дения реакций показывают, что количество реагента и рН реакци­
онной среды оказывают существенное влияние на выход окрашенных
продуктов реакции и стабильность их во времени и определяются
индивидуальными свойствами лекарственных веществ. Так, кон­
центрация растворов Я-хлор-1,4-бензохинонимина в этаноле или
пропаноле-2 колеблется в пределах от 0,014Х до О,IX, а вводи­
мый его объем - от 3 до 7 мл. рН буферного раствора меняется в
пределах от 3,0 (примахин) до 13,0 (фенол, тимол). Время ста­
бильности оптической плотности при этом находится в интервале
от 6 мин (мезатон) до 2 часов (хинозол).

Анализ данных табл. 1 показывает, что по максимуму погло­
щения все продукты реакции исследуемых веществ с И-хлор-1,4-бен-
эохинонимином можно разделить на четыре группы.

В первую группу входят соединения, имеющие в своей струк­
туре меркапто- и тио-группу. Их продукты реакции с И-хлор-1,'<-
бензохинонимином имеют максимум поглощения в области 390-445 и
458-472 нм соответственно и мало отличаются по величине
чувствительности. Предел обнаружения их составляет 0,59-1,09
мкг/мл. Исключение составляет тиамина бромид, предел обнаруже­
ния которого 1,88 мкг/мл.

Во вторую группу входят соединения, производные двухатом­
ных фенолов ( резорцин, норадреналина гидротартрат), продукты
реакций которых тлеют максимум поглощения в области 445-455 нм.



Аналитические показатели чувствительности реакции
Таблица 1

?!- хлор-1,4-бензохинонимин - вещество

Вещество | и Г у ■ \чах |<5- Ю' Па-102 ‘*3- юг

1 | нм I 1 1 |мкг/мл

Хинозол 383,40 612 34,5 8,37 1,13 0,56
Энтеросептол 305,50 670 28,7 9,38 1,07 0,53
•Хенол 94,11 645 4,54 4,82 2,07 1,04
Резорцин 110.13 450 5,03 4,57 2,19 1,09
Тимол 150,22 624 24,5 16,3 0,613 0,307
Рут га
Норадреналина

664,50 660 12,4 1,86 5,37 2,69

гидротартрат 337,29 448 15,1 4, 48 2,23 1.12
Мегатон 203,67 650 0,50 2,45 4,09 2,04
Меркалтопурин 170,19 425 0,94 5,53 1,81 0,91
Меркааолил 114,17 390 0,65 5,67 1,76 0,88
Цистеин 121,16 423 0,85 7,03 1,42 0,71
Прстионамид 179,20 470 1,20 6,68 1,50 0,75
Тиамина бромид 435,20 445 1,16 2,66 3,76 1,88
Примахин
3-метил-1,2,4-

455,34 700 1,44 3,17 3,15 1,58

триазолин-5-тион
2-(аминотиооксоме

115,15 420 9,77 8,48 1,18 0,59

тил)ацетогидрагид 133,17 460 6,10 4,58 2,13 1,09

Третья группа веществ представлена одноатомными фенола­
ми. продукты которых имеют максимум поглощения в области 610-
670 нм. Предел обнаружения лекарственных веществ, производных
фенолов, составляет 0,307-2,69 мкг/мл. Лекарственные вещества,
имеющие близкое строение (хинозол, энтеросептол) имеют практи­
чески одинаковый предел обнаружения (0,56 и 0,52 мкг/мл соот­
ветственно).

Четвертую группу представляет препарат, имеющий в своей
структуре ароматическую амино группу - примахин. Максимум пог­
лощения его продукта реакции с М-хлор-1,4-бенаохинонимином ле­
жит в области 690-710 нм, а предел обнаружения - 1,60 мкг/мл.^

Приведенный выше анализ показывает, что реакция с М-хлор-
1.4-бенаохинониминсм является высокочувствительной и её можно 
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использовать для идентификации веществ, содержащих фенольный
гидроксил, меркапто-, тио-группы и производных ароматических
аминов.

Для изучения реакции й-хлор-1,4-бензохинонимина на приме­
ре энтеросептола и хинозола спектрофотометрическими методами
( табл. 4) был установлен состав образующихся продуктов. Мето­
дом препаративной хроматографии было проведено их выделение, а
индивидуальность подтверждена данными тонкослойной хроматогра­
фии в нескольких системах растворителей. Для выделенных про­
дуктов были измерены УФ- (рис. 1), ИК-спектры, определён эле­
ментный состав

Рис. 1. Спектр поглощения продукта реакции й-хлор-
1,4-бензохинонимин - хинозол в этаноле (1) и буфер­
ном растворе с рН 10 (2)
Анализ результатов проведенных исследований показал

сходство выделенных продуктов с известными хинониминовыми
красителями, что дало основание описать их образование следую­
щей схемой':

91 а, б) 1 10(а, б)
где: Е^=Н; Й2=Н -хинозол (9а) №- 1675(1655); 1640; 1360

й1= 01; Р2=! -энтеросептсл (96) 1335(1330);
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ИЗУЧЕНИЕ РЕАКЦИИ М-ФЕНИЛСУЛЬ<Й-’НИЛ-1,4-БЕНЗОХИНОНИМИ-
ЕА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ С ЛЕКАГСТ ВЕННЫМИ И МОДЕЛЬНЫМИ
РЕЕСТРАМИ 0 ПЕРВИЧНОЙ АРОМАТИЧЕСКОЙ АМИНОГРУППОЙ

М-фенилсульфонил-1,4-бензохинонимин (2) и Ы-фенилсульфо-
нил-2-хлор-1,4-бензохинонимин (3) проявили высокую аналити­
ческую активность к лекарственным веществам с первичной арома­
тической аминогруппой.

Экспериментально установлено, что оптимальное количество
О.ЗХ раствора й-фенилсульфонил-1,4-бензохи.чонимина индивиду­
ально в реакциях с лекарственными веществами и колеблется от
3.0 мл (сульфантрол) дс 8,0 мл (норсульфазол, апрессин). Реак­
ция протекает быстро - оптическая плотность достигает максиму­
ма на 4-14 мин и не меняет своего значения в течение 10-50
мин. Исключение составляет апрессин, для которого оптимальное
время измерения оптической плотности продуктов реакции нахо­
дится в интервале от 22 до 50 мин от начала реакции.

Для лекарственных веществ, реагирующих с М-фенилсульфо-
нил-2-хлор-1,4-бензохинонимином оптимальное количество цве-
тореагента составляет 1,0-4,0 мл 0,'ЗХ раствора. При этом ре­
акция протекает медленнее - оптическая плотность достигает
максимального значения на 16-24 мин и остается постоянной в
течение 16-54 мин.

Изучение спектров поглощения образующихся продуктов реак­
ции лекарственных и модельных веществ с Ы-фенилсульфонил- и
Н-фенилсульцюнил-2-хлор-1,4-бензохинонимином (табл. 2) показа­
ло, что все исследуемые вещества, имеющие незамещенную арома­
тическую аминогруппу, образуют с М-фенилсульфонил-1,4-бензохи­
нонимином окрашенные продукты реакции, максимум поглощения ко­
торых находится в области 520-555 нм. В отличие от них, ап­
рессин, имеющий остаток гидразина, образует продукты реакции с
максимумом поглощения в области 450-474 нм.

Исследуемые лекарственные вещества, содержат»? аромати­
ческую аминогруппу, с М-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-бензохинони-
мином образуют продукты реакции с максимумом поглощения в об­
ласти 410-445 НМ.

Следовательно, Н-фенилсульфонил-1,4-бензохинонимин и
А'-Фен;:лсульфонил-2-хлор-1,4-бензохинонимин образуют с ле­
карственными и модельными веществами, производными аромати-
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ческих аминов, различные по строению продукты реакции.

Таблица 2
Аналитические показатели чувствительности реакции
Л-фенилсульфонил- и Ы-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-
бензохинонимин - вещество

Реагент, | М. м.
Вещество I

1л^-10'31з-102 Ч'Ю2 1стп ■
1 НМ 1 1 1 1 мкг/мл

И-фенилсульфонил-1,4-нафтохинонимин
Натрия п-амино-

салицилат 211,15 550 5,95 2,83 3,54 1,77
Стрептоцид 172,21 535 5,10 2,96 3,38 1,69
Норсульфазол 255,32 535 5,99 2,35 4,26 2,13
Новокаин 272,78 540 6,57 2,41 4,15 2,08
Новокаинамид 271,79 538 12,4 4,55 2,20 1,10
Сульфантрол 341,30 540 3,66 1,07 9,31 4,66
Дихлоргидрат п-ами-

нобензамидина 208,12 545 3,33 1,60 6,25 3,13
Апрессин 196,64 462 3,57 1,81 5,52 2,76
Фенилпиперидол 176,22 375 4,74 2,69 3,72 1,86

И-фенилсульфо нил-2-хлор--1,4- нафгохинонимин
Натрия п-амино­

салицилат 211,15 430 2,20 1,04 9,59 4,79
Стрептоцид 172,21 420 5,10 2,96 3,38 1,69
Сульфадиметокеин 310,30 435 5,61 1,81 5,64 2,77
Букарбан 271,40 435 2,11 0,776 0,129 6,44

Анализ показателей чувствительности реакций (табл. 2) сви­
детельствует, что М-фенилсульфонил-1,4-бензохинонимин - доста­
точно чувствительный реагент для лекарственных веществ с аро­
матической аминогруппой и остатком гидразина. Величина преде "а
обнаружения для них находится в интервале 1,10-4,66 мкг/мл.

М-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-бензохинонимин - также до­
статочно чувствительный реагент для лекарственных веществ с
ароматической аминогруппой. Величина предела обнаружения -
1,69-6,44 мкг/мл. Однако, если в случае стрептоцида величина
предела обнаружения по реакции с обоими реагентами одинакова -
1,69 мкг/мл, то в случае натрия п-аминосалицилата наблюдается
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снижение чувствительности реакции в 2,7 раза при использовании
в качестве цветореагента М-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-бензо-
ХИНСЯИМИН&.

При исследовании состава продуктов реакций (табл. 4) нат­
рия п-аминосалицилата и стрептоцида с И-фенилсульфонил-1, 4-
бензохинонимином было отмечено изменение окраски реакционных
смесей от желтой до темно-красной в зависимости от состава
раствора Так, при соотношении 1:1 образуется продукт реакции
с максимумом поглощения в области 420-440 нм, а при соотноше­
нии реагент - вещество 2:1 - с максимумом поглощения в области
535-560 нм. Л-фенилсульфонил-2-хлср-1,4-бенаохинонимин реаги­
рует с исследуемыми веществами в мольном соотношении 2: 1 с об­
разованием продукта реакции с максимумом поглощения в области
420-440 на

2 оптимальных условиях проведения реакции были выделены и
чищены препаративной хроматографией окрашенные продукты. В

процессе их выделения было обращено внимание на высокую лабиль­
ность конечных (рис. 2) продуктов реакций Ы-фенилсульфонил-1,4-
бензохинон!ас!на Индивидуальность полученных соединений под-
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тверждена данными тонкослойной хроматографии в нескольких
системах растворителей.

Для выделенных продуктов были измерены УФ-, ИК- и масс-
спектры, рассчитаны по правилу Сивера-Вудварда предполагаемые
полосы поглощения, определен элементный состав.

Высокая лабильность продукта реакции Я-фенилсульфо-
нил-1,4-бензохинонимина, высокая скорость (2-8 мин) и узкий
интервал рН его образования (6,0-7,0), хроматографическая
идентификация продуктов его разложения на выделенный промежу­
точный продукт и реагент, соответствие полосы его поглощения в
видимой области (530-555 нм) полосе переноса заряда д'- комп­
лексов М-фенилсульфонил-1,4-бензохинонимина с соединениями-до­
норами электронов (527-575 нм), известных из литературы, ре­
зультаты масс-спектрального анализа дают основания считать,
что конечным продуктом реакции является комплекс с переносом
заряда общей формулы (14). Следовательно, взаимодействие М-фе-
нилсульфонил-1,4-бензсхинонимина с лекарственными веществами.
производными ароматических аминов, происходит по схеме;

с образованием д'-комплекса с полосой переноса заряда в об­
ласти 530-555 нм.

Низкая скорость образования окрашенного продукта реакции
(20-23 мин), отсутствие полосы поглощения в области 530-550
нм, анализ УФ- и ИК- и масс-спектров свидетельствуют об обра­
зовании окрашенного продукта реакции М-фенилсульфонил-2-хлор-
1,4-бензохинонимина с натрия п-аминосалицилатом и стрептоцидом
общей формулы (16). На основании этого, можно считать, что
реакция М-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-бензохинонимина с ле­
карственными веществами, производными ароматических аминов,
протекает по приведенной ниже схеме с образованием М-фе-
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нилсульфокил-2- хлор- 6-ариламино-1,4-бензохинонимина:

295: 297 280: 282

ИЗУЧЕНИЕ РЕАКЦИИ М-П-ХЛОРФЕНИЛСУЛЬГОНИЛ-1,4- НА'ЭТО-
ЖЮНИМИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ С ЛЕКАРСТВЕННЫМИ
ВЕЩЕСТВАМИ РАЗЛИЧНОГО ХИМИЧЕСКОГО СТРОЕНИЯ

М-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимин и И-фенилсуль-
донил-2-хлор-1,4-нафтохинонимин проявили аналитическую актив­
ность к лекарственным веществам с подвижным атомом водорода
амино-, имино- и метилоновой групп.

Реакция лекарственных и модельных веществ с М-п-хлорфе-
нплсульфснил-!.4-нафтохкн.оиимином протекает в среде ацетона в
присутствии до 20% воды Самбе к, натрия п-аминосалицилат) или
универсального буферного раствора с рН 7,0 (изоверин, сферофи-
вина бензоат, дофамин, сиднофен, норадреналина гидротартрат).
Оптимальное количество реагента индивидуально для каждого оп­
ределяемого вещества и находится в интервале от 1,5 мл 0,1%
раствора (дофамин, норадреналина гидротартрат) до 6,0 мл 0,3%
раствора (подиэтиленполиамин). Реакция протекает достаточно
быстро - 5-10 мин (для алифатических аминов - 15-20 мин), а
продует реакции довольно устойчивый - величина оптической
плотности остается постоянно не менее 40 мин.

Реакция Ы-п-толилсульфонил-2-хлор-1,4-нафтохинонимина с
исследуемыми веществами протекает в самых разнообразных усло­
виях, определяемых их индивидуальным строением. Так, реакция
реагента с апрессином протекает при комнатной температуре в
среде диметилформамида, пиперазина адипинатом - в среде ацето­
на, барбамилом - диоксана. Устойчивый во времени (более 40-90
м;пи продукт реакции получается на 7-10 минуте при добавлении
2-5 мл 0.5% раствора реагента в соответствующем растворителе.
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Реакция с норсульфазол-натрием и метилурацилом протекает при
нагревании реакционной смеси в течение 2-3 мин при температуре
кипящей водяной бани в среде диметилсульфоксида или пропано-
ла-2 соответственно с использованием более концентрированных
растворов реагента - 5 мл IX-кого раствора

Изучение спектров поглощения образующихся в реакциях
М-п-хлорфенилсульфонил-1,4-бензохинонимина окрашенных продук­
тов (табл. 3) показало, что лекарственные вещества с алифати­
ческой аминогруппой имеют максимум поглощения в области 490-
500 нм (амбен, дофамин, норадреналина гидротартрат). В этой хе
области лежит максимум поглощения продукта реакции реагента с
полиэтиленполиамином - 490 нм. Лекарственные вещества с ими­
но-группой (сиднофен, сферофизина бензоат) и с ароматической
аминогруппой (натрия п-аминосалицилат) имеют максимум поглоще­
ния в области 535-570 нм. Исключение в представленном ряду
составляет изоверин - лекарственное вещество с алифатической
аминогруппой, которое имеет максимум в области 645-655 нм. Это

Таблица 3
Аналитические показатели чувствительности реакций
М-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимина и М-тозил-
2-хлор-1,4-нафгохинонимина с исследуемыми веществами
Реагент, I М. м. | л 10’3|а-102 ^‘Ю2 1Смп ,
Вещество | | нм 1 | | |мкг/мл

Я-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимин
Амбен 151,17 490 6,39 4,26 2,34 1,17
Дофамин 153,19 490 5,44 3,55 2,81 1,41
Норадреналина г/т 337,26 500 6,70 1,80 5,56 2,78
Изоверин 247,26 650 12,4 5,00 2,00 1,00
Сферофизина бензоат 442,57 570 4,31 0,973 1,03 5,14
Сиднофен
Натрия п-амино­

239,69 535 18,4 7,69 1,30 0,650

салицилат 211,15 540 8,21 3,89 2,57 1,29
Полиэтиленполиамин 103,17 490 4,41 4,27 2,34 1,17

Н-п-толилсульфонил-2-хлор-1,,4-нафтохинонимин
Апрессин 196,64 537 11,4 5,79 1,72 0,86
Барбамил 248,26 485 2,81 1,13 8,85 4,43
Пиперазина адипинат 232,28 500 9,01 3,88 2,58 1,29
Норсульфазол-натрий 385,39 505 9,44 2,45 4,08 2,04
Метилурацил 126,18 542 3,79 3,00 3,33 1,67
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Результаты определения состава продуктов реакции
цветореагентов с лекарственными веществами

Таблица 4

Реагент -

вещество

ллах,

нм

Молярные соотношения реагент : вещество
при определении методами:

Непрерывных
изменений

Отношения
наклонов

(Ккэлярных
| отношений

Прямой
линии

И-Хлор-1,4-бензохинонимин
Хинозол 612 2: 1 2: 1 2:1 2:1
Энтерссептол 670 1:1 1:1 1: 1 1:1

?!-!енилсульфонил-1,4-бензохинонимин
Натрия ПАСК 430 1:1 1: 1 1: 1 1: 1

550 2: 1 2:1 2: 1 2: 1
Стрептоцид 430 1: 1 1: 1 1: 1 1: 1

550 2: 1 2: 1 2: 1 2: 1
Н-'1енилсульфонил-2-хлор-1,4-бензохинонимин

Натрия ПАСК 430 2:1 2: 1 2:1 2: 1
Стрептоцид 430 2: 1 2:1 2: 1 2:1

Н-п-ХлорфенилсульФонил-1,4-нафтохинонимин
Язеверин 650 4: 1, 4: 1 4: 1 4:1
Дофамин 490 2:1 2: 1 2: 1 2: 1

И-2-Сксибензоиламидо--2,6-дибром-1 ,4-бензохинонимин
Натрия сульфат 515 2:1 2: 1 2:1 2:1
Натрия тетраборат 499 2:1 2:1 2:1 2:1
Натрия бензоат 509 1:1 1:1 1:1 1: 1
Натрия ЭДТАт 518 1:1 1: 1 1: 1 1:1

М-п-Толилсульфонил-2-(ацетилацетонил-3’ )-1,4-нафтохинонимин
Натрия гидрскарбонат 1:1 1:1 1: 1 1:1
Натрия бензоат 620 1:1 1:1 1: 1 1: 1
Натрия тетраборат 620 2:1 2: 1 2: 1 2:1
Калия малат 620 2:1 2: 1 2: 1 2: 1

«окно, повидимоцу, объяснить наличием более длинной углеродной
цепи между реакционными центрами - амино- и имино-группами.

Аналитические показатели чувствительности реакции (табл.
3), рассчитанные в оптимальных условиях, показывают, что вели­
чина предела обнаружения для лекарственных веществ находится в 
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интервале 1,00-2,78 мкг/мл (сферофизина бензоат - 5,14 мкг/мл).

М-п-толилсульфонил-2-хлор-1,4-нафтохинонимин с исследуе­
мыми лекарственными веществами образует окрашенные продукты,
имеющие максимумы в области 485-542 нм, что совпадает с интер­
валом максимумов поглощения алифатических и ароматических ами­
нов в реакциях М-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафгохинонимина Ве­
личина предела обнаружения лекарственных веществ находится в
интервале 0,86-4,43 мкг/мл.

Ив данных литературы известно, что Ы-п-хлорфенилсульфо-
нил-1,4-нафтохинонимин и его 2-хлор- производные вступают в
реакции с алифатическими аминами по приведенной ниже схеме с
образованием аминофенола (19), окисляющегося второй молекулой
реагента до соответствующего 2-алкил(арил)-аминонафтохинони-
мина (20), который в присутствии акцептора протона, в качестве
которого выступает буферный раствор или слабоосновный раство­
ритель (ацетон), перегруппировывается в анион орто-хиноидной
формы, обуславливающий появление интенсивного окрашивания. В
УФ-спектре полученных производных наблюдается полоса поглоще­
ния в области 475-490 нм , что совпадает с полученными значе­
ниями тах окрашенных продуктов с лекарственными веществами с
алифатической аминогруппой.

Для подтверждения этой схемы, было проведено изучение
состава продуктов реакции М-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохи-
нонимина с изоверином и дофамином (табл. 4).

Анализ полученных результатов показывает, что дофамин,
имеющий одну алифатическую аминогруппу, взаимодействует с
И-п-хлорфеНилсульфонил-1.4-нафтохинонимином в соотношении
2:1, что подтверждает приведенную схему реакции. Иэоверин,
имеющий два реакционных центра - амино- и имино-группы, взаи­
модействует с 4 молекулами реагента, что также подтверждает
схему взаимодействия и объясняет сильное батохромное смещение
максимума поглощения продукта реакции за счет присоединения
двух молей реагента.
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ИЗУЧЕНИЕ РЕАКЦИИ М-БЕНЗОИЛАМИДО-1,4-ЕЕНЗСХИНОН-
ИМИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ С АНИОННЫМИ ОСНОВАНИЯМИ

Анализ строения К-Бензоиламидо-1.4-бензсхинснимина и его
производных показал, что они могут находиться в виде трех та­
утомерных форм: азо- (22), хинонгидразонной (6) и хиноними-

причем каждая из них может существовать и в видедольной (23),

24 25 26
мезсмерных анионов (24-26).

Проведенное изучение ИК и УФ-спектров поглощения различ­
ных производных Н-бензоиламидо-1,4-бензохинонимина подтвердило
наличие таутомерных форм К-бензоиламидо-1,4-бензохинониминов и
показало, что содержание азо-формы в бенаоилиминах увеличива­
ется с уменьшением полярности растворителя, а образование ме­
гомерных анионов в присутствии акцепторов протона сопровожда­
ется изменением окрашивания растворов. Исходя из этого, для
изучение реак'рш в качестве модельных соединений были выбраны
лекарственные вещества из класса солей слабых кислот: сульфа-
цил-натрий, норсульфазол-натрий и зтазол-натрий, а в качестве
реакционней среды был выбран диоксан.

На первом этапе работы изучались аналитические свойства
I скорость стабилизации величины оптической плотности (ОП) ,
устойчивость продукта реакции во времени, величина предела об­
наружения лекарственных веществ, воспроизводимость методик ко­
личественного определения) производных М-бензоиламидо-1,4-бен-
зохиноиимина с самыми различными заместителями на примере ре-
акшш с модельными веществами (табл. 5).

Комплексный анализ результатов, приведенных в табл. 5,
показывает, что по совокупности качеств (скорость реакции.
стабильность окрашенного продукта, величина предела обнаруже­
ния, воспроизводимость способов количественного определения)
наилучшим растворителем для проведения реакции с производными
Я-бензоиламидо-1,4-бензохинонимина является диоксан, а устой-



Таблица 5
Аналитические и метрологические характеристики реакций

Н-бензоиламидо-1,4-бенэохинониминов

N0
ре
аг
ен
та

Раствори­

тель

Сульфацил-натрий Норсульфазол-натрий | Этазол-натрий

Атах' Устой­
чивость
ОП, мин

СЯ1П’
мкг/мл

52 ^тах’ Устой­
чивость
ОП, мин

Стп'
мкг/мл

З2 ^тах’ Устой­
чивость
ОП, мин

спн п'
мкг/мл

З2

ба ацетон 494 15 0,363 6,42 494 5 0,416 4,19 495 30 0,460 2,59
щетон+вода 490 30 0,938 1,26 490 25 1,12 4,84 490 25 1,32 3,10
диоксан 502 30 0,410 2,69 503 50 0,486 0,706 503 35 0,574 1,31

л ио кс ан+ вода 500 20 0,260 2,94 500 30 0,299 4,56 500 • 35 0,326 2,69
6Е этанол 485 55 0,078 250 485 50 0,081 219 485 40 0,110 246

диоксан 470 10 0,641 4,01 470 10 0,755 4,04 470 20 0,827 4,12
бг этанол 488 35 0,665 9,65 488 15 1,01 12,4 488 15 1,64 10,9

ацетон 498 25 0,309 8,31 490 55 0,804 14,4 485 35 0,998 1,23
6ж диоксан 465 8 0,505 8,84 470 15 0,662 9,69 470 10 0,997 8,02
61. ацетон 490 110 1,55 0,115 457 50 0,609 3,97 455 15 0,323 2,61
бн диоксан 467 10 0,630 1,34 465 10 0,572 14,7 465 15 0,744 5,38
5о диоксан 460 15 0,498 0,804 455 45 0,520 4,03 460 20 0,607 5,33
бп диоксан 445 10 7,15 10,5 445 10 5,91 12,3 446 25 11,3 9,57

ТГ1НГТ
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чивссть продуктов реакции, величина предела обнаружения и
воспроизводимость методик количественного определения нахо­
дятся в сходной зависимости от строения реагента.

Так как химизм взаимодействия между исследуемыми реаген­
тами и лекарственными веществами основал на протонодонорных
свойствах реагентов, были измерены величины рКа 19 производных
Я-бензоиламидо-!,4-бензохинонимина в 80% диоксане (табл. 6) и
проведена сравнительная оценка рКа реагентов с усредненными

Таблица 6
Свойства Я-бензоиламидо-1,4-бензохинониминов

6(а-у)

Но РЕАГЕНТ Й?о-4 рКа

В1 I В2 | К3 | В4 | В5 | К6 | к7 X |-4х

ба Би­ Вг н н н н н 497 3,57 6,68 0,030
бб. сн2 Вг н н н н н 502 3,10 8,19 0,018
6в. н“ Н н н н н н 490 4,44 9,22 0,041
бГ.СНо Н н н н н н 487 4,01 9,41 0,080
ед.с4Нд н н н н н н 431 3,69 9,66 0,030
бе. сн3 сн3 н н н н н 432 3,11 9,61 0,109
б Ж. СоНу СоНу н н н н н 466 3,85 10,16 0,054
ба.с2Ну н сн3 н н н н 478 3,27 10,38 0,057
би. С4Нд с4«9 н н н н н 460 3,42 10,62 0,047
бк. С.-,Ну н н н н н н 478 3,12 9,69 0,043
бл. и н и он (4 н н 475 3,10 7,24 0,064
614. СОН., С3Ну н он н н н 451 2,66 7,94 0,017
бН. СоНу С3Ну н и н Вт н 472 4,22 9,79 0,045
бс. С2Ну с3Ну н н ЯОо н н 464 2,74 8,94 0,046
бп. с4н9 н н н н" сн30 н 459 12,9 10,25 0,061
5р. Вт Вт н он н н н 515 2,11 5,33 0,042
бс. .4 н и он н н Вг 482 0,646 5,42 0,095
6т. Вг Вт Н он н н Вг 520 1,44 9,38 0,105
бу. С0Н.7 С'оНу н н н СН30 н 491 3,75 10,79 0,060
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аналитическими характеристиками изучаемых реакций (табл. 7,.
рис. 3).

Данные табл. 6 показывают, что значения рКа находятся
в зависимости от характера заместителей в остатке хинона или
бензоила.

Как видно из рис. 3 и данных табл. 7, с уменьшением вели­
чины рКа наблюдается возрастание устойчивости продукта реакции
и улучшение воспроизводимости способов количественного опреде­
ления.

Рис. 3. Влияние рКа реагентов на устойчивость продуктов
реакции (1) и воспроизводимость результатов (21

Таблица 8
Сравнительная оценка химических и аналитических
свойств М-бензоиламидо-1,4-бензохинониминов
(усредненные данные, растворитель - диоксан)

Реагент рКа | Ка *Л10’4 Л 1, .чин

•5 а. 6,63 2,(19'10’7 3,57 45 0,49 1,01

6о. 3,94 1,15' 10'9 2,74 23 0,54 3,39

. бв. 9.22 6,03- 10’10 4,44 13 0,74 4,06

6н. 9,79 1,62-10'10 4,22 12 0,65 7,14

бж. 10,16 6,92-10"11 3,85 11 , 0,72 8.85

6п. 10,25 5,62- Ю-11 12,9 . 11 5,93. 10,5
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Анализ взаимосвязи строения изучаемых соединений с их рКа

позволил определить константы заместителя по типу констант
Гаммета для заместителей в различных положениях М-бензоилами-
до-1,4-бензохинсниминов (табл. 8). Полученные значения

Таблица 8
Константы заместителей и инкременты некоторых групп
И-бензоиламидо-1,4-бензохинониминов

Заме- Константы | Инкременты Е Е

толь бензоил | хинон | бензоил | хинон хинон- фенола

иминаV | п |о | м 1 0 1 м | п | о | м | 0

СН3 -0,69-0,19 0 -4 -0,043 0,024
а-л, -0,47 -12 -0,093 0,046
С(СНо)о -0,70 1 0,009
ОСНо -0,63
он 1,98 -15 0 -0,007
)!0о 1 оо -26
Вг 1,82 0,37 1,27 8 18 0,025 -0,030

констант гамест.’теля коррелируются со значениями рКа М-бензо­
иламидо-1 ,4-бензохинониминов:

- для заместителей в остатке бензоила
р,а=10,2(+0,06) - 1,081+0,05)6 г=-0,9979 (1)

- для заместителей в остатке хинона
рКа=9,231+0,009) - 0,9961 +0,007)6 г=-0,9999 (2)

Величины сдвигов максимумов поглощения в УФ-спектрах реа­
гентов коррелируются с величинами констант заместителей (б):

- для заместителей в остатке бензоила
О >-9,63'+1,59) + 14,8(+1,30)6 г-0,9923 (3)

- для заместителей в остатке хинона
л>-16,8(+0,90)6 - 4,46(+1,14) г-0,9929 (4)

Найденные для различных производных М-бензоиламидо-1,4-
бензохинонимина значения рКа коррелируются с величинами рКа0
соответствующих бензойных кислот:

рКа-2,461+0,21) + 1,85(+0,054)рКао г-0,9987 (Б)
Значения коэффициентов заместителей хорошо коррелируются

со значениями окислительно-восстановительных потенциалов соот­
ветствующих хинониминов( 6) и фенолов!?):

Е-0.539!+0,006) + 0,055!+0,007)6 г-0,9825 (6)
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Е-0.442(+0,001) + 0,035(+0,0017)6 г-0,9977 (7)

Это дает возможность вычисления значений рКа для Я-бензоил-
амидо-1,4-бензохинониминов, исходя из строения и физико-хими­
ческих свойств исходных продуктов синтеза.

Проведенное изучение взаимосвязи строения, значений рКа
производных Ч-бензоиламидо-1,4-бензохинонимина со значениями
рКа бензойных кислот, окислительно-восстановительных потенциа­
лов соответствующих фенолов и хинониминов; определение
констант заместителей и их инкрементов позволило решить задачу
получения реагентов с заданными аналитическими свойствами.

Для решения этой задачи была исследована корреляция
между показателями кислотности реагентов, их молярными коэф­
фициентами поглощения анионных форм и величинами предела об­
наружения. устойчивости окрашенного продукта реакции и
воспроизводимостью способов количественного определения,
описываемые следующими уравнениями:
Ли(мин)- 1/ехр( 6,58(+0,517) - 0,412(+0,0558)рКа), (8)

г-0,9651
Стл( мкг/мл) =ехр(2,79’ 10’5(+1,66-10'6)-1,52(+0,105) <5 д-),(9)

г-0,9930
5“=ехр(0,646(+0.0487)’рКа - 4,40( +0,451)), (10)

г=0,9888
Подставляя значения рКа из уравнений (1), (2) в уравне­

ния 18), (10) получим:
*В=1/ехр(2,38 - 0,4456) (для заместителя в бензоиле) (11)
аВ=1/ехр(2,78 - 0,4106) (для Заместителя в хиноне) (12)

5"=ехр(2,19 - 0,6986) (для заместителя в бензоиле) (13)
5‘-=ехр(1,56 - 0,6436' ) (для заместителя в хиноне) (14)
Полученные корреляционные уравнения были использованы

для поиска реагентов с заданными аналитическими характерис­
тиками. Решая уравнения (8-14) относительно требуемых значений
стабильности (лВ>70 мин), предела обнаружения (Ст^п=0,5
мкг/мл), величины дисперсии (52 =1,0), были получены характе­

ристики необходимого производного И-бензоиламидо-1,4-бензо-
хинонимина: рКа<5,66, йд-<29800, суммарный коэффициент заме­
стителей не менее 3,14.

Проведенные расчеты с использованием найденных констант
заместителей показали, что необходимо синтезировать Ы-2-окси-
бенэоиламидо-2,6-дибром-1,4-бензохинонимин или й-2-окси-5-
бромбензоиламидо-1,4-бензохинонимин. Измеренные значения рКа
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этих синтезированных соединений показали правильность прове­
денных расчетов структуры реагентов И-2-оксибензоиламидо-2,6-
дибром-1.4-бензохинонимина и И-2-окси-5-бромбензоиламидо-1,4-
бензохинонимина - значения рКа для них составляют 5,33 и 5,42
соответственно, а молярные коэффициенты поглощения анионных
форм не превышают 21500.

Изучение избирательности М-2-окси-5-бром-1,4-бензохинони­
мина и N-2-окси-2,6-дибром-1,4-бенаохинонимина показало, что
положительную реакцию дают лекарственные и модельные вещества
из класса солей органических и минеральных кислот, значения
рКа которых лежит в пределах 1-14 (табл. 9).

Оптимальное количество реагента определяется природой
анализируемого вещества и находится в пределах 0,5-2,0 мл
О,1Х-ного диоксанового раствора. Реакция протекает быстро -

Таблица 9
Аналитические показатели чувствительности реакций
М-2-окси-5-бром-бензоиламидо-1,4-бензохинонимина и
И-2-окси-2,5-дибром-1,4-бензохиконимина с исследуе­
мыми лекарственными веществами
Реагент, I М-м- I Ю’3|а‘102 ^'Ю2 Ютоп ,
Вещество | I нм | | | |мкг/мл

М-2-окси-5-бромбензоиламидо--1,4-бензохинонимин
Сульсрацил- натрий 254,24 475 17,9 7,05 1,42 0,710
Норсульфазол- натрий 385,39 475 20,1 7,24 1,38 0,690
Эг азол-натрий 306,34 475 17,8 5,80 1,72 0,860
Еензсат натрия
Кофеин-бензоат

144,11 478 16,0 11,1 0,901 0,450

натрия 475 10,5 0,952 0.480
N-2-окси-бензоиламидо-■2,6-дибром-1 ,4-бензохинонимин

Сульфацил-нат рий 254,24 БОЗ 31,8 12,5 0,800 0,400
Норсульфазол-натрий 385,39 496 19,4 7,01 1,43 0,713
&г азол-натрий 305,34 498 19,6 6, 41 1,56 0,780
Сферофизина бензоат 442,60 499 27,7 6,25 1,60 0,800
Натрия сульфат 322,20 515 35,8 11,1 0,901 0,451
Натрия тиосульфат 248,19 517 29,5 11.9 0,842 0,420
Натрия тетраборат 381,42 499 16.4 4,31 2,32 1,16
Натрия ЭДТАт 372,24 518 22,5 6,03 1,66 0,829
Натрия салицилат 161,11 499 21,7 13,5 0,740 0,370
Натрия цитрат 357.17 495 18,6 5,22 1,92 0,958



оптическая плотность стабилизируется на 5-15 мин и остаётся
неизменней в течение 30-45 мин в случае применения М-2-окси-5
-бромбензоиламидо-1,4-бензохинснимина и в течение 55-115 мин -
в случае Н-2-оксибенгоиламидо-2,6-дибром-1,4-бензохинонимина.

Аналитические показатели чувствительности изучаемых ре­
акций (табл. 9) показывают, что оба реагента относятся к высо­
кочувствительным - величина предела обнаружения для реакций
Н-2-окси-5-бромбензоиламидо-1,4-бензохинонимина находится в
интервале 0,45-0,86 мкг/мл, для И-2-оксибензоиламидо-2,6-диб­
ром- 1,4-бензохинонимина - 0,37-1,16 мкг/мл

Установление состава (табл. 4) окрашенных продуктов, хро­
матографическое изучение выделенных в оптимальных условиях ре­
акции веществ показало их индивидуальность, а данные изучения
их УФ-, ЛН-спектров подтвердило, что окрашивание обусловлено
наличием в реакционной смеси мегомерных анионов, несколько от­
личающихся по своим свойствам для различных модельных веществ
и обуславливающихся взаимодействием растворителя с анализируе­
мым веществом и реагентом, а также влиянием пространственного 
расположения молекул реагента и продуктов реакции.

Для объяснения этих эффектов, при помощи ЭВМ были рассчи­
таны энергии образования (ММЕ) различных пространственных форм 
молекул реагента и продуктов его реакций. На основании расчё­
тов и результатов ранее проведенных спектральных исследований,
можно предположить следующую схему реакций:

При растворении М-2-оксибензоиламидо-2,6- дибром-1,4-бен-
зохинонимина (6т; в диоксане, происходит образование хинон-
'имидольной формы (23), стабилизированной диоксаном (ММЕ 74,3
ккзл/модь). Введение в диоксановый раствор слабого акцептора
протона - натрия сульфата (рКа сопряженной кислоты 0/1,94),
трилона Е (рКа 2,00/2,67), по силе сопряжённой кислоты не

6(т) 23
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превышавшей кислотность реагента, происходит внедрение катиона
в макроцикл (23) и, как следствие, ослабление водородной свя­
зи с фенольным гидроксилом остатка салициламида (ММЕ 95,4
ккал/ моль). Эго приводит к возрастанию подвижности системы
2-оксибензоиламида и вращению её вокруг связи С-С с образова­
нием энергетически более выгодного аниона (26) ОЛЛЕ 56,1 ккал/
моль).

При взаимодействии реагента (бт) с сильными акцепторами
протона - натрия бензоатом (рКа 4,20), натрия тетраборатом

6(Т) 23

; рКа 3,74/7,70) - происходит образование аниона азо-формы (24)

ОЛЛЕ 6? ккал/моль).
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Такое объяснение механизма реакции хорошо согласуется с

данными УФ-, ИК-спектров выделенных продуктов, их хроматогра­
фическим поведением и значениями рКа сопряженных кислот анион­
ных оснований

Проведенные экспериментальные исследования полностью
подтвердили правильность теоретического выбора цветореаген-
тов с заданной совокупностью аналитических свойств, что поз­
волило значительно ускорить и облегчить поиск новых цветоре-
агентов.

ИЗУЧЕНИЕ РЕАКЦИЙ 2-ДИКЕТОАЛКИЛ-ПРОИЗВОДНЫХ 1,4-НАФГО-
ХИНОНИМИНОЕ С НЕКОТОРЫМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ

Закономерности между химическими свойствами и аналити­
ческими характеристиками цветореагентов, позволили провести
целенаправленный поиск новы: соединений из класса хинониминов,
способных образовывать окрашенные продукты с анионными основа­
ниями. В качестве таковых могут выступать 2-дикетоалкил- про­
изводные )1-п-толилсульфонил-1,4-нафтохинониминов, из которых
для изучения аналитических свойств были выбраны М-п-толилсуль-
фонил-2-( ацетилацетонил-3')-1,4-нафгохинонимин (7а), Я-п-то-
лилсульфонил-2-( 1’ ,3’-дифенил-1' ,3'-дикетопропил-2’)-1,4-наф-
тохинонимин (76), Я-п-толилсульфонил-2-(2’,4’-дикето-4'-зт-
оксибутил-3’ )-1,4-нафтохинонимин (7в), К-п-толилсульфонил-2-
(1' ,3'-дикето-1'.3’-диметоксипропил-2’)-1,4-нафтохинонимин
; ?г;. н-п-толидсульфснил-2-(5’ ,5’ -диметил-1’ ,3’ -дикетоцикло-
гексил-2') -1,4-нафгохинснимин (7д).

Учитывая изученные ранее закономерности между стабиль­
ностью скрашенных продуктов реакции, величиной дисперсии и рКа
реагентов., для решения вопроса о целесообразности дальнейших
исследований аналитических свойств производных Я-п-толилсуль-
Фонил-2-( ацетилацетонил-3')-1,4-нафггохинонимина, были измерены
величины рКа этих веществ. Результаты измерения рКа показали,
что их значения находятся в интервале 4,80-5,02 и вполне удов­
летворяют вычисленным ранее критериям (рКа < 5,98) к реагентам,
образующим окрашенные продукты в реакциях протонного обмена.

Экспериментально установлено, что И-п-толил-2-(ацетила­
цетонил-3 )-1,1-нафтохинонимин и его производные образуют
окрашенные в синий цвет (Л^ 624 нм) продукты с лекар­
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ственными веществами - солями слабых кислот, а также вещес­
твами, содержащими алифатическую аминогруппу.

Оптимальными условиями являются: водно-ацетоновая среда,
комнатная температура, использование 5-20-кратного избытка ре­
агентов в виде 0,02-0,2% растворов в ацетоне, количество кото­
рых определяется индивидуально для каждого анализируемого ве­
щества. При этом оптическая плотность стабилизируется на 5-й
мин и не меняет своего значения более 2-х часов.

Аналитические показатели чувствительности (табл. 10) сви­
детельствуют, что реакция М-п-толилсудьфонил-2-(ацетилацето-
нил-3')-1,4-нафтохинонимина с исследуемыми лекарственными ве­
ществами характеризуется высокой чувствительностью - предел
обнаружения находится в интервале 0,22-1,59 мкг/мл. Для ле­
карственных веществ, определяемых по реакции с М-тозил-2-

Таблица 10

К- п-толилсульфонил-2-( 1 ’, 3' - дифенил-1 ’, 3’ -дикетопро-
пил-2’)-1.4-нзфтохинснимин (рКа 6,02)

Натрия гидрокарбонат 84,010 594 6,7 7,98 1,26 0,63

Аналитические показатели чувствительности реакции
М-п-толилсульфонил-2-дикетоалкил-1.4-нафгтсхиноними-
нов с лекарственными веществами

Реагент, I
Вещество I

М. и. | ■
1 НУ

|<?-10 3|а- 1С2

1 1

•и3-102

1 |мкг/мл

1 1 2 I 3 1 4 1 5 1 6 1 7

Ы-п-толилсульфонил-2-( ацетилацетонил-3’)- 1,4-нафто-
хинонимин (рКа 5,65)

Еарбитал-натрий 206,18 624 8,85 4,29 2,33 1,17
Тиопентал-натрий 370,32 624 14,3 3,86 2,59 1,30
Гексенал 258,26 624 8,86 3,43 2,92 1,46
Этаминал-натрий 248,26 624 8,61 3,47 2,88 1,44
Калия малат 210,27 624 8,66 4,12 2,42 1,21
Натрия гидрокарбонат 84,010 624 8,24 9,81 1,02 0,510
Лития карбонат 73,888 624 16,6 22,5 0,444 0,222
Натрия гидроцитрат 263,12 624 8,29 3,15 3,18 1,59
Трисамин 121,14 624 6,18 5,10 1,96 0,980
Сульфацил-натрий 254,24 624 9,00 3,54 2,82 1,41
Норсульфазол-натрий 385,41 524 8.56 2,22 4,51 2,25

Эгазол-натрий 306,35 624 6,19 2,02 4,95 2,48
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Продолжение табл. 10

| 2 | 3 I 4 I 5| 6 | 7

Оксациллина натрие­
вая соль 441,41 594 2,16 0,489 20,5 10,2

Темисал 362,23 594 7,5 2,07 4,80 2,40
Ы-п-толилсульфонил-2-( 2' ,4' -дикето-4' -этоксибутил-3’)
-1,4-нафгохинонимин (рКа 5,31)

Натрия гилрокарбонат 84,010 610 10,2 12,4 0,82 0,41
Оксациллина натрие­

вая соль 441,41 610 8,4 1,90 5,26 2,63
Темисал 362,23 610 6,59 1,82 5,49 2,75

М-п-толилсульфонил-2-(1’,3’-дикето-1’3’-диметоксипро-
пил-2')-1,4-нафтохинонимин (рКа 5,44)

Натрия гидрокарбонат 84,010 598 9,5 11,3 0,88 0,44
Оксациллина натрие­

вая соль 441,41 598 7,6 1,72 5,78 2,89
Темисал 362,23 598 8,1 2,24 4,46 2,23

П-п-толилсульфонил-2-(5',5’- диметил-1 ’ 3' -дикетоцикло-
гексил-2’ )-1,4-нафтохинонимин (рКа 4,80)

Натрия гидрскарбонат 84,010 600 10,8 12,9 0,78 0,39
Оксациллина натрие­

вая соль 441,41 600 8,5 1,93 5,22 2,61
Темисал 362,23 600 9,3 2,57 3,90 1,95

(2’, 4’ - дикето-4' -зтоксибутил-3’ )-1,4-нафгохинонимином, Ы-то­
зил-2-( 1' ,3' -дикето-1’ 3’ - диметоксипропил-2’ )-1,4-нафгохинони-
мином и М-тогил-2-( 5', 5’-диметил-1’, 3’-дикетоциклогексил-2’)-
1,4-наФгохинонимином, величина предела обнаружения практически
не отличается и находятся в интервале 0,39-2,89 мкг/мл. Замет­
но больше величина предела обнаружения реакций с М-тоаил-2-
(1', 3’-дифенил-1',3’-дикетопропил-2')-1,4-нафгохинонимином -•
0,63-10,2 мкг/мл.

В качестве модельных веществ при изучении состава и стро­
ения окрашенных продуктов фотометрической реакции были выбраны
натрия гидрокарбонат, натрия бензоат, натрия тетраборат и ка­
лия малат.

С учетом изучения мольных соотношений реагирующих веществ
(табл. 4), в оптимальных условиях фотометрической реакции бы пи 
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синтезированы окрашенные продукты Я-п-толилсульфонил-2-(ацети-
лацетонил)-1,4-нафтохинонимина с натрия гидрокарбонатом, нат­
рия бензоатом, натрия тетраборатом и калия ма пятом

Хроматографические исследования выделенных продуктов
подтвердили их индивидуальность и полную идентичность хрома­
тографического поведения изучаемому реагенту

Учитывая результаты изучения реакции N-2-оксибензоила­
мидо- 2,б- дибром-1,4-бензохинонимина с акцепторами протона
и идентичность выделенных продуктов по химическому составу и
хроматографическому поведению исходному реагенту, логично
предположить, что продуктом реакции является таутомерная форма
Н-п-толилсульфони--.-2-(ацетилацетонил-3')-1,4- нафтохинонимина.

На основании данных литературы, результатов изучения УФ-,
ИК-спектров выделенных продуктов, можно предположить следующую
схему взаимодействия реагентов с исследуемыми лекарственными
веществами:

Акцепторы протона, в качестве которых выступают анионы
слабых кислот или основания, элиминируют подвижный водород у
енольной формы реагента (31), вследствии чего происходит об­
разование енолят-иона (32), переход которого в энергетически
более выгодный анион орто-нафтохинонимина (33) сопровождает­
ся значительным батохромным смещением полосы поглощения и
появлением синего окрашивания.
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Расчет энергии ооразования молекул различных структурных

форм реагента и продуктов реакции, проведенный при помощи ЭВМ,
показал, что для (7а) она составляет 124 ккал/моль, для (31) -
146 ккал/моль, (32) - 56 ккал/моль и (33) - 38 ккал/мсль. Эти
данные показывают наибольшую устойчивость структуры (33) и
подтверждают приведенную выше схему реакции.

ПУИМЧНЧЧИУ РЕАКЦИЙ ПРОИЗВОДНЫХ Ы-ХДОР-, И-ФЕНИЛСУЛЬ-
ФОНИЛ- , М-БЕНЗОИЛАМИДО-1,4-БЕНЗО- И 1,4-НАФГОХИНОН-
ИМИНОВ ДЛЯ КОЛИ1 ЕСТ ВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ИНГРЕДИЕНТОВ
В ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ ЗАВОДСКОГО И ЭКСТЕМПОРАЛЬНОГО
ИЗГОТ ОВЛЕЕИЯ

Для изучения возможности применения й-хлор-1,4-бензохино-
нимина. М-фенилсульфонил-1,4-бензсхинснимина, М-фенилсульфо-
пил-2-хлор-1,4-оенгохинснимина, М-п-хлорфенилсульфонил-1,4-
нафтохинонимина, (!-фенилсуль(ронил-2-хлор-1,4-нафтохинонимина,
М-2-сксибензоила:..",щс-2,6-дибром-1,4-бензохинонимина, (1-2-окси
-5-бромбензоиламидо-1,4-бензохинснимина, Ы-п-толилбульфонил-
2- ; ацетилацетонил-3')-1,4-нафтохинониминэ для количественного
определения изучаемых лекарственных веществ, первоначально
были определены величины удельных показателей поглощения

'21см: “ найдены интервалы концентраций, в пределах которых
соблюдается подчиняемость светопоглощения закону Бера. Значе­
ния рассчитанных величин удельных показателей поглощения при­
ведены в табл. 11.

Таблица 11
Границы определяемых концентраций исследуемых
лекарственных и модельных веществ и значения
удельных показателей поглощения
Реагент и | Алпх, I Границы опреде-|
объекты | нм |ляемых концен- | Е^м(Х-5^.)
исследования | |траций,мг/100мл|

1 I 2 I 3 I 4

хлор-1,4-бензохинонимин
Хинозол 612 0,03-1,5 887 + 6,23
Энтеросептол 670 0.5-1,2 938 + 9,89
Фенол 645 0,64-1,44 482 + 7,92
Резорцин 450 0,23-0,63 920 + 9,34
Тимол 624 0,2-0,43 1630 + 18,9



Продолжение табл. 11

Н-фенилсулъфонил-1,4-нафтохинонимик

1 1 2 | 3 1 4

Рутин 650 1,6-3,6 186 + 5,04
Норадреналина г/тартрат 448 0,4-2,4 448 + 10,0
Мэзатон 650 0.8-3,6 245 + 8,63
Неркаптопурин 425 0,4-0,7 553 + 17,0
Нерказолил 390 0,2-0,6 566 + 16,0
Цистеин 423 0,5-1,6 703 + 19,0
ПрОТИОНЗМИЛ 470 0,4-1,3 667 + 16,0
Тиамина бромид 445 1,6-7,2 266 + 9,67
Примахин
2-( амикотиосксоме-

700 0,6-3,6 317 + 7,71

тил)ацетогидразид
3-метил- д-1,2,4-

465 0,4-1,0 458 + 6,43

триаголин-5-тион 420 1,5-1,2 848 +9.45

М-фенидсульфонил-2-хлор-1,4-на4ггохинонимин

Натрия п-амино­
салицилат 550 1,7-6,3 283 + 9,27

Стрептоцид 535 0,8-2,2 296 + 10,0
Норсульфазол 535 0,4-1,4 235 + 6,34
Новокаин 540 0,8-2,0 241 + 5,11
Новокаинамид 533 0,6-1,6 455 + 16,0
Сульфантрол 540 1,2-3,6 107 + 2,09
Дихлоргидрат п-ами­

нобензамид ина 545 0,8-4,0 160 + 2,04
Апрессин 462 0,8-4,0 181 + 4,77
Фенилпиперидол 375 1,14-1,42 269 + 6,86

Н-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимин

Натрия п-аминосалицилат 430 1,2-2,8 104 + 2,11
Стрептоцид 420 1,2-2,0 296 ± 12,0
Сульфадиметоксин 435 1,2-2,С 180 + 3,07
Букзрбан 435 2,0-2,8 77,6 + 1,15

Амбея 490 0,32-1,92 426 +4,42
Дофамин 490 0,60-1,40 355 + 6,01
Изоверин 550 0,60-1,20 500 + 9,90
СфероФизина бензоат 570 1,60-2,80 97,3 + 4,57
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Продолжение табл. 11

льшапил- натрий

;нат
■рий

Апрессин
Барбамил

М-п-толилсульфонил-2-хлор-1,4-нафгохинонимин

1 2 | 3 1 4

Сиднофен 535 0,40-1,40 769 + 17,2
Натрия п-аминосалицилат 540 0,80-1,23 389 + 6,25
Цпрчдреналима

гидрстартрат 500 1,20-1,80 180 + 6,41
Полизтиленполиамин 420 0,03-0,45 432 + 12,1

537 0,80-2,80 579 + 16,3
485 1,60-4,80 113 + 1,42
500 0,80-1,60 388 + 12,7
505 1,00-5,00 245 + 6,16

лбензоиламидо-1,4-бензохинонимин
475 0,64-1,12 710 + 23,0
4'/ 5 0,32-0,64 723 + 25,4
475 0,48-0,80 590 + 3,81
478 0,30-0,50 1110 + 50,0
475 0,50-1,00 1050 + 3-1,5

Бензоат натрия
Кофеин-бензоат натрия

М-2-окси-бензоиламидо-2,6-дибром-1,4-бензохинонимин
Сульфацил-натрий 503 0,08-1,12 1250 + 20,9
Норсульфазол- натрий 496 1,28-2,24 701 + 15,4
Эт азол-натрий 498 1,60-2,24 641 + 10,3
Оферсфизина бензоат 499 0,48-0,80 546 + 13,1
Натрия сульфа™ 515 0,20-0,80 1110 + 24,8
Натрия тиосульфат 517 1,00- Г, 60 1190 + 11,8
Натрия тетраборат 499 0,96-1,44 685 + 9,66
Натрия ЭДТАт 518 1,00-1,40 603 + 12,3
Натр, 1л " ЗЛИТТИ 499 0 48-0 96 1350 + 8 41
Натрия цитрат 495 0,96-1,44 522 + 6,29

ульфонил-2- (ацетилацетонил-3') -1,4-нафтохинонимин
Барбитал-натрий 624 1,48-1,65 429 + 16,0
Тиспзнтал-натрий 624 1,78-2,07 386 + 10,1
Генеенал 624 0,85-1.03 343 + 9,56
Этаминал-натрий 624 0,60-1,00 347+11,3
Калия малат 624 1,05-1,26 412 + 16,1
Натрия гидрокарбенат 624 0,25-0,34 981 + 22,5
Лития карбонат 624 0,29-0,37 2250 +72,5
Натрия гидроцитрат 624 0,63-1,16 316 + 9,82
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Продолжение табл. 11

1 1 2 | 2 1 4

Трисамин 624 0,58-0,87 510 + 16,6
Сульфацил-натрий 624 0,82-1,22 354 + 11,6
Норсульфазол-натрий 624 1,23-1,54 222 + 5,14
Эг азол-натрий 624 1,22-1,47 202 + 7,22

М-п-толилсульфонил- 2-( 1’ ,3' - дифенил-1' ,3' - дикетопропил-2’)-

М-п-толилсульфонил-2-( 2’, 4' - дикето-4’ - этоксибутил-3') -1,4-
нафтохинонимин

Темисал 610 0,401-0,811 182 + 5,12

1,4-нафтохинонимин
Оксациллина натрие­

вая соль 594 4,80-5,30 48,9 + 1,49

Для получении более точных результатов анализа коли­
чественное определение проводили с применением растворов ра­
бочих стандартных образцов (РСО) субстанций исследуемых ле­
карственных и модельных веществ, отвечающих требованиям ГФ X
издания или другой НТД. Для этого из исходных стандартных
растворов определонной концентрации готовили рабочие растворы
такой концентрации, чтобы величина оптической плотности полу­
чаемых продуктов реакции была в пределах 0,2-1,5.

Для изучения возможности использования разработанных ме­
тодик при исследовании качества лекарственных веществ, произ­
водных ароматических и алифатических аминов, тиоамидов, фено­
лов и с меркаптогруппой, солей различных кислот, разработанные
способы подвергались сравнительной оценке на воспроизводимость
относительно методик, описанных в нормативно-технической доку­
ментации. Результат сравнительной характеристики способов ко­
личественного определения в виде метрологических характеристик
из 6 параллельных навесок приведены на рис. 4.

Сопоставительный анализ этих результатов показывает, что
разработанные методики по воспроизводимости не уступают мето­
дикам НТД, а по экономичности, экспрессности и простоте выпол­
нения превосходят их.

Количественное спектрофотометрическое определение инг­
редиентов в лекарственных формах заводского и экстемпораль­
ного изготовления проводили по методикам, разработанным на 



- 35 -
основе изученных реакций лекарственных и модельных веществ с
ррдгрнтями (1-7) с использованием растворов рабочего стандарт

ного образца.

I

?ис. 4. Сравнительная метрологическая оценка методов НТД
и спектрофотометрических с использованием соответствующих
реагентов (1-7) * дисперсия, I ) - интервал)

Для упрощения вычислений результатов использовались ко­
эффициенты пересчета, рассчитанные с учетом разведения, на­
весок и концентрации растворов РСО.

При анализе лекарственных форм заводского изготовления
предварительно было изучено влияние наполнителей, вспомога­
тельных веществ и других ингредиентов на правильность получае­
мых результатов. Для этого проверялось содержание анализируе­
мого ингредиента в искусственно приготовленных лекарственных
формах, состав которых соответствовал требованиям НТД. Резуль­
таты анализа показали, что количественному определению ингре­
диентов в лекарственных формах не мешают вспомогательные ве­
щества, наполнители, стабилизаторы и другие лекарственные ве-
••'О г*

сообщение проведенных экспериментальных исследований сви­
детельствует о том, что применение производных 1,4-бензо- и
1.4-нагтохинснимина,  в частности. К-хлор-1,4-бензохинонимина,
.ч-ф-э:-:илоульФонил-1.4-бензохинонимина и М-фенилсульфонил-2- 
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хлор-1,4-бензсхинонимина, М-п-хлорфенилсульфюнил-1,4- наФ-
тохинонимина, М-п-толилсульфонил-2-хлор-1,4-нафтохинонимина,
М-2-окси-5-бромбензоиламидо-1,4-бензохинонимина, Ы-2-оксибен-
зоиламидо-2, б- дибром-1,4-бензохинонимина, И-п-толилсульфо-
нил-2-(ацетилацетонил-3)-1,4-нафтохинонимина в качестве цвето-
реагентов, позволило решить проблему по созданию простых в вы­
полнении, высокочувствительных, достаточно унифицированных ме­
тодик количественного определения лекарственных и модельных
веществ, содержащих в своей структуре ароматические и алифати­
ческие аминогруппы, фенольный гидроксил, меркапто-группу и
анион органической или минеральной кислоты.

В общей сложности разработаны способы количественного оп­
ределения 55 лекарственных веществ в индивидуальном виде и в
164 наименованиях прописей сложных лекарственных форм завод­
ского и экстемпорального изготовления.

Методика количественного определения фенола в лекар­
ственной форме "Раствор фенола в глицерине ЗХ и 5Х" включена
в ведомость изменений к ФО 42-1570-80.

Методика количественного определения резорцина в ле­
карственной форме "Раствор резорцине-салициловый спиртовой"
включена в ведомость изменения к ВГС 42-1242-82.

Методика количественного определения мезатона включена
в информационное письмо "Количественное определение мезатона
в экстемпоральных лекарственных формах".

Методика количественного определения кофеин-бензоата
натрия в экстемпоральных лекарственных формах включена в ин­
формационное письмо "Количественное определение кофеин-бен­
зоата натрия в экстемпоральных лекарственных формах".

Методики определения ингредиентов в экстемпоральных ле­
карственных формах, основанные на реакциях с Я-хлор-1,4-бен-
зохинонимином, Ы-фенилсульфонил-1,4-бензохинонимином,
М-2-скси-5-бромбензоиламидо-1,4-бензохинонимином, К-п-толил-
сульфонил-2-( ацетилацетонил-3)-1,4-нафтохинонимином включены в
"Методические рекомендации по количественному определению не­
которых ингредиентов лекарственных форм, изготовляемых в апте­
ках" и "Методические рекомендации по количественному определе­
нию некоторых ингредиентов экстемпоральных лекарственных форм".

Методика количественного определения, полизтиленполиами-
на внедрена в технологический процесс получения противопен- 



ных и брызгоулавлиЕа.'ащих добавок бесцианистых электролитов
цинкования ДХТИ-150А и ДХТИ-150Б. Внедрение спектрофотомет­
рических методик контроля сточных вод в гальваническом про­
изводстве позволило внедрить эти добавки на 52 машинострои­
тельных заводах с экономическим эффектом в 1986-1989 г. г.
3,8 млн. руб.

Проведенные исследования, помимо практического исполь­
зования их в фармацевтическом анализе, дают возможность на­
учного прогнозирования подобных реакций, разработке на этой
основе способов анализа новых лекарственных веществ с анало­
гичными функциональными группами и внедрения реагентов близ­
кого строения.

ОБЩИЕ ВЫВОДЫ

1. Впервые использованы в практике фармацевтического ана­
лиза как аналитические реагенты производные 1,4-бензохиноними-
яа и 1,4-нзфтохинонимина: И-хлор-1,4-беГ1гохинонимин, И-фенил-
сульсонил-1.4-бензохинонимин, ,Ч-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-бен-
зохинонимин, .4-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимин, М-фе-
нилсульфонил-2-хлор-1,4-нафтохинонимин, Я-2-окси-5-бромбензои-
ламидо-1,4-бензохинонимин, Н-2-оксибензоиламидо-2,6-дибром-
1,4- бензохинонимин, Н-фениле ульфонил-2- (ацетилацетонил-3’ )-
1,4-нафтохинонимин  и его 2-малонил-производные.

2. Экспериментально установлено, что М-хлор-1,4-бензохи-
коиимин - высокочувствительный реагент для лекарственных и ор­
ганических веществ, производных ароматических аминов, фенолов,
тиолов, тиоамидов и с меркапто-группой; Ы-фенилсульфонил-1,4-
бензохинонимин и Я-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-бензохинонимин -
избирательные реагенты для лекарственных веществ с первичной
ароматической аминогруппой; И-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафто-
хинонимин - для лекарственных веществ с первичной и вторичной
алифатической аминогруппами; М-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-наф-
тохинонимин - для лекарственных веществ с подвижным атомом во­
дорода амино-, имино-, метиленовой групп; И-2-окси-5-бромбен-
зоиламидо-1,4-бензохинонимин, М-2-оксибензоиламидо-2,6-ди­
бром-1 , 4-бензсхинонимин, М-п-толилсульфонил-2-(ацетилацето-
нил-3 )-1,4-нафтохинонимин и его 2-малонил-производные - высо­
кочувствительные реагенты для лекарственных веществ из классов
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солей слабых кислот и алифатических аминов.

3. Изучены условия фотометрических реакций 21 реагента,
производных 1,4-бензо- и 1,4-нафтохинонимина с 56 лекарствен­
ными и органическими веществами различного химического строе­
ния.

Установлено, что оптимальные условия при использовании:
И-хлор-1,4-бензохинонимина - растворитель этанол или про-

пакол-2, среда универсального буферного раствора с рН 8-13;
Н-фенилсульфонил-1,4-бенаохинонимина и М-фенилсульфонил-

2-хлор-1,4-бензохинонимина - растворитель этанол, водно-эта-
нольная среда;

Я-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимина - растворитель
ацетон, водно-ацетоновая среда, присутствие буферного раствора
С рН 7,0;

Н-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-нафтохинонимина - среда орга­
нического растворителя (диметилформамид, ацетон, диоксач, про­
панол-2, диметилсульфоксид), комнатная температура, в некото­
рых случаях требует нагревания при температуре водяной кипящей
бани (1-3 мин);

М-2-окои-5-бромбензоиламидо-1,4-бензохинонимина и
й-2-оксибензоиламидо-2,6-дибром-1,4-бензохинонимина - раство­
ритель и среда - диоксан;

,М-п-толилсульфонил-2-(ацетилацетонил-3’) -1,4-нафтохинон-
имина и его производных - растворитель - ацетон, среда вод­
но- ацетоновая.

4. Определены аналитические показатели чувствительности
(молярный коэффициент поглощения, удельное поглощение, коэффи­
циент Сендела, предел обнаружения) реакций М-хлор-1,4-бенвохи-
нонимина с 16 лекарственными веществами; М-фенилсульфонил-1,4-
бензохинонимина и Ы-фенилсульфонил-2-хлор-1,4-бензохинонимина
с 13; М-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимина и И-фенил-
сульфонил-2-хлор-1.4-нафтохинонимина с 13; М-2-окси-5-бром-
бензоиламидо-1,4-бензохинонимина и М-2-оксибензоиламидо-2,6-
дибром-1,4-бензохинонимина с 15; М-п-толилсульфонил-2-( аце-
тилацетонил-3')-1,4-нафтохинонимина с 15 лекарственными ве­
ществами.

5. На основе изучения УФ~, ИК-, мае -спектров, данных
элементного анализа продуктов реакции Ы-хлор-1,4-бензохинон-
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имина с хинозолом и энтеросептолом; Я-фенилсульфонил-1,4-бен­
зохинонимина и я-фенидсульфонил-2-хлор-1,4-бензохинонимина с
натрия п-аминосалицилатом и стрептоцидом, Я-п-хлорфенилсульфо-
нил-1,4-нафтохинонимина с изоверином и дофамином, Я-2-оксибен-
зоилзмидо-2, б-дибром-1,4-бензохинонимина с натрия сульфатом,
натрия бензоатом, натрия тетраборатом, трилоном Б, Я-бенаоил-
амидо-2,6-дибром-1,4-бензохинонимина с натрия тетраборатом,
Я-п-толилсульфонил-2-(ацетилацетонил-3’) -1,4-нафтохинонимина с
натрия гидрокарбонатом, натрия бензоатом, натрия тетраборатом,
калия малатом методами непрерывных изменений, отношения накло­
нов, молярных отношений, прямой линии Асмуса установлены
состав и химическое строение образующихся соединений.

Показано, что в реакциях Я-хлор-1,4-бензохинонимина обра­
зуются индофеноловые красители; Я-фенилсульфонил-1,4-бензохи­
нонимина - комплексы с переносом заряда; Я-фенилсульфонил-2-
хлор-1,4-бензохинонимина - 2-хлор-6-арила.мино-1,4-бензохЙнони-
мины; М-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимина и Я-фенил-
сульфснил-2-хлор-1,4-нафтохинонимина - Я-арилсульфонид-2-Я-ал-
киламино-1,4-нафггохинонимины; Я-2-оксибензоиламидо-2,6-дибром-
1,4-бензохинонимина  - мезомерные анионы азо- или хинонимидоль-
ной таутомерных форм; Я-п-толилсульфонил-2-(ацетилацетонил-3')
-1,4-нафтохинонимина - анионнные формы орто-нафтохинониминов.

б. Установление химического строения продуктов реакций
изученных реагентов с различными лекарственными веществами
позволило прогнозировать изыскание цветореагентов для разра­
ботки новых способов количественного определения лекарственных
веществ соответствующих классов.

7. Впервые измерены значения рКа 19 производных Я-бензо-
иламидо-1,4-бензохинонимина в 80% диоксане и 5 производных
Я-п-толилсульфонил-2-( ацетилацетонил-3’ )-1,4-нафтохинонимина
в 80% ацетоне, определены константы заместителей по типу
констант Гаммета.

Установлена корреляция между значениями рКа, полярными.
коэффициентами поглощения, константами заместителей реагентов
и аналитическими, метрологическими характеристиками методик
количественного определения лекарственных веществ.

Выведенные корреляционные уравнения позволили математи­
чески вычислить строение, а затем синтезировать Я-2-оксибен-
зоиламидо-2,6-дибром-1,4-бензохинонимин и Я-2-окси-5-бромбен- 
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зоиламидо-1,4-бензохинонимин с заранее заданными аналитически­
ми свойствами I стабильность величины оптической плотности про­
дукта реакции более 70 мин, предел обнаружения менее 0,5 мкг в
1 мл, величина дисперсии менее 1,0), подтвержденными резуль­
татами эксперимента.

8. Впервые разработаны высокочувствительные, простые в
реализации способы идентификации и количественного определения
14 индивидуальных лекарственных веществ и 56 прописей их ле­
карственных форм по реакции с Я-хлор-1,4-бензохинонимином; 14
лекарственных веществ и 35 прописей их лекарственных форм по
реакции с М-фенилсульфонил-1,4-бензохинонимином и М-фенилсуль-
фонил-2-хлор-1,4-бсазохинонимином; 13 лекарственных веществ по
реакции с Ы-п-хлорфенилсульфонил-1,4-нафтохинонимином и Я-фе-
нилсульфонил-2-хлор-1,4-нафтохинонимином; 15 лекарственных ве­
ществ и 24 прописей их лекарственных форм по реакции с
М-2-окси-5-бромбензоиламидо-1,4-бензохинонимином, М-2-оксибен-
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