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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Виділення  та  ідентифікація  продукту  взаємодії  верапамілу 
гідрохлориду з бромкрезоловим зеленим методами ІЧ­спектрофотометрії та 
1H ЯMР спектроскопії. 
Матеріали і методи.  У  дослідженні  використано  робочий  стандартний 
зразок  верапамілу  гідрохлориду,  бромкрезоловий  зелений  (БКЗ),  взірці 
готових лікарських форм вітчизняного та зарубіжного виробництва. 
Реагенти  і  розчинники:  стандартний  зразок  верапамілу  гідрохлориду, 
бромкрезоловий зелений, ацетон.
Аналітичне обладнання: cпектрофотометр Bruker Alpha (Bruker Optik GmbH, 
Ettlingen,  Germany)  з  використанням  приставки  (повного  внутрішнього 
відбиття) ATR  (пряме  уведення  речовини),  спектрофотометр  Specord  200 
(Німеччина) (190–1100 нм).
Результати й обговорення. Експериментально встановлено, що верапамілу 
гідрохлорид  взаємодіє  з  бромкрезоловим  зеленим  у  середовищі  ацетону 
з утворенням йонного асоціату.  ІЧ­спектр йонного асоціату відповідає сумі 
поглинань вихідних сполук із деякими відмінностями, що підтверджують його 
утворення. У йонному асоціаті в області 3600‒3400 см‒1 смуги фенольних –ОН 
проявляються з меншою інтенсивністю, що можна пояснити перетворенням 
БКЗ  у  хінонну  структуру.  У  продукті  також  відсутні  поглинання  в  області 
2370см‒1  (R3N

+Cl-  у  верапамілі  гідрохлориді),  що  пояснюється  утворенням 
йонного асоціату з БКЗ, а саме поглинання проявляється у вигляді уширеного 
сигналу в області 3200‒2000см‒1.
Висновки. У результаті проведених досліджень встановлено, що верапамілу 
гідрохлорид  взаємодіє  з  бромкрезоловим  зеленим  у  співвідношенні 
1:1,  виділено  та  встановлено  будову  забарвленого  продукту  взаємодії 
верапамілу  гідрохлориду  з  бромкрезоловим  зеленим.  За  допомогою 
методів  ІЧ­  спектроско пії  та  спектрометрії  ядерного  магнітного  резонансу 
підтверджено, що продуктом взаємодії є йонний асоціат. 
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Вступ. Згідно  з  Державним  формуляром  лікар-
ських засобів за класифікацією АТС, верапамілу гід-

рохлорид належить до групи селективних антагоніс-
тів кальцію з домінуючим впливом на серце [1]. Згід-
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но з даними літератури, для кількісного визначення 
верапамілу  гідрохлориду в основному використову-
ють метод високоефективної рідинної хроматографії 
[2‒5].

У літературі описано багато спектрофотометрич-
них методик кількісного визначення верапамілу гід-
рохлориду в субстанціях та у складі індивідуальних 
та комбінованих лікарських форм, а також у присут-
ності  продуктів  розкладу  [6‒8].  Satish  Kumar  K.  зі 
співавторами розробили  та  валідували  чотири ме-
тодики  УФ­спектрофотометричного  кількісного  ви-
значення  верапамілу  гідрохлориду  в  лікарських 
формах. Дві з запропонованих методик ґрунтуються 
на вимірюванні оптичної густини максимумів погли-
нання верапамілу в метанолі при 279 нм або 294 нм, 
третя ‒ на одночасному визначенні оптичної густи-
ни мінімуму при 288 нм та максимуму при 267 нм. 
Крім того, автори запропонували четверту методику, 
основану на вимірюванні площі під спектром погли-
нання в діапазоні від 274 нм до 284 нм [9]. Для кіль-
кісного визначення верапамілу Prashanthi M. зі спів­
авторами  використовували  реакцію  окиснення  до-
сліджуваних  речовин  надлишком  N­бромо сук­
цинаміду,  кількість непрореагованого окисника оці-
нювали за зменшення отичної густини розчину ама-
ранта при 520 нм [10].

Ми  розробили  методику  кількісного  визначення 
верапамілу гідрохлориду в субстанції та у складі лі-
карських  фірм  на  основі  його  взаємодії  з  сульфо­
фталеїновим  барвником,  а  саме  бромкрезоловим 
зеленим (БКЗ), у середовищі ацетону [11]. На наступ-
ному етапі дослідження ми визначали склад утворе-
ної забарвленої сполуки. 

Мета роботи – виділення та ідентифікація продук-
ту  взаємодії  верапамілу  гідрохлориду  з  бромкрезо-
ловим зеленим. Для реалізації цієї мети вирішували 
наступні завдання:

– встановлення стехіометричних коефіцієнтів вза-
ємодії  верапамілу  гідрохлориду  з  бромкрезоловим 
зеленим;

– виділення продуктів взаємодії верапамілу гідро-
хлориду з бромкрезоловим зеленим;

– вивчення будови продукту взаємодії верапамілу 
гідрохлориду з бромкрезоловим зеленим.

Матеріали і методи.  Об’єкт  дослідження  –  РСЗ 
верапамілу гідрохлориду (Recordati Industria Chiniare 
Farmaceutica,  Sp. A,  Італія,  серія  16100797),  бром-
крезоловий  зелений  (ТОВ  НПФ  «Синбіас»,  партія 
47), ацетон (Lab Scan, Poch, Ірландія, партія 4164/11).

Загальні методи дослідження:
–  стехіометричні  коефіцієнти  реагуючих  речовин 

встановлювали методом насичення (методом моляр-
них  співвідношень)  та  методом  неперервних  змін 
(методом ізомолярних серій);

–  ІЧ­спектри  реєстрували  на  спектрофотометрі 
Bruker Alpha (Bruker Optik Gmb H, Ettlingen, Germany) 
в області 4000–400 см-1 із використанням приставки 

(повного внутрішнього відбиття) ATR (пряме уведен-
ня речовини);

– спектри поглинання забарвлених продуктів реак-
цій у видимій області спектра – на спектрофотометрі 
Specord  200  (Німеччина)  (190–1100  нм).  Одержані 
спектри  обробляли  із  застосуванням  програмного 
пакета WinASPECT 2.2.1.0.

Результати й обговорення. Визначення стехіо-
метричних коефіцієнтів реагуючих компонентів у 
реакції між верапамілу гідрохлоридом і бромкрезоло-
вим зеленим.

При встановленні стехіометричних співвідношень 
між досліджуваною лікарською речовиною та реаген-
том використовували найбільш поширені методи,  а 
саме метод неперервних змін (метод ізомолярних се-
рій),  метод  насичення  (метод  молярних  співвідно-
шень)  та метод відносного виходу  (метод Старика–
Барбанеля).

Реакцію проводили згідно з розробленою методи-
кою [11].

Результати, отримані методами ізомолярних серій, 
молярних співвідношень  та методом відносного ви-
ходу,  повністю  узгоджуються  між  собою  та  станов-
лять 1:1 (рис. 1–3).

Виділення продукту взаємодії верапамілу гідрохло-
риду з бромкрезоловим зеленим. Відповідно  до  вста-
новлених  стехіометричних  співвідношень  компонентів 
реакції, виділено забарвлений продукт взаємодії вера-
памілу гідрохлориду з бромкрезоловим зеленим.

Загальна  методика  виділення  продукту  реакції: 
41,45 мг (0,0001 М) верапамілу гідрохлориду розчи-
няли  у  5,00  мл  ацетону,  додавали  розчин  69,80  мг 
(0,0001 М) БКЗ у 5,00 мл ацетону, перемішували та 
залишали на 24 год при кімнатній температурі. Виді-
лений  продукт  реакції  представляє  собою  цегляно­
червоні кристали, розчинні в ацетоні, етанолі, мета-
нолі  та  диметилформаміді,  дуже  мало  розчинні  у 
воді. Вихід одержаної сполуки складає 91,25 %.

Ідентифікація продукту взаємодії верапамілу гід-
рохлориду з бромкрезоловим зеленим.

В ІЧ­спектрі верапамілу гідрохлориду наявні смуги 
поглинання  високої  інтентивності  в  області  1257  і 
1021  см–1, що належать  валентним асиметричним  і 
симетричним коливанням С–О–С в ароматичних ете-
рах, у діапазоні 1520‒1350 см–1 – деформаційні коли-
вання С–Н, зокрема смуга поглинання при 1516 см–1– 
коливання С–Н ароматичні, а при 1460 см−1С–Н ал-
кільні.  Валентні  коливання  гідрохлориду  аміну  про-
являються в межах 2650‒2300 см–1. Смуга поглинан-
ня малої  інтенсивності при 2310 см–1 відповідає по-
глинанню  алкілнітрилу  С≡N.  Поглинання  в  межах 
3020–2800  см–1  відповідає  валентним  коливанням 
ароматичних та алкільних С–Н груп (табл. 1).

ІЧ­спектр йонного асоціату відповідає сумі погли-
нань вихідних сполук  із деякими відмінностями, що 
підтверджують його утворення. В йонному асоціаті в 
області  3600–3400  см–1  смуги  фенольних  –ОН 
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Рис. 1. Графік залежності величини оптичної густини від співвідношення об’ємів компонентів ізомолярного 
розчину (V1 – об’єм 0,0075 М розчину БКЗ, V2 – об’єм 0,0075 М розчину верапамілу гідрохлориду) при 409 нм.
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Рис. 2. Криві насичення: 1 – верапамілу гідрохлориду при постійній концентрації БКЗ (1,00 мл 0,0075 М розчину); 
2 – БКЗ при постійній концентрації верапамілу гідрохлориду (1,00 мл 0,0075 М розчину).
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 Рис. 3. Криві відносного виходу: 1 – верапамілу гідрохлориду при постійній концентрації БКЗ (1,00 мл 0,0075 М 

розчину); 2 – БКЗ при постійній концентрації верапамілу гідрохлориду (1,00 мл 0,0075 М розчину). 
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Таблиця 1
Смуги та тип коливань у ІЧ­спектрах верапамілу гідрохлориду і БКЗ 

Група Верапамілу гідрохлорид Бромкрезоловий зелений Продукт

−OH 3350­3340 υ − −

−OH2
+, 3200–2000слуш υ

R3N
+ Cl- 2650–2300 −

С−НAr 3020 υ 3042 υ 3050–2800сл υ

С−НAlk 2980–2850 υ

С−НAlkСН3 2820 υ υ

С−НAr 1516 с δ 1530сл δ 1515 с δ

С−Н (CH3) 1460 δas 1470 δas 1455 уш δas

С−Н 1424 1410

С−Н 1370 δs 1364 δs

С−Н маятникові кол. 1141 с 1152 δ 1136уш δ

С−НArпʼятизаміщені 
похідні бензолу

896 890сл
880 840сл

С−НArтризаміщені 
похідні бензолу

852 840сл
816 806 795

С−НAlk 768 754 765 с
С≡N 2310 2302сл

С=О  − 1720слуш υ

C=C 1600сл
1580сл

υ 1600 1600 слуш
1580сл

υ

С−О−С  1257 с υas 1251 υas

1021 с υs 1018 с υs

RSO2OR 1381 υas −

1185 υs −

−SO3H/-SO3
− 1240 υas

1136 с υs

−OH 1332 с δ − δ

−С−О−S 1273 υas −

С−Br 637 υ 611 υ

Примітки: «−» − поглинання відсутнє, «с» − сильне поглинання, «сл» − слабке поглинання.

проявля ються з малою інтенсивністю, що можна по-
яснити  перетворенням  БКЗ  у  хінонну  структуру.  У 
продукті реакції також відсутні поглинання в області 
2650–2300 см–1 (R3N

+Cl–  у верапамілу  гідрохлориді), 
що пояснюється утворенням йонного асоціату з БКЗ, 
а  саме поглинання  амонійної  групи  проявляється  у 
вигляді уширеного сигналу в області 3200–2000 см–1. 

Підтвердженням розкриття оксатіоланового циклу 
в  БКЗ  є  відсутність  поглинання  угрупуванні  C–O–S 
при 1273 см–1, що присутнє в спектрі БКЗ. Смуги по-
глинань сульфогрупи в йонному асоціаті зсунуті і від-
повідають поглинанню –SO3

−. 

Коливання функціональних груп верапамілу в йон-
ному асоціаті проявляються в основному без зміщен-
ня, але майже завжди з меншою  інтенсивністю, що 
підтверджує  утворення  асоціату  за  схемою,  пред-
ставленою на рисунку 4.

Також для підтвердження, що продуктом взаємодії 
верапамілу гідрохлориду з БКЗ є йонний асоціат, було 
знято 1Н ЯМР спектри досліджуваних сполук та виді-
леного  продукту  реакції,  причому  одержані  спектри 
повністю підтверджують запропоновану структуру.

У  1Н ЯМР спектрі бромкрезолового зеленого сиг-
нали  метильних  замісників  проявляються  у  вигляді 
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двох синглетів із хімічними зсувами 2,08 та 1,93 м.ч., 
із  них  синглет  у  сильнішому  полі  більш  уширений. 
Протони ОН−груп проявляються у вигляді уширеного 
синглету в діапазоні 9,2‒8,5 м.ч. Сигнали двох аро-
матичних  протонів  у  двох  бромкрезолових  циклах 
сильно  уширюються  та  проявляються  в  діапазоні 
7,70‒7,20 м.ч.,  накладаючись на два  триплети про-
тонів бензольного замісника. Сигнали чотирьох про-
тонів бензольного замісника проявляються у вигляді 
системи д­т­д­т з відповідними константами. 

Бромкрезоловий  зелений:  1H  NMR  (400  MГц, 
ДМСО­d6),  δ,  м.ч.:  8.89  (ш.с.,  2  H,  OH);  7.70­7.20 
(ш.с.,  2H, ArH);  7.94  (д,  J=7.5  Гц,  1H, ArH);  7.47  (т, 
J=7.5 Гц, 1H, ArH); 7.39 (т, J=7.5 Гц, 1H, ArH); 6.95 (d, 
J=7.5 Гц, 1H, ArH); 2.08 (ш.с., 3 H, CH3); 1.93 (ш. с., 3 
H, CH3).

У 1Н ЯМР спектрі верапамілу гідрохлориду дванад-
цять  протонів  чотирьох  метоксильних  груп  проявля-
ються 6 синглетами в межах 3,8−3,7 м.ч., що частково 
накладаються.  Це  пояснюється  тим,  що  верапаміл 
являє собою суміш двох стереоізомерів, для яких хі-
мічні зсуви сигналів метоксильних груп диметоксифе-
нільного  радикалу,  що  знаходиться  біля  оптичного 
центру,  відрізняються.  Сигнали  шести  ароматичних 
протонів  проявляються  у  діапазоні  7,0−6,6  м.ч.  Ме-
тильна групаСН3−N фрагменту резонує синглетом при 
2,66 м.ч. Одинадцять алкільних протонів проявляють-
ся у вигляді п’яти мультиплетів у межах 3,25‒1,11 м.ч. 
Дві СН3 групи ізопропільного залишку проявляються в 
вигляді двох дублетів. Гідроген амонійної солі прояв-
ляється уширеним синглетом при 10,35 м.ч.
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Рис. 4. Схема взаємодії верапамілу гідрохлориду з БКЗ.

Верапамілу  гідрохлорид:  1H  NMR  (400  МГц, 
ДМСО­d6), δ, м.ч.: 10.35 (ш.с., 1H, N+H); 6.93­7.03 (м, 
3H, ArH); 6.80­6.90 (м, 2H, ArH); 6.71 (т, J=6.5 Гц, 1H, 
ArH); 3.80 (с, 1,5H, СН3О), 3.78 (с, 1,5H, СН3О), 3.76 
(с,  1,5H,  СН3О),  3.75  (с,  1,5H,  СН3О),  3.74  (с,  3H, 
СН3О), 3.72 (с, 3H, СН3О); 2.66 (с., 3 H СН3-N

+); 3.00­
3.25 (м., 4H, 2СН2); 2.88 (ш.с, 2H, СН2); 2.05­2.30 (м, 
3H, СН2 + СН); 1.61  (ш.с., 1 H, СН2); 1.29  (ш.с., 1H, 
СН2); 1.11 (д, J=6.5 Гц, 3H, CH3); 0.70 (д, J=6.5 Гц, 3H, 
CH3).

Сигнали протонів у верапамілі гідрохлориді в сумі-
шах з БКЗ ще більше уширюються, хоча і не зміщу-
ються порівняно  зі  спектрами вихідних  сполук. Змі-
нюється  спектр  БКЗ,  що  підтверджує  утворення 
комплексу, тобто хіноїдної структури. Так, зокрема в 
спектрах  продуктів  взаємодії  не  проявляється  уши-
рений синглет фенольного протону БКЗ, що, ймовір-
но, зумовлено його ще більшим уширенням.

У  продукті  взаємодії  верапамілу  гідрохлориду  з 
БКЗ метильні протони БКЗ прописуються одним сиг-
налом –  синглетом з  інтенсивністю 6 при 2,08 м.ч., 
що  пояснюється  їх  магнітоеквівалентністю  та,  ймо-
вірно, зумовлено швидким обміном між резонансни-
ми формами БКЗ. 

Отже,  спектри  одержаних  продуктів  вказують  на 
те,  що  додавання  верапамілу  гідрохлориду  зміщує 
рівновагу в системі фенол­бензохінон БКЗ. Тобто між 
його ароматичною і хіноїдною структурами в бік хіно-
їдної форми. При цьому реалізується різна швидкість 
обміну  між  резонансними  формами  в  хіноїдному 
фрагменті.
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IDENTIFICATION OF THE STRUCTURE OF THE PRODUCT OF VERAPAMIL HYDROCHLORIDE WITH 
BROMCRESOL GREEN INTERACTION

M. I. Sulyma1, V. V. Ogurtsov1, Yu. M. Zhuk2, S. O. Vasyuk2, S. V. Khomyak3

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 
2Zaporizhzhia State Medical University,
3Institute of Chemistry and Chemical Technologies Lviv Polytechnic National University
Sumarta145@gmail.com

The aim of the work. Isolation and identification of the product of interaction of verapamil hydrochloride with bromocresol 
green by IR spectrophotometry and 1H NMR spectroscopy methods.
Materials and Methods. Verapamil hydrochloride working standard, bromocresol green and the sample of final dosage 
forms of Ukrainian and foreign production were used. 
Reagents and solvents: A standard sample of verapamil hydrochloride, bromocresol green, acetone.
Analytical equipments: Spectrophotometer Specord Bruker Alpha (Bruker Optik GmbH, Ettlingen, Germany) using a prefix 
(full internal reflection) ATR (direct injection of substance), Spectrophotometer Specord 200(Germany) (190­1100 nm). 
Results and Discussion. It was experimentally established that verapamil hydrochloride forms coloured ion­pair product 
with bromocresol green in acetone medium. IR­spectrum ion­pair complex corresponds to the sum of absorption of starting 
compounds with some differences, which confirm its  formation.  In  ion­pair product  in  the region 3600‒3400 cm‒1 strips 
of phenolic –ОН appear with less intensity, which can be explained by the transformation of bromocresol green into the 
quinone structure. The product also has no absorption in the region 2370cm‒1(R3N

+Cl- in verapamil hydrochloride), which is 
explained by the formation of the ionic associate with bromocresol green, namely, the absorption is manifested in the form 
of a wider signal in the region 3200‒2000cm‒1. 
Conclusions. Presented analytical assay showed that verapamil hydrochloride reacts with bromocresol green in a ratio 
of 1:1, it was also established and identified the structure of the product of reaction. Using IR­spectroscopy and nuclear 
magnetic resonance spectrometry, it was confirmed that is known to be an ionic pair.

Key words: verapamil hydrochloride; bromocresol green; ionic associate; spectrophotometry.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ СТРОЕНИЯ ПРОДУКТА ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ВЕРАПАМИЛА ГИДРОХЛОРИДА 
С БРОМКРЕЗОЛОВЫМ ЗЕЛЕНЫМ

М. И. Сулыма1, В. В. Огурцов1, Ю. Н. Жук2, С. А. Васюк2, С. В. Хомяк3

Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого1

Запорожский государственный медицинский университет2

Институт химии и химических технологий Национального университета «Львовская 
политехника» 3

Sumarta145@gmail.com

Цель роботы. Выделение и идентификация продукта взаимодействия верапамила гидрохлорида с бромкрезоловым 
зеленым методами ИЧ­спектрофотометрии и 1H ЯMР спектроскопии. 
Материалы и методы. В исследовании использованы рабочий стандартный образец верапамила гидрохлорида, 
бромкрезоловый зеленый (БКЗ), образцы готовых лекарственных форм отечественного и зарубежного производства.
Реагенты и растворители: стандартный образец верапамила гидрохлорида, бромкрезоловый зеленый, ацетон. 
Аналитическое  оборудование:  спектрофотометр  Bruker  Alpha  (Bruker  Optik  GmbH,  Ettlingen,  Germany)  с 
использованием приставки (полного внутреннего отражения) ATR (прямое введение вещества), спектрофотометр 
Specord 200 (Германия) (190–1100 нм). 

Висновки. У результаті проведених досліджень 
встановлено, що верапамілу гідрохлорид взаємо-
діє  з  бромкрезоловим  зеленим  у  співвідношенні 
1:1, виділено та встановлено будову забарвленого 
продукту  взаємодії  верапамілу  гідрохлориду  з 
бромкрезоловим  зеленим.  За  допомогою  методів 

ІЧ­ спектроскопії та спектро метрії ядерного магніт-
ного резонансу підтверджено, що продуктом взає-
модії є йонний асоціат.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Результаты и обсуждение. Экспериментально  установлено,  что  верапамила  гидрохлорид  взаимодействует 
с бромкрезоловым зеленым в среде ацетона с образованием ионного ассоциата. ИК­спектр ионного ассоциата 
соответствует  сумме  поглощений  исходных  соединений  с  некоторыми  отличиями,  которые  подтверждают  его 
образование.  В  ионном  ассоциате  в  области  3600‒3400  см‒1  полосы фенольных  ‒ОН  проявляются  с меньшей 
интенсивностью, что можно объяснить превращением БКЗ в хинонную структуру. В продукте также отсутствуют 
поглощения  в  области  2370  см-1 (R3N

+Cl-  в  верапамиле  гидрохлориде),  что  объясняется  образованием ионного 
ассоциата с БКЗ, а именно поглощение проявляется в виде уширенного сигнала в области 3200–2000 см-1. 
Выводы. В результате проведенных исследований установлено, что верапамила гидрохлорид взаимодействует 
с  бромкрезоловым  зеленым  в  соотношении  1:1,  выделено  и  установлено  строение  продукта  взаимодействия 
верапамила гидрохлорида с бромкрезоловым зеленым. С помощью методов ИК­спектроскопии и спектрометрии 
ядерного магнитного резонанса подтверждено, что продуктом взаимодействия является ионный ассоциат. 

Ключевые слова: верапамила гидрохлорид; бромкрезоловый зеленый; ионный ассоциат; спектрофотометрия.
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