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Аннотация
Цели. В настоящее время остро стоит вопрос сохранения благоприятной экологической обстановки на планете, поэтому инте-
ресны работы по созданию ионселективных электродов (ИСЭ) на базе комплексов редкоземельных элементов (РЗЭ) в экологи-
чески безопасных биосистемах. Цель работы — изучить возможности использования комплексов РЗЭ для создания ИСЭ с от-
кликом на цефазолин. Создаваемые потенциометрические сенсоры позволят проводить экспрессное определение антибиотиков 
в микрообъемных пробах.
Методы. В работе реализован синтез электродактивных комплексов РЗЭ с цефазолином. Для идентификации полученных элек-
тродактивных веществ и изучения их физико-химических характеристик использованы элементный анализ с помощью растро-
вого электронного микроскопа, инфракрасная спектроскопия, синхронный термический анализ и потенциометрия.
Результаты. Получены ранее не исследованные комплексы церия и лютеция с цефазолином с целью их использования в ка-
честве электродактивного вещества для создания ИСЭ. Изучены их физико-химические характеристики. Для созданных ИСЭ 
исследованы их эксплуатационные характеристики, зависимость электродных потенциалов от концентрации аналита, а также 
изучены стабильность созданных ИСЭ и время отклика сигнала электрода, помещенного в  исследуемую пробу. Созданные 
мембранные электроды стабильны, имеют концентрационный диапазон эксплуатации pC 1–3 и могут быть использованы в ди-
апазоне рН 4–8. Проверка селективности ИСЭ по отношению к ионам Na+ и K+ показала, что электроды эффективны даже при 
их тысячекратном присутствии. Работоспособность электродов проверена на модельных объектах.
Выводы. Показано, что впервые созданные комплексы РЗЭ с цефазолином могут успешно использоваться в качестве электродак
тивных веществ для изготовления мембранных ИСЭ на цефалоспориновые антибиотики.
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Abstract
Objectives. The creation of ion-selective electrodes (ISEs) based on rare-earth element (REE) complexes in environmentally friendly 
biosystems is  of interest due to  the increased relevance of  environmental management. The work sets out to  study the possibility 
of using REE complexes for creating ISEs sensitive to cefazolin. The created potentiometric sensors can be used for rapid determination 
of antibiotics in microvolume samples.
Methods. The work presents the synthesis of electrode-active REE complexes with cefazolin. In order to identify the obtained electrode-
active substances and investigate their physicochemical characteristics, the following methods were used: elemental analysis with 
a scanning electron microscope, infrared spectroscopy, simultaneous thermal analysis, and potentiometry.
Results. Previously unstudied complexes of cerium and lutetium with cefazolin were obtained for use as an electrode-active substance 
for creating ISEs. The physicochemical characteristics of  the complexes were investigated. For the created ISEs, the following 
characteristics were studied: performance characteristics, the dependence of electrode potentials on the analyte concentration, stability, 
and the response time of the electrode placed in the sample under study. The created membrane electrodes are stable, have a concentration 
range of operation of pC 1–3, and can be used in the pH range 4–8. Testing of the selectivity of the ISEs with respect to Na+ and K+ ions 
showed that the electrodes are effective even in a thousandfold excess. The performance of the electrodes was tested using model systems.
Conclusions. Novel REE–cefazolin complexes were successfully demonstrated for use as electrode-active substances for the manufacture 
of membrane ISEs sensitive to cephalosporin antibiotics.

Keywords
coordination compounds of rare-earth elements, complexons, heparin, cefazolin complexes, 
cephalosporins, ion-selective electrodes

Submitted:�26.11.2024
Revised:� 07.03.2025 
Accepted:� 31.05.2025

For citation
Kryukov T.V., Feofanova M.A., Nikol’skii V.M., Ivanova A.I., Kaplunov I.A. Rare-earth element complexes with complexones, heparin, 
and antibiotics in biosystems for use as electrode-active materials in membrane ion-selective electrodes. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. 
Technol. 2025;20(4):372–381. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2025-20-4-372-381

ВВЕДЕНИЕ

Бурное развитие химии комплексных соединений ред-
коземельных элементов (РЗЭ) обеспечило накопление 
большого фактического материала по физико-хими-
ческим свойствам созданных комплексов и  сферам 
их применения с  учетом индивидуальных свойств. 
Индивидуальность отдельных представителей РЗЭ 
впервые отметил Д.И. Менделеев, как «один из истин-
ных укрепителей Периодического закона» [1].

Сегодня остро встает вопрос сохранения благо-
приятной экологической обстановки на нашей пла-
нете. Поэтому особый интерес представляют работы 

по изучению процессов комплексообразования РЗЭ 
в различных биосистемах, например, с экологически 
безопасными комплексонами, производными янтар-
ной кислоты (КПЯК). С целью максимального сни-
жения негативного воздействия человека на окружа-
ющую среду совершенствуются не только способы 
добычи и разделения РЗЭ, но и методы их вторичной 
утилизации. Описано применение иминодиянтарной 
кислоты для извлечения некоторых РЗЭ методом 
адсорбции [2]. Попутно следует обратить внимание 
и на обратную задачу, а именно, на запатентованный 
синтез иминодиянтарной кислоты с  применением 
лантаноидных катализаторов [3].
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Уникальная способность КПЯК проявлять вы-
сокие комплексообразующие свойства в  сочетании 
с  тем, что эти лиганды в природных условиях спо-
собны к  быстрому разложению и  не накапливают-
ся в  сбросах  [4–7], обеспечила им широкий спектр 
применения, в том числе и в «зеленой химии» [8–11]. 
Вызывают интерес результаты изучения комплексов 
лантаноидов с биуретом [12].

Введение ионов РЗЭ в  биосистемы (например, 
человеческий организм) значительно повышает эф-
фективность таких антикоагулянтов крови, как ге-
парин. В  процессе изучения процессов комплексо-
образования гепарина с  РЗЭ нами было проведено 
термохимическое исследование комплексов неодима 
с  гепарином. Процесс дегидратации комплекса  Nd 
с  гепарином начинается уже при температуре 40°С 
и продолжается вплоть до 190°С. После дегидрата-
ции при 190°С и вплоть до 420°С происходит разру-
шение гликозидной связи и углеродного скелета ге-
парина. При температуре 400–450°С часть продуктов 
горения соединяется с неодимом, образуя Nd2(SO4)3. 
В  ходе дальнейшего разложения (выше 600°С) он 
подвергается деструкции до оксисульфата неодима 
Nd2O2SO4  [13]. Нами установлено, что атомы лан-
таноидов координируются гепарином посредством 
карбоксилатной, гидроксильной, сульфонатной 
и аминосульфонатной групп, проявляя дентатность, 
равную четырем [14].

В данной работе представлены результаты изу-
чения процессов комплексообразования РЗЭ с  анти-
биотиками, в частности, с цефазолином. Ранее было 
показано, что цефазолин в  металлокомплексах РЗЭ 
бидентатен  [15] за счет образования координацион-
ных связей через амидную и карбоксилатную группы.

Исследование новых антибактериальных объек-
тов является востребованным в химико-фармацевти-
ческой промышленности. Определение антибиоти-
ков, как одной из групп лекарственных соединений, 
получивших широкое распространение, но в  то же 
время обладающих потенциальной опасностью 
для здоровья человека, является одной из актуаль-
ных проблем современной аналитической химии. 
Объекты, в  которых необходимо определять и  кон-
тролировать содержание антибиотиков, весьма раз-
нообразны: фармацевтические препараты, биологи-
ческие жидкости организма человека и  животных, 
продукты питания, сточные воды фармацевтических 
предприятий [16].

Обычно для исследования цефалоспориновых 
антибиотиков используют спектроскопические, хро-
матографические, электрохимические и другие мето-
ды. Основными методами определения цефалексина, 
цефуроксима, цефиксима в лекарственных и биоло-
гических средах являются хроматография  [17,  18], 

спектроскопия  [19] и  вольтамперометрия  [20,  21]. 
Перечисленные методы, как правило, требуют доро-
гостоящего оборудования, реактивов, квалифициро-
ванных операторов, занимают длительное время и не 
позволяют осуществлять экспрессное определение 
содержания антибиотиков в  клинических и  биохи-
мических лабораториях, тогда как потенциометри-
ческие сенсоры показали возможность экспрессного 
определения действующих веществ даже в  микро
объемных пробах [16, 22]. Оперативное определение 
антибиотиков в  биологических жидкостях и  лекар-
ственных формах препаратов необходимо для изуче-
ния физиологических и  биохимических процессов, 
протекающих в организме, а также для обеспечения 
эффективного контроля лекарственных средств.

Установлено, что молекулы, обладающие ан-
тимикробной активностью, должны быть амфи-
фильной природы и обладать гидрофобностью [23]. 
Достаточной гидрофобностью обладают и комплек-
сы РЗЭ с цефазолином, что обеспечивает их низкую 
растворимость в воде. Этот факт позволяет исполь-
зовать комплексы РЗЭ с  цефазолином в  качестве 
электродактивного вещества при изготовлении мем-
бранных ионселективных электродов  (ИСЭ) на це-
фалоспориновые антибиотики.

В связи с этим, целью данной работы является но-
вое направление исследования физико-химических 
характеристик комплексов РЗЭ с  цефазолином для 
установления возможности создания ИСЭ с  откли-
ком на цефазолин.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Установление потенциометрических характери-
стик комплексов РЗЭ с цефазолином и контроль рН 
среды осуществляли с  использованием иономера 
И-160МП (ООО «Измерительная техника», Москва, 
Россия). Время отклика электродов определяли по 
секундомеру. Для снятия инфракрасных  (ИК) спек-
тров готовились образцы в виде таблеток с KBr (х.ч., 
АО  «База  №  1  Химреактивов», Россия). Спектры 
образцов, содержащих 2  мг испытуемого веще-
ства на 200  мг  KBr, записывали на спектрометре 
c Фурье-преобразователем Alpha (Bruker, Германия) 
в  диапазоне 4000–400  см−1. Синхронный терми-
ческий анализ образцов осуществляли на приборе 
STA  449  F3  Jupiter (Netzsch  Group, Германия) в  ат-
мосфере воздуха. Элементный химический анализ 
образцов проводили на растровом электронном ми-
кроскопе JEOL  JSM-6610LV с  помощью аналити-
ческой приставки для рентгеновского энергодис-
персионного микроанализа (Oxford  INCA  Energy, 
Великобритания).
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Для создания ИСЭ с откликом на цефазолин ис-
пользовалась натриевая соль цефазолина (NaCzl, Деко, 
Москва, Россия). Растворы хлоридов РЗЭ готовили 
из реактивов квалификации х.ч. (ООО «Химкрафт», 
Россия), их точные концентрации устанавливали ком-
плексонометрическим титрованием [24].

Электродактивные вещества получали, смешивая 
водные растворы хлорида церия или лютеция и на-
триевой соли цефазолина в  мольном соотношении 
1 : 4. Затем эти вещества отделяли центрифугировани-
ем и высушивали при комнатной температуре (20℃) 
в эксикаторе над слоем силикагеля. Полученные об-
разцы хранили в  эксикаторе над слоем силикагеля 
в закрытом шкафу во избежание воздействия света. 
Исходный раствор цефазолина концентрацией 0.1 М 
готовили по навеске, более разбавленные  — мето-
дом разбавления исходного. Для получения мембран 
использовали поливинилхлорид  (ПВХ) марки С-70 
(ОАО  «САЯНХИМПЛАСТ», Россия), диоктилфта-
лат (ДОФ) (ООО «Химпром-М», Россия) и циклогек-
санон (АО «База № 1 Химреактивов», Россия). В со-
став созданных ионоселективных мембран входили: 
1 мас. % электродактивного вещества, 1 мас. % ДОФ 
и 98 мас. % ПВХ.

Перед началом эксперимента ИСЭ вымачивали 
1 ч в растворе цефазолина с концентрацией 0.01 М. 
Для регистрации электродных потенциалов исполь-
зовали электрохимическую ячейку:
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице представлен вычисленный и эксперимен-
тально определенный элементный состава метал-
локомплекса. Полученные данные позволяют одно-
значно установить внутреннюю сферу металлоком-
плекса, за исключением атомов водорода, которые 
невозможно обнаружить методом рентгеноспек-
трального электронно-зондового анализа.

Согласно полученным данным, в образцах не со-
держатся натрий и хлор. Было установлено, что со-
став внутренней сферы металлокомплекса отвечает 
мольному соотношению [металл] : [лиганд] = 1 : 3.

Сравнение ИК-спектров чистой натриевой соли 
и  синтезированных соединений (рис.  1) позволя-
ет сделать вывод о  том, что при взаимодействии 
натриевой соли цефазолина с  катионами РЗЭ не 
происходит изменений в химической структуре це-
фазолина, т.к. полученные спектры схожи между 
собой.

Расшифровка ИК-спектра натриевой соли це-
фазолина показала, что широкая полоса 3430 см−1 

соответствует колебаниям гидроксильной груп-
пы, которая участвует в  образовании водород-
ных связей с  координированными молекулами 
воды [25, 26].

В соответствии с данными исследований [26, 27], 
карбоксильная группа характеризуется частотой 
1761 см−1, а полоса 1680 см−1 соответствует амидной 
группировке –C=O. Указанные волновые числа ха-
рактеристических полос поглощения карбоксильной 
и амидной групп цефазолина соотносятся с данными, 
приведенными в  более ранней работе  [19], причем 
сдвиг полосы симметричных валентных колебаний 
карбоксильной группы 1545  см−1 означает коорди-
нацию через эту группу. Полоса 1490 см−1 нами от-
несена к колебаниям C=C ароматической структуры. 
Полосы 1241, 1183, 1100 и 1062 см−1 идентифициру-
ют колебания группы CN.

Таблица. Результаты элементного анализа

Table. Results of elemental analysis

Образец
Sample

Брутто формула
Molecular formula

Элементный состав
Elemental composition

С, % N, % O, % S, % Me, %

CeCzl3 C42H42CeN24O12S9

Вычислено
Calculated

33.51 22.34 12.76 19.15 9.30

Найдено
Found

34.94 22.34 13.05 19.72 9.36

LuCzl3 C42H42LuN24O12S9

Вычислено
Calculated

31.68 21.11 15.07 18.12 10.99

Найдено
Found

31.66 21.07 15.05 18.09 10.95
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Рис. 1. ИК-спектры цефазолина (1), металлокомплекса 
церия (2) и металлокомплекса лютеция (3)

Fig. 1. Infrared spectra of cefazolin (1), cerium metal 
complex (2), and lutetium metal complex (3)

На представленных спектрах наших образцов 
наблюдается сдвиг полосы гидроксильной группы 
(3439 см−1), сдвиг полосы колебаний амидной –C=O 
(1681 см−1), сдвиг полосы симметричных валентных 
колебаний карбоксильной группы (1566 см−1).

Атомы азота не участвуют в координации, т.к. не 
было установлено существенных сдвигов полос ко-
лебаний CN.

Совпадение полос валентных колебаний ν(C–S–C)  
как у  натриевой соли (669  см−1), так и  в  металло-
комплексах (670 см−1) тиазольного цикла свидетель-
ствует о  том, что атом серы не принимает участия 
в  процессе комплексообразования. Аналогичная 
картина наблюдалась и в спектре металлокомплекса 
лютеция.

С учетом сдвигов полос поглощения амидной 
и  карбоксилатной групп констатируем, что цефазо-
лин координируется бидентантно через амидную 
и карбоксилатную группы.

Результаты термического анализа CeCzl (кривые 
термогравиметрии (ТГ) и дифференциальной скани-
рующей калориметрии (ДСК)) приведены на рис. 2. 
Потеря массы в  интервале от  39 до 120°С связана 
с испарением адсорбционной и кристаллизационной 
воды, изменение массы в этом интервале температур 
составило 1.48%, причем изменение массы в интер-
вале от 100 до 120°С составило 0.31%. Пик при тем-
пературе 222.7°С отвечает разрушению структуры 
металлокомплекса и окислению лиганда [15].

Исследование стабильности ИСЭ показало, что 
дрейф потенциала в среднем одинаков и составляет 

[1.1] [1.3]
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Рис. 2. Кривые ТГ/ДСК образца CeCzl

Fig. 2. TG/DSC curves of CeCzl sample



Комплексы редкоземельных элементов в биосистемах с комплексонами, гепарином, антибиотиками  
для применения в качестве электродактивного вещества мембранных ионселективных электродов

Т.В. Крюков 
и др.

Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2025;20(4):372–381� 377

2–5 мВ/сут. По секундомеру определено, что время 
отклика составляет около 45 с для 10−1–10−3 М рас-
творов. На рис.  3 представлены графики зависимо-
сти потенциалов ИСЭ от концентрации цефазолина 
как для мембран с  металлокомплексом церия, так 
и для мембран с металлокомплексом лютеция.

В интервале логарифмов концентраций рС 1–3 
экспериментальные точки описываются уравне-
нием прямой. Линейный участок электродной 
функции свидетельствует о  возможности прак-
тического использования ИСЭ для определения 
цефазолина. Также нами было учтено, что на ра-
боту электрода могут влиять как величина pH сре-
ды, так и  присутствие сопутствующих катионов. 
Методом смешанных растворов были определе-
ны коэффициенты селективности для Na+ и  K+ 
(1.5∙10−3 и 1.4∙10−3 соответственно). Установлено, 
что потенциал электрода не зависит от кислотно-
сти среды в диапазоне pH 4–8 при концентрации 
цефазолина 0.1 М.
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Рис. 3. Зависимость потенциалов ИСЭ от 
концентрации цефазолина: (1) металлокомплекс церия, 
(2) металлокомплекс лютеция

Fig. 3. Dependence of the ion-selective electrode (ISE) 
potentials of (1) the metal complex of cerium and (2) the metal 
complex of lutetium on the cefazolin concentration

Зависимость электродвижущей силы  (ЭДС) соз-
данных ИСЭ от pH раствора цефазолина представле-
на на рис. 4. Как видно из рисунка, потенциал ИСЭ 
не зависит от pH растворов в диапазоне 4–8.

Это свидетельствует о том, что созданные ИСЭ об-
ладают достаточно высокой стабильностью. Однако 
при pH ≤ 4 и pH ≥ 8 наблюдаются скачки электрод-
ного потенциала, свидетельствующие о нелинейном 
изменении концентрации антибиотика в  щелочной 
и  кислой среде, что характерно для большинства 
ИСЭ [28].
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Рис. 4. Зависимость ЭДС (мВ) ячейки c ИСЭ  
от pH раствора цефазолина

Fig. 4. Dependence of the electromotive force (EMF, mV) 
of the cell with ISE on the pH of the cefazolin solution

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные исследования показывают, что ИСЭ, 
в которых электродактивным веществом служат ком-
плексы РЗЭ с  цефазолином, перспективны в  плане 
использования этих ИСЭ для определения антибио-
тиков в  микрообъемных пробах. Созданные мем-
бранные электроды стабильны, имеют концентраци-
онный диапазон эксплуатации рС 1–3 и могут быть 
использованы в диапазоне рН 4–8. Проверка селек-
тивности ИСЭ по отношению к ионам Na+ и K+ по-
казала, что электроды эффективны даже при их тыся-
чекратном присутствии. Работоспособность электро-
дов проверена на модельных объектах.
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