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ПОТЕНЦІОМЕТРИЧНИЙ СЕНСОР ДЛЯ ВИЗНАЧЕННЯ ЛЕВАМІЗОЛУ

Розвиток прикладної іонометрії на етапі вимагає як теоретичних досліджень, вкладених у з'ясування природи 
селективності електродних мембран, і пошуку нових способів синтезу мембран та його модифікації з метою отри-
мання досконаліших структурних одиниць із ширшим діапазоном. функціональні властивості цих матеріалів. Для 
вирішення цієї проблеми важливу роль відіграє встановлення зв'язку між структурними характеристиками мемб-
ран та їх впливом на електроаналітичні властивості. Взаємодія органічного катіону левамізолу (Лев+) з еозином  
Н (ЕН-) було досліджено Методом математичного моделювання обґрунтовано енергоефективність формування ІА.  
Молекулярне моделювання систем Лев– + ЕН- та пов’язані з ним розрахунки проводили з використанням пакета 
«HyperChem 8.0» для різноманітних початкових варіантів розташування протиіонів відносно один одного (проце-
дура «single point»). Геометричну оптимізацію іонів проводили методом молекулярної механіки MM+.

Розроблено левамізол-селективний сенсор із пластифікованою полівінілхлоридною мембраною. Електрод міс-
тить іонний асоціат левамізолу з еозином Н. Для моделювання складу мембрани як матрицю використовували 
ПВХ; досліджено мембрани, пластифіковані дибутілфталатом (ДБФ), діетилфталатом (ДЕФ), діоктилфтала-
том (ДОФ), дінонілфталатом (ДНФ), дибутилсебацинатом (ДБС), трикрезилфосфат (ТКФ). Встановлено, що 
природа пластифікатора дещо впливає на крутизну і до певної міри на межу виявлення сенсорів. Відгук лінійний 
у межах зміни концентрації Лев-іонів 1·10–5–1·10–1 моль/л із крутизною електродної функції 53,1 ± 1,0 мВ/рС. 
Сенсор має швидкий час відгуку 10 с і може використовуватися не менше 8 тижнів без будь-яких відхилень 
у довгостроковій перспективі. Сенсори з більшим вмістом пластифікатора працюють довше, ніж з меншим 
вмістом. Електрод можна використовувати у діапазоні pH 3,0-8,0. Були досліджені коефіцієнти селективності 
для левамізолу по відношенню до іонів, що потенційно можуть заважати. Для оцінки розроблених сенсорів було 
проведено їх апробацію щодо левамізолу в модельних розчинах і лікарських формах. Даний сенсор використову-
вали як індикаторний електрод при потенціометричному визначенні левамізолу в препаратах Декаріс (Decaris) 
і Левамізол-Здоров'я.

Ключові слова: левамізол-селективний сенсор, потенціометрія, визначення левамізолу.
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POTENTIOMETRIC SENSOR FOR THE DETERMINATION OF LEVAMIZOLE

The development of applied ionometry at the stage requires both theoretical research, invested in elucidating 
the nature of the selectivity of electrode membranes, and the search for new methods of membrane synthesis and its 
modification in order to obtain more perfect structural units with a wider range. functional properties of these materials. 
To solve this problem, an important role is played by establishing a connection between the structural characteristics of 
the membranes and their influence on the electroanalytical properties. The interaction of the organic cation of levamisole 
(Lev+) with eosin H (ЕН-) was investigated by the method of mathematical modeling, and the energy efficiency of the 
formation of IA was substantiated. Using the method of mathematical modeling, the energy efficiency of the formation 
of the IA is substantiated. Molecular modeling of the Lev– + EH- systems and related calculations were performed using 
the HyperChem 8.0 package for various initial options for the arrangement of counterions relative to each other (“single 
point” procedure). Geometrical optimization of ions was carried out using the MM+ molecular mechanics method.

A levamisole-selective sensor with a plasticized polyvinyl chloride membrane was developed. The electrode contains 
the ionic associate of levamisole with eosin H. To model the composition of the membrane, PVC was used as a matrix; 
investigated membranes plasticized with dibutyl phthalate (DBF), diethyl phthalate (DEF), dioctyl phthalate (DOF), 
dinonyl phthalate (DNF), dibutyl sebacinate (DBS), tricresyl phosphate (TCF). It was established that the nature of the 
plasticizer somewhat affects the steepness and to some extent the detection limit of the sensors. The response is linear 
within the range of changes in the concentration of Lev ions 1·10–5–1·10–1 mol/l with a slope of the electrode function of 
53.1 ± 1.0 mV/pС. The sensor has a fast response time of 10 s and can be used for at least 8 weeks without any deviations 
in the long term. Sensors with a higher content of plasticizer work longer than with a lower content. The electrode 
can be used in the pH range of 3.0-8.0. Selectivity coefficients for levamisole against potentially interfering ions were 
investigated. Selectivity coefficients for levamisole against potentially interfering ions were investigated. To evaluate the 
developed sensors, they were tested against levamisole in model solutions and dosage forms. This sensor was used as 
an indicator electrode in the potentiometric determination of levamisole in the Decaris and Levamisole-pharmacevtikal 
preparations.

Key words: levamisole-selective sensor, potentiometry, determination of levamisole.

Вступ. Левамізол – білий аморфний чи крис-
талічний порошок із характерним запахом. 
Легко розчинний у воді. Структурна формула 
левамізолу: [s]-6-феніл-2,3,5,6-тетрагідроімідазо 
тіазол (Машковский, 1986; Фарбер, 1980; Кова-
лев, 1980) зображена на рис. 1. 

N

N
SH

Рис. 1. Структурна формула левамізолу

Брутто-формула – С11Н12N2S. Молекулярна 
вага – 204,292 г/моль, рКа 8,0 (Adams, 1978).

Синоніми: Askaridil, Levasole, Adiafor, 
Cosydrol, Dekaris, Ketrax, Levori-percol, 
Levotetramisol, Nilbutan, Sitrax, Tenisol та ін.

Левамізол як антигельмінтний засіб завдяки 
низці переваг перед іншими препаратами цієї 
групи широко застосовується в медичній практиці. 
На його основі розроблено препарати різної форми 
випуску, такі як ін'єкції, таблетки, порошки (Меж-
дународная Фармакопея. Т. 2., 1983). Використову-
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ють різні методики визначення левамiзолу в біоло-
гічних субстанціях (Woestenborghs, 1981; Kouassi 
et al., 1986; Alvinerie et al., 1981; Vandamme et al., 
1995; De Baere et al., 2003; Holbrook, Scales, 1967; 
Rousseau, 1981; Marriner, 1980; Крамаренко, 1989).

Метою даної роботи було вивчення можли-
вості застосування виділеного іонного асоціату 
левамізолу з еозином Н (ЕН), як електродоак-
тивної речовини пластифікованих ІСЕ та ство-
рення на цій основі нового потенціометричного 
сенсора для визначення левамізолу.

Матеріали та методи дослідження.
Стандартний розчин LiCl для створення 

іонної сили готовили розчиненням його точної 
наважки у дистильованій воді.

Іонні асоціати отримували шляхом оса-
дження при змішуванні розчину левамізолу 
(1*10-2 моль/л) з ЕН у співвідношенні 1:1. 
Суміш перемішували та залишали при кімнат-
ній температурі на 2 сутки. Випавший осад, від-
фільтровували, кілька разів промивали холод-
ною водою і сушили при кімнатній температурі 
протягом 3 діб.

Пластифіковані мембрани ПВХ готували 
згідно з рекомендацією (Камман, 1972): 0,7 г 
полівінілхлориду (ПВХ) і певну кількість ІА 
(1–15% від загальної маси мембрани) пере-
мішували. Вводили 0,12 мл пластифікатора 
діоктилфталат (ДОФ), дибутилфталат (ДБФ), 
дибутилсебаценат (ДБС), динонілфталат (ДНФ), 
діетилфталат (ДЕФ), трикрезилфосфат (ТКФ) та 
перемішували до одержання однорідної маси. 
Отриману суміш переносили у форму (кільце 
діаметром 1,5 см), попередньо відшліфовану та 

прикріплену до скляної підкладки, та сушили 
на повітрі протягом 5–7 діб. З отриманих плівок 
вирізали мембрану діаметром 0,7 см і приклею-
вали до торця полівінілхлоридної трубки.

Потенціометричне вимірювання проводили 
іономером АІ-123 при кімнатній температурі, 
як електрод порівняння використовували стан-
дартний хлорсрібний електрод ЭВЛ-1МЗ.

Результати та їх обговорення. На основі 
констант протонування Лев та дисоціації 
еозину Н розраховані діаграми розподілу різ-
них форм від рН. Як видно з рис. 2 та рис. 3, 
Лев існує в однозарядній катіонній формі 
при рН менше 10, а еозин Н існує пере-
важно в однозарядній аніонній форми при  
рН 3–5. Отже, найбільш імовірні умови утво-
рення іонного асоціату при рН 3-5.

Математичне моделювання утворення 
ІА. Методом математичного моделювання 
обґрунтовано енергоефективність формування 
ІА. Молекулярне моделювання систем «ЕН– + 
Лев+» та пов’язані з ним розрахунки проводили 
з використанням пакета «HyperChem 8.0» для 
різноманітних початкових варіантів розташу-
вання протиіонів відносно один одного (проце-
дура «single point»). Геометричну оптимізацію 
іонів проводили методом молекулярної меха-
ніки MM+. 

Стандартну ентальпію (ΔH0) утворення іонів 
та асоціату “ЕН– + Лев+” визначали напівемпі-
ричним методом PM3. Параметри цих методів 
підібрані таким чином, щоб вони дозволяли 
найкращим чином відтворювати експеримен-
тальні значення ΔH0 органічних сполук. Як 
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Рис. 2. Розподіл форм левамізолу  
від рН середовища (1-катіонна форма; 

2-молекулярна форма)

Рис. 3. Розподіл форм еозину Н від рН 
середовища (1-молекулярна форма;  

2 і 3-таутомерні однозарядні аніонні форми; 
4-двохзарядна аніонна форма)
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приклад у табл. 1 та рис. 4 наведені енергетичні 
характеристики взаємодії «Лев+ + ЕН-».

Як видно, різниця в енергії утворення іон-
ного асоціату і суми енергій утворення його 
компонентів дорівнює 17655,8 кДж/моль. 
Отже, процес утворення ІА є термодинамічно 
вигідним.

Дослідження електрохімічних властивостей 
отриманих ІСЕ з різним вмістом іонного асоці-
ату свідчить, що всі вони дають відгук залежно 
від потенціалу ІСЕ від концентрації левамі-
золу в широкому інтервалі: 1·10–5 – 1·10–1 М.  
Досліджено вплив вмісту електродоактивної 
речовини на електрохімічні характеристики 
сенсорів . Склад змінювали від 1 до 15% ЕАР. 
Результати показали, що у всіх випадках елек-
тродна функція спостерігається в інтервалі зміни 
концентрації левамізолу 1·10–5–1·10–1 моль/л,  
крутість електродної функції для мембран з різ-
ними складами ЕАВ (1 – 5%) нижче за теоре-
тичне значення Нернстівської функції а чутли-
вість становить n·10–5 моль/л. 

Вивчали вплив різних факторів на електро-
хімічні властивості одержаних ІСЕ – рН, час 
відгуку, дрейф потенціалу, вплив внутрішнього 
розчину.

Показано, що робочий інтервал електрода 
становить рН 3,0–8. Дрейф потенціалу вбира-
ється у 1–3 мВ/год. Стабільні значення елек-
тродних потенціалів встановлюються протя-
гом 5–10 с. Синтезовані мембрани зберігають 
показники від 1 до 3 міс.

Вивчено вплив внутрішнього розчину на 
електрохімічні властивості ІСЕ. Для цього 
використовували розчини левамізолу з концен-
трацією 1·10-2, 1·10-3, 1·10-4 моль/л. Встанов-
лено, що концентрація внутрішнього розчину 
не впливає на потенціал ІСЕ.

Коефіцієнти потенціометричної селектив-
ності ( левамізол-селективних сенсорів визна-
чали для ряду видів іонів за допомогою окре-
мих розчинів. Вплив деяких неорганічних 
катіонів досліджували, використовуючи рів-
няння Нікольського-Ейзенмана. Коефіцієнти 
селективності, знайдені цим методом для одно-
зарядних іонів, описується рівнянням:

                   
де ki і kj – індивідуальні коефіцієнти розподілу 
головних та сторонніх іонів, які залежать тільки 
від стандартних вільних енергій гідратації та 
сольватації, та являють собою концентрації 
вільних (не пов'язаних в іонні пари з іонообмін-
ником) іонів i та j у фазі мембрани, за умови, що 
всі обмінні центри зайняті лише i іонами або 
лише j іонами відповідно.

Вивчено селективність сенсорів щодо 
іонів NH4

+, Cu2+, K+, Na+, Co2+, Ba2+, Ca2+, 
Mg2+, 2, 3, 5-трифенілтетразолій хлорид, 
N-цетилпіридиній, тетраметиламоній бромід, 
тетрабутиламоній хлорид, бензалконій хлорид.

Методика визначення. Таблетки, які містять 
левамізол, попередньо розтирали в агатовій ступці, 
потім розчиняли в бідистілованій воді. Додавали 
0,1 моль/л розчин LiCl. Проводили 5 паралель-
них вимірювань методом прямої потенціометрії 
(р=0,95) та розраховували результати аналізу мето-
дами математичної статистики (табл. 2).

Висновок. Показано, що синтезований іон-
ний асоціат левамізолу з еозином Н може бути 
використаний як ЕАР для визначення левамізолу 
у лікарських формах. Досліджено умови роботи 
запропонованого сенсора (вплив рН розчину, 
внутрішнього розчину, природи пластифікатора, 
концентрації левамізол-іонів, часу відгуку, час 
життя електрода та ін.) вивчено питання селек-
тивності ІСЕ. На основі отриманих результатів 

Таблиця 1
Енергетичні характеристики взаємодії  

ЕН– + Лев+
Частинка Е, кДж/моль

Лев+ 29154,4 
ЕН– 17944,2 

Σ (ЕН– + Лев+) 47098,6
ЕН–Лев+ 29442,8

Σ (ЕН– + Лев+) – ЕН–Лев+ 17655,8

1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
15000

20000

25000

30000

35000

40000

45000

Е, 
кДж/моль

1

2Лев+

ЕН-

Рис. 4. Рівні енергії іонів ЕН –, Лев+ та їх ІА; (1) сума 
енергій ЕН – + Лев+ і (2) енергія ІА
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розроблено нову надійну методику потенціо-
метричного визначення левамізолу, яка апробо-

Таблица 2
Результати визначення левамизола в лікарських формах  

(n = 5; P = 0,95) (Ftabl=5,05; ttabl = 2,78)

Виробник
Регламенто-
ванний вміст 
левамізолу, мг

Знайдено методом прямої 
потенціометрія

Знайдено методом 
потенциометричного титрування F-test t-Test

мг S2 RSD 
(%) мг S2 RSD (%)

Декаріс,
Richter Gedeon 
Ltd, Угорщина

Декаріс,
Richter Gedeon 
Ltd, Угорщина

Левамізол-
Здоровя, 
Харьків, 
Україна

50

150

150

50,42±1,13

150,93±1,32

149,89 ± 0,98

0,52

1,54

0,75

1,63

1,21

1,14

49,75±1,11

149,91±1,23

150,8 ±1,41

0,89

1,12

1,45

1,54

0,36

0,36

1,71

1,38

1,93

1,26

1,39

1,82

вана при його визначенні в препаратах «Декаріс 
(Decaris)» та Левамізол-Здоровя.
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