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Изготовлены сенсоры для потенциометрического определения мефенаминовой и фенилантрани-
ловой кислот на основе одно- и двухслойных пластифицированных поливинилхлоридных мембран.
Для изготовления мембран синтезировали ионные ассоциаты перхлората, мефенаминовой и фени-
лантраниловой кислоты с фуксином основным. Состав соединений подтвержден методами спек-
трофотометрии и ИК-спректроскопии. Исследовано влияние различных факторов на характери-
стики электродов, оптимизирован состав мембран. Предложенная технология изготовления двух-
слойной мембраны позволяет улучшить свойства сенсоров на мефенаминовую и
фенилантраниловую кислоты. Разработанные методики применены для анализа фармацевтических
препаратов.
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Мефенаминовая и фенилантраниловая кисло-
ты (схема 1) близки по структуре, но при этом их
сферы применения различаются. Фенилантрани-
ловую кислоту (Фен, C13H11NO2, дифениламин-2-
карбоновая кислота) используют как реактив для
синтеза биологически активных веществ, а также в
аналитической химии как реагент для определения
ионов металлов и распространенный окислитель-
но-восcтановительный индикатор [1]. Некоторые
производные Фен физиологически активны (про-
тивовоспалительные, стрессопротекторные свой-
ства, стимуляция роста растений) и являются анти-
оксидантами. Мефенаминовая кислота (Меф,
C15H15NO2, 2-[(2,3-диметилфенил)амино]бен-
зойная кислота) – производное фенилантранило-
вой кислоты. Ее используют в фармации как обез-
боливающее и противовоспалительное средство.
Кроме типичных свойств нестероидных противо-
воспалительных препаратов, мефенаминовая кис-
лота стимулирует образование интерферона и обла-
дает ярко выраженным жаропонижающим эф-

фектом. При попадании мефенаминовой
кислоты в организм происходит стабилизация
белковых ультраструктур и мембран клеток,
уменьшается проницаемость сосудов, нарушают-
ся процессы окислительного фосфорилирова-
ния, подавляется синтез мукополисахаридов, по-
вышается резистентность клеток и происходит
стимуляция заживления ран. Благодаря перечис-
ленным особенностям физиологического воздей-
ствия на организм, мефенаминовую кислоту ча-
сто применяют в медицинской практике [2].

Схема. 1. Структурные формулы фенилантранило-
вой (а) и мефенаминовой (б) кислот.
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Для определения мефенаминовой кислоты в
большинстве случаев используют хроматографи-
ческие методы анализа [3–12]. Недостатками хро-
матографических методик являются высокая сто-
имость оборудования, а также использование ток-
сичного ацетонитрила как основного компонента
подвижной фазы. В большинстве современных
хроматографических методик предусматривается
предварительное концентрирование пробы, со-
держащей мефенаминовую кислоту, методами
твердофазной [13–15] либо дисперсионной мик-
роэкстракции [16]. Известны также спектрофото-
метрические методики, основанные на образовании
окрашенных комплексов [17–20], ионных ассоциа-
тов (ИА) [21, 22] или продуктов окислительно-вос-
становительных преобразований [23, 24]. Однако
большинство из них неселективны, требуют тща-
тельного контроля кислотности среды, а иногда и
температурного режима, что затрудняет проведе-
ние анализа. Описанные ртутно-мефенаматный
электрод для потенциометрического определе-
ния [25] и угольный пастовый электрод для вольт-
амперометрических измерений [26–28] недоста-
точно селективны, к тому же работают в узком
диапазоне рН среды (табл. 1).

Современные технологии и материалы позво-
ляют изготавливать сенсоры с определенными
свойствами (потенциометрические, кондукто-
метрические, оптические), селективно реагирую-
щие на различные ионы. Эффективными для
аналитического контроля могут быть сенсоры,
включающие ионофоры [29, 30]. Они просты в

использовании и обслуживании, требуют относи-
тельно простых и недорогих приборов для реги-
страции аналитического сигнала. В ряде публи-
каций описаны сенсоры для определения мефе-
наминовой кислоты, изготовленные на основе
наноматериалов [31–35]. Однако широкого рас-
пространения в анализе перечисленные методы
не получили. Европейская фармакопея все еще
рекомендует алкалиметрическое определение ме-
фенаминовой кислоты в этаноле с применением
индикатора фенолового красного [36]. Методов
определения фенилантраниловой кислоты зна-
чительно меньше. Так, известны титриметриче-
ские методы с визуальным индикаторным или
потенциометрическим определением точки эк-
вивалентности [37].

Цель настоящей работы – создание сенсоров
для определения Меф и Фен с модифицирован-
ными мембранами на основе ИА фуксина основ-
ного (ФО) и исследование влияния различных
факторов на основные характеристики сенсоров.
Для решения поставленной задачи получили
двухслойные мембраны, в которых первый слой
содержит ИА фуксина основого и Меф (Фен), а
второй (внутренний) – ИА фуксина основного и
перхлорат-иона. Сенсоры использовали для
определения фенилантраниловой кислоты в мо-
дельных растворах и мефенаминовой кислоты в
фармацевтических препаратах.

Таблица 1. Сравнительная характеристика электрохимических сенсоров для определения мефенаминовой кислоты

Примечание. tR – время отклика.

Метод измерения 
аналитического 

сигнала
Состав мембраны рН Диапазон 

линейности
сmin tR, с Литература

Прямая потенцио-
метрия

1.6 г мефенамата ртути,
0.2 г Hg, 0.8 г графита

6.0–9.0 10–6–10–2 М 6.2 × 10–7 М 10–15  [25]

Дифференциальная 
импульсная вольтам-
перометрия

15% комплекса 
C16H20BrCl2FeN2SO3, 55% 
графита, 35% минерального 
масла, диэтиловый эфир

3.5 0.02–150 мкМ 0.02 мкМ 70  [26]

Дифференциальная 
импульсная вольтам-
перометрия

10% Сu(II) легированного 
цеолита, 60% графита, 30% 
минерального масла

10 0.3–100 мкМ 0.04 мкМ 15  [27]

Вольтамперометрия с 
линейной разверткой 
потенциала

0.97 г графита, 0.03 г La(ОН)3 – 
наночастиц, 0.2 г парафина

5.7–5.9 2 × 10–11–
4 × 10–9 М

6.0 × 0–12 М –  [28]
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Стандартные 0.01 М растворы Меф и Фен го-

товили растворением точной навески препарата в
10 мл 0.5 М раствора NaOH с последующим до-
бавлением дистиллированной воды и универ-
сальной буферной смеси до рН 9. Исходный
0.01 М раствор основного красителя ФО готовили
растворением точной навески соли красителя в
небольшом количестве метанола с последующим
разбавлением дистиллированной водой. Раствор
NaClO4 (0.01 М) готовили растворением точной
навески соли в дистиллированной воде.

Для получения ионного ассоциата смешивали
0.01 М растворы ФО и Меф (Фен, ) в соотно-
шении 1 : 1. Готовую смесь оставляли при комнат-
ной температуре на 8–10 ч. Образовавшийся оса-
док отфильтровывали, несколько раз промывали
холодной дистиллированной водой и сушили при
комнатной температуре.

Пластифицированные поливинилхлоридные
(ПВХ) мембраны готовили согласно рекоменда-
циям [38]. Взвешивали точное количество выде-
ленного ИА (0.05–0.25 г), добавляли 0.075 г ПВХ,
после чего смесь тщательно перемешивали. Затем
добавляли 0.15 мл пластификатора (дибутилфталат
(ДБФ), динонилфталат (ДНФ), диоктилфталат
(ДОФ), дибутилсебацинат (ДБС) или трикрезил-
фосфат (ТКФ)), 0.5 мл растворителя (тетрагидрофу-
ран) и содержимое тщательно перемешивали до по-
лучения однородной массы. Полученную смесь пе-
реносили в стеклянную форму (кольцо диаметром
1.7–2.0 см, плотно приклеенное к стеклянной под-
ложке) и сушили на воздухе в течение 12–15 ч. Из
полученных пленок вырезали диск диаметром
0.5–0.6 см и приклеивали его к торцу поливинил-

хлоридной трубки. После полного высыхания
клея изготовленный электрод заполняли стан-
дартным раствором Меф и погружали в него мед-
ную проволоку.

Двухслойные мембраны готовили аналогично.
Получали две смеси для мембран на основе ИА
ФО с  и мефенаминовой или фенилантрани-
ловой кислотами. Для получения первого слоя
смесь на основе ИА ФО с  помещали в стек-
лянную форму. Через 50–60 мин сверху наливали
вторую смесь с ИА (ФО+)(Меф–) или ИА
(ФО+)(Фен–). После полного высыхания мембра-
ны, вырезали диск, который приклеивали к поли-
винилхлоридной трубке так, чтобы первый слой
был направлен внутрь трубки. Внутренним рас-
твором служил 0.01 М раствор NaClO4.

Спектры светопоглощения растворов иссле-
довали на спектрофотометре СФ-2000 (ЛОМО,
Россия) в кварцевых кюветах толщиной 1 см. ИК-
спектры регистрировали на спектрометре Nicolet
iS10 с микроскопом Continuum в интервале длин
волн 4000–650 см–1. Потенциометрические изме-
рения проводили с помощью иономера АІ-123
(MLsoft Instruments, Украина), погрешность из-
мерений не превышает ±0.02 мВ/рс. Электродом
сравнения служил хлоридсеребрянный электрод
ЭВЛ-1МЗ или ЭCР-10103. рН растворов контро-
лировали иономером АІ-123 или И-160 М со стек-
лянным электродом. Все измерения проводили
при комнатной температуре. Кислотность среды
поддерживали с помощью буферной смеси
(0.04 М CH3COOH, H3BO3, H3PO4 и 0.2 М рас-
твор NaOH). Измерения проводили по классиче-
ской схеме построения электрохимической ячейки:

Методика определения мефенаминовой кислоты
в фармацевтических препаратах. 20 таблеток или
содержание 20 капсул гомогенизируют в агатовой
ступке до однородного порошкообразного состо-
яния. Навеску полученного порошка, эквива-
лентного массе одной таблетки или капсулы, рас-
творяют в 10 мл 0.5 М раствора NaOH. Раствор
помещают в мерную колбу емк. 100 мл и разбав-
ляют дистиллированной водой до метки, регули-
руя кислотность с помощью универсального бу-
ферного раствора до значения рН 9.5 ± 0.5. Полу-
ченный раствор переносят в стакан емк. 150 мл,
погружают в него электроды и измеряют элек-
тродный потенциал. Концентрацию мефенами-
новой и фенилантраниловой кислот определяют

по градуировочному графику, полученному в
аналогичных условиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Осаждение ионных ассоциатов сопровожда-

ется изменением окраски растворов с последую-
щим образованием мелкокристаллического
осадка. Важную роль имеет кислотность среды
растворов, поскольку мефенаминовая и фени-
лантраниловая кислоты могут находиться в од-
нозарядной ионной форме в растворе только в
щелочной среде (рН 8–12). Схему образования
ионных ассоциатов можно представить следую-
щим образом:

4СlО−

4СlО−

4СlО−

( )нас
–2 –6 –2

4
–2 –6

Ag,AgCl | KCl | Исслед. раствор || Мембрана || Внутр. раствор |Сu

1 × 10 1 × 10 М Меф 1 × 10 М ClO Меф или Фен

или 1 × 10 –1 × 10 М Фен

−−
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(1)

где Аn– – органический анион Меф или Фен, Ct+ –
катион основного красителя ФО.

Образование ИА фуксина основного с мефе-
наминовой, фенантрониловой кислотами, а так-
же с перхлорат-анионом исследовано методом
ИК-спектроскопии (рис. 1). В спектрах Меф на-
блюдаются характерные пики при 1255 см–1 (ва-
лентные колебания группы –ОН и вибрационные
группы –COOH), 1647 см–1 (валентные колебания
группы –NH), 1572 см–1 (C=O растяжения),
1504 см–1 (ароматические –CH плоские деформа-
ции), 1163 см–1 (ароматические –O–CH3) [39].

Фенилантраниловая кислота содержит харак-
терные пики при 1657 см–1, которые соответству-
ют С=О валентному колебанию карбоксильной
группы; пики при 1261 см–1 могут быть отнесены
к валентным колебаниям группы CN в молекуле
Фен [40].

В молекуле фуксина основного содержатся
атомы азота, о чем свидетельствуют валентные
колебания ν(NH) при 3361, 3212 см–1, деформаци-
онные δ(NH) при 1632, 1595, 1550, 1514 см–1 и
ν(СN) при 1375, 1284, 1174 см–1.

–Аn Ct An Ct ,− + ++ ↔ ↓ Во время образования ионных ассоциатов
(рис. 1, кривые 2–4) изменяется интенсивность и
положение основных полос поглощения. При
3650–3190 см–1 появляется широкая полоса, ко-
торая отвечает валентным колебанием NH-свя-
зей. Полосы поглощения деформационных коле-
баний NH-групп наблюдаются при 1595 см–1, а
колебания ν(СH) – при 1285–1014 см–1.

Спектрофотометрически установлено, что не-
значительное увеличение количества Меф или
Фен в растворе (в условиях постоянной концен-
трации красителя) вызывает батохромный сдвиг
полосы светопоглощения (рис. 2).

Появление изобестической точки указывает
на образование соединений постоянного состава.
Используя спектры светопоглощения растворов
ИА можно рассчитать их константы ассоциации
Kas, значения которых для Меф и Фен составили
соответственно 5.82 × 103 и 2.58 × 103.

Полученные осаждением ионные ассоциаты
использовали в качестве электродноактивного
вещества (ЭАВ) при изготовлении сенсоров. За-
висимость химико-аналитических свойств сенсо-
ров от состава мембран изучали путeм изготовле-
ния однотипных мембран с постоянным содер-
жанием всех компонентов, кроме исследуемого.

Рис. 1. ИК-спектры фуксина основного (1) и его соединений с фенилантраниловой кислотой (2), мефенаминовой
кислотой (3),  (4).
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Известно [41], что природа пластификатора,
использованного при изготовлении мембраны,
существенно влияет на отклик электродов. Как
видно из рис. 3, лучшие характеристики имеют
мембранные сенсоры, пластифицированные
ТКФ (крутизна электродной функции составляет
54.2 ± 0.3 и 69.0 ± 0.3 мВ/рс для Меф и Фен соот-
ветственно).

В табл. 2 представлены электрохимические ха-
рактеристики мембран на основе ИА
(ФО+)(Меф–) и ИА (ФО+)(Фен–), пластифициро-
ванных при помощи ТКФ. Видно, что все мембра-

ны обеспечивают крутизну электродной функции,
характерную для однозарядных ионов. Мембраны с
высоким содержанием ТКФ (65–75%) более эла-
стичны, и от этого зависит время жизни сенсора.
Оптимизированный состав мембран электродов
для определения мефенаминовой и фенилантра-
ниловой кислот составляет 4% ИА, 65% ТКФ,
31% ПВХ и 6% ИА, 70% ТКФ, 24% ПВХ соответ-
ственно.

В некоторых случаях добавление липофильно-
го компонента в мембрану может изменить пара-
метры отклика сенсора к потенциалопределяю-

Рис. 2. Спектры светопоглощения фуксина основного в присутствии фенилантраниловой (а) и мефенаминовой (б)
кислот. (а): 6 × 10–5 М фуксин основной; сФен × 104, М: 1 – 0, 2 – 2, 3 – 10, 4 – 16, 5 – 30, 6 – 60. (б): 4 × 10–5 М фуксин
основной; сМеф × 104, М: 1 – 0, 2 – 4, 3 – 8, 4 – 12, 5 – 20, 6 – 60.
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Таблица 2. Характеристики химико-аналитических свойств сенсоров на мефенаминовую и фенилантраниловую
кислоты

Содержание 
ТКФ, %

Мефенаминовая кислота Фенилантраниловая кислота

крутизна электродной
функции, мВ/рс

линейный 
диапазон, М

cmin, М крутизна электродной
функции, мВ/рс

линейный 
диапазон, М

cmin, М

45 50.2 1 × 10–3–0.01 1.9 × 10–4 60.0 3 × 10–3–0.1 9.0 × 10–4

55 60.3 1 × 10–3–0.01 2.8 × 10–4 76.5 3 × 10–3–0.1 8.1 × 10–4

65 65.6 3 × 10–4–0.01 1.6 × 10–4 64.3 1 × 10–3–0.1 5.3 × 10–4

70 66.2 6 × 10–4–0.01 1.7 × 10–4 64.3 1 × 10–3–0.1 3.8 × 10–4

75 68.1 1 × 10–3–0.01 1.9 × 10–4 67.2 1 × 10–3–0.1 5.0 × 10–4
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щему иону [42–45]. Нами исследовано влияние
добавки тетраметилэтилендиамина (ТМЭД) на
электрохимические параметры сенсоров, изго-
товленных на основе мембран с содержанием ИА
(ФО+)(Меф–) 2, 4, 6, 8 и 10%. Установлено, что
добавление в мембрану 0.02–0.08 мл ТМЭД при-
водит к незначительным изменениям характери-
стик сенсора (рис. 4).

С целью улучшения характеристик сенсоров
изготовили двухслойные мембраны на основе
ионных ассоциатов Сl . Меф и Фен с ФО. Уста-
новлено, что использование двухслойных мем-
бран улучшает свойства сенсоров (рис. 5). Кроме
того, данная технология позволяет заменить ма-
лоустойчивые во времени внутренние растворы

4O−

Меф или Фен на раствор неорганической соли –
0.01 М раствор NaClO4.

Изготовленные образцы сенсоров работают в
диапазоне рН растворов 8.5–12. Стабильное зна-
чение электродных потенциалов устанавливается
уже через 10–15 с. Синтезированные мембраны
пригодны к работе в течение не менее 4 мес.

Для определения значений коэффициентов
селективности сенсоров использовали метод от-
дельных растворов. Для этого получали зависи-
мость потенциала от концентрации мешающего
иона в растворе и находили соотношение актив-
ностей исследуемого аА и постороннего аВ ионов
при достижении равных потенциалов:

(2)A/B A B/ .K a a=

Рис. 3. Влияние природы пластификатора на отклик сенсоров к фенилантраниловой (а) и мефенаминовой кислотам
(б). (а): 6% ионного ассоциата (ФО+)(Фен–), 65% пластификатора: 1 – ТКФ, 2 – ДБФ, 3 – ДНФ, 4 – ДБС. (б): 6% ион-
ного ассоциата (ФО+)(Меф–), 65% пластификатора: 1 – ТКФ, 2 – ДБФ, 3 – ДНФ, 4 – ДОФ, 5 – ДБС.
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Рис. 4. Влияние содержания ионного ассоциаиа (ФО+)(Меф–) и липофильной добавки в мембране на крутизну элек-
тродной функции и предел обнаружения (cmin) мефенаминовой кислоты. 1 – ИА (ФО+)(Меф–), 2 – ИА (ФО+)(Меф–) и
ТМЭД, 3 – ИА (ФО+)(Меф–), 4 – ИА (ФО+)(Меф–) и ТМЭД.
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Таблица 3. Коэффициенты селективности (рKА/В) сенсоров на мефенаминовую и фенилантраниловую кислоты

Мешающий ион
Однослойная мембрана Двухслойная мембрана

Hg(I)–Меф-
сенсор [25]

Меф Фен Меф Фен

Cl– 4.81 3.84 3.60 4.01 0.52

Br– 2.83 3.26 3.52 3.22 –

I– 2.28 2.46 3.41 3.42 –

F– 4.95 4.95 4.34 >5 –

SCN– 1.63 1.74 2.22 2 .17 –

B4 3.02 2.94 3.54 >5 5.57

Cl 0.97 1.24 1.91 1 .35 –

S2 3.91 3.72 3.42 >5 –

N 4.20 3.72 3.23 3.59 –

P 4.64 4.45 4.92 >5 –

Бензоат 4.90 4.90 3.61 3.21 2.06

Салицилат 0.71 2.66 3.24 2 .89 2.49

Фен 1.03 – 1.40 – –

Меф – 0.65 – 0 .70 –

2
7O −

4O−

2
3O −

3O−

3
4O −
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Полученные коэффициенты селективности
(рKА/В) для однослойных и двухслойных мембран
представлены в табл. 3. Видно, что селективность
двухслойных мембран относительно некоторых
ионов (бромиды, иодиды, роданиды, перхлораты,
бораты, фосфаты, салицилаты) улучшается. Важ-
ным преимуществом созданного сенсора по срав-
нению с известным ртутно-мефенаматным гра-
фитовым сенсором [25] является возможность
проводить измерения в растворах, содержащих
хлорид-ионы.

Изготовленные сенсоры использовали для
определения фенилантраниловой кислоты в мо-
дельных растворах и мефенаминовой кислоты в
фармацевтических препаратах. Результаты пред-
ставлены в табл. 4 и 5.

Рис. 5. Зависимость потенциала сенсора от концентраций мефенаминовой (а) и фенилантраниловой кислот (б). 1 –
двухслойная мембрана; 2 – однослойная мембрана, содержащая ТМЭД; 3 – однослойная мембрана.
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Таблица 4. Результаты (мг) определения фенилантрани-
ловой кислоты в модельных растворах (n = 3, P = 0.95)

Мембрана Введено Найдено sr, % R, %

Однослойная 200 196 4.2 98

150 154 3.8 103

100 102 4.0 102

Однослойная с 
ТМЭД

50 53 3.2 106

100 98 2.9 98

150 152 3.6 101

Двухслойная 50 52 2.5 104

100 101 2.9 101

150 146 2.0 97
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Данное исследование было поддержано Аген-
ством по научным грантам VEGA Министерства
образования Словацкой Республики и Словацкой
Академии Наук (Грант № 1/0033/20).
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