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In a review the known techniques of spectrophotometric determination of sulfanilamides (SA) published in period 
from 1937 to 2015 were considered. They are conditionally divided into two basic groups. The first group (less 
numerous) includes techniques of determination of SА based on own absorption in the UV-region of the spectrum. 
The second group (more numerous) combines the techniques based on spectrophotometry of colored products 
of SA formed at the reactions of condensation, chelation, nucleophilic substitution with different organic reagents 
and formed in azo coupling reactions of diazonium salts of SA with amino and/or hydroxyl-containing organic 
compounds. It should to mention, in second group a special place is occupied techniques of kinetic and extractive-
spectrophotometric determination of SA.
The main advantages and disadvantages of spectrophotometric techniques of SA determination have been 
characterized. The conclusions concerning the trends of analysis of methodological approaches SA, which can 
be traced in scientific work in this direction was made.
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В огляді розглянуто, опубліковані у період з 1937 по 2015 рр., методики спектрофотометричного 
визначення сульфаніламідів (СА) в ультрафіолетовій та видимій ділянках спектру, які умовно 
поділені на дві основні групи. Перша група, менш чисельна, – методики визначення СА за власним 
світлопоглинанням в УФ-ділянці спектру. Друга група, значно багаточисельніша, об’єднує методики, 
що грунтуються на спектрофотометрії забарвлених продуктів СА, утворених у реакціях 
конденсації, комплексоутворення, нуклеофільного заміщення з різними органічними реагентами 
та у реакціях азосполучення діазосолей СА з органічними сполуками, що містять аміно- та/або 
гідроксогрупи. У другій групі окреме місце посідають методики кінетичного та екстракційно-
спектрофотометричного визначення СА. 
Охарактеризовано основні переваги та недоліки методик спектрофотометричного визначення СА. 
Зроблено висновки стосовно тенденцій розвитку методичних підходів аналізу СА, які простежуються 
у наукових роботах цього напрямку.
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Сульфаніламіди (СА) утворюють групу хімічних 
речовин, похідних 4-амінобензолсульфонаміду 
і належать до одного з найстаріших класів 
синтетичних антибактеріальних засобів, що істотно 
вплинули на можливість успішного вирішення 
проблеми боротьби з багатьма інфекційними 

захворюваннями. СА є структурними аналогами 
(антиметаболітами) п-амінобензойної кислоти 
– важливого метаболіту мікроорганізмів, що є
одним з попередників біосинтезу фолієвої кислоти, 
коферментна форма якої – тетрагідрофолієва 
кислота, у складі відповідних ферментів, бере 
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участь у біосинтезі нуклеїнових кислот, амінокислот 
і ліпідів. Хоча СА, як бактеріостатики, поступаються 
протимікробною активністю антибіотикам, проте 
виявляють меншу побічну дію. Незважаючи на 
існування більш активних антибактеріальних 
лікарських речовин (ЛР), СА продовжують широко 
застосовувати у терапії інфекційних патологій. 
З метою підвищення ефективності лікарського 
препарату (ЛП) та істотного зниження частоти 
утворення резистентних форм мікроорганізмів 
СА поєднують в одному ЛП з іншими 

антибактеріальними ЛР (бактеріостатиками, 
антибіотиками пеніцилінового, тетрациклінового, 
аміноглікозидного, фторхінолонового рядів, макро-
лідами) [1, 2].

У теперішній час синтезовано понад 15 тисяч 
похідних 4-амінобензолсульфонаміду, з яких 
близько 40 впроваджені у медичну практику, як 
антибактеріальні ЛП. Формули найпоширеніших 
СА, які використовуються у лікарській практиці 
наведені на рис. 1.

Рис. 1. Формули найпоширеніших СА [3].
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Розчинність більшості СА в розчинах кислот та 
лугів зумовлена їх амфотерними властивостями. 
Вони виявляють основні властивості за рахунок 
наявності ароматичної аміногрупи. Кислотні 
властивості виражені сильніше, ніж основні, і 
зумовлені наявністю в молекулі сульфамідної 
групи, яка містить рухливий атом гідрогену (рис. 2). 
Тому вони розчиняються, як у кислотах, так і в лугах 
з утворенням відповідних солей [1, 4].

Рис. 2. Протолітичні форми СА у водних розчинах.

Різні за хімічною будовою похідні САМ практично 
не відрізняються один від одного за механізмом 
дії на клітини бактерій, однак відрізняються за 
фармакологічними характеристиками.

Широке використання у медичній та ветери-
нарній практиці СА у складі різних ЛП обумовило 
розмаїття аналітичних методів контролю їх якості. 
Основними об’єктами аналізу на вміст СА є 
субстанції ЛР при вхідному контролі сировини на 
фармацевтичних підпрємствах, проміжні продукти 
під час технологічного процесу виробництва 
ліків, готові однокомпонентні та комбіновані 
ЛП, біологічні тканини та харчові продукти 
тваринного походження. Фармакопейний контроль  
СА-вмісних ЛП покликаний гарантувати їх високу 
якість та нешкідливість. Моніторинг вмісту СА у 
біологічних рідинах дає можливість проводити 
безпечне лікування хворих, а контроль вмісту 
залишкових кількостей СА та їх метаболітів у 
продуктах тваринного походження – забезпечити 
населення якісними продуктами харчуванням 
і, що є надзвичайно актуальним, убезпечити 
людей і тварин від утворення резистентних форм 
патогенної бактерійної мікрофлори.

Більшість сучасних фізико-хімічних методів 
визначення СА грунтується на принципах 
спектрофотометрії та хроматографії [1, 4, 6–9]. 
У літературі [10–12] описані також хромато-
масспектрометричні, електрохімічні (вольтамперо-
метричні, потенціометричні, кулонометричні, 
електрофоретичні), титриметричні та флуори-
метричні методики визначення СА. Спектро-
фотометричні, титриметричні та більшість 
електрохімічних методик застосовуються для 
визначення сумарного вмісту СА. Хроматографічні, 
хромато-масспектрометричні та електрофоретичні 

методики дають можливість з високою чутливістю і 
вибірковістю визначати різні СА навіть у їх сумішах 
і тому придатні для здійснення аналізу біологічних 
об’єктів та продуктів харчування тваринного 
походження [10, 11]. Завдяки високій селективності 
та чутливості  широкого застосування набув також 
імунохімічний метод визначення СА [13, 14].

У Державній Фармакопеї України [6], як і у 
Європейській [7], для визначення СА у субстанціях 
рекомендований метод нітритометричного титру-
вання. Для визначення вмісту СА у ЛП користуються 
фармацевтичними статтями Британської Фарма-
копеї [8] та Фармакопеї США [9], де описані 
методики на основі нітритометричного тирування та 
УФ-спектрофотомерії, для аналізу ж комбінованих 
ЛП прописано застосування високоефективної 
рідинної хроматографії [8, 9].

У періодичній літературі, починаючи з 
1990  року, було опубліковано декілька оглядових 
статей, присвячених визначенню СА у продуктах 
харчування тваринного походження та біоло-
гічних зразках хроматографічними [10, 11], 
імунохімічними [13, 14] методами та методом 
капілярного електрофорезу [12], а також у деяких 
ЛП - фармакопейними методиками [15].

Оглядових статей, присвячених спектро-
фотометричним методам визначення СА, у 
науковій літературі нами не виявлено. Попри 
те, у двох публікаціях була зроблена спроба 
систематизувати та проаналізувати деякі 
спектрофотометричні методики визначення СА. У 
першій, яка вийшла з друку у 1976 році, міститься 
окремий розділ, підготований Н.П. Максютіною та 
співавт., де наведені умови спектрофотометричного 
визначення восьми СА за власним поглинанням в 
УФ-ділянці спектру [16]. Автори навели, у формі 
таблиці, коротку методичну інформацію щодо умов 
визначення СА, узяту з шести наукових публікацій.

Ще одним літературним джерелом, де вибірково 
проаналізовані спектрофотометричні методики 
визначення СА, був задепонований рукопис 
російських авторів Чернової  P.K., Гусакової  H.H., 
Борисової Г.М. та ін., що з′явився у 1990 році [17]. В 
огляді розглянуті літературні джерела, опубліковані 
у 1956–1989  рр. Більшість цитованих публікацій 
побачили світ у період з 1975 по 1985 рр. До того 
ж, за незначним винятком, це роботи радянських 
авторів. У цьому депонованому огляді автори 
наводять методики спектрофотометричного 
визначення вмісту СА у складі ЛП за власним 
світлопоглинанням в УФ-ділянці спектра та у 
видимій ділянці, не аналізуючи надану інформацію. 
Однак, багато спектрофотометричних методик 
визначення СА як у ЛП, так і у продуктах харчування 
та біологічних рідинах, що були опубліковані на 
час виходу цієї оглядової праці, цими авторами не 
розглядались.

Метою підготованого нами огляду було 
узагальнення вітчизняного та зарубіжного 
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досвіду використання спектрофотометрії в УФ- та 
видимій ділянках електромагнітного спектру для 
визначення вмісту СА у складі ЛП різних лікарських 
форм, біологічних рідин та продуктів харчування, 
систематизація різних аналітичних підходів 
для створення виконавцеві можливості вибору 
відповідних спектрофотометричних методик 
для аналізу цих об’єктів, виходячи з конкретного 
завдання та наявного апаратурного оформлення 
контрольно-аналітичних лабораторій.

Нами проаналізовано наукову літературу щодо 
методик спектрофотометричного визначення СА 
за період з 1937 по 2015  р.р. За цей час було 
опубліковано понад 140  наукових робіт, в яких 
описано визначення СА майже з 80 реагентами та 
близько 30 методик УФ-спектрофотометричного 
визначення СА. На рис. 3 (а) показана динаміка  
наукових публікацій щодо спектрофотометричного 
визначення СА за останні 90 років, а на рис. 3 (б) – 
за останні 15 років.

Рис. 3. Динаміка наукових публікацій стосовно спектрофотометричного визначення СА за період 1930–
2015 р.р. (а) та 2000–2015 р.р. (б).

 З рис. 3 (а) видно, що кількість публікацій, які 
з’являлися впродовж останніх шестидесяти років 
зростала з кожним десятиліттям. Дані рис. 3 (б) 
вказують на приблизно однакову середню кількість 
публікацій кожного року за останні 10  років, за 
винятком 2007 та 2011 років. Така тенденція 
свідчить про популярність спектрофотометричного 
методу при визначенні СА, незважаючи на стрімкий 
розвиток чутливих і селективних хроматографічних 
та імунохімічних методів аналізу.

Перевагою спектрофотометричного методу є 
експресність і простота виконання, малі витрати 
зразку, достатньо висока чутливість, точність і 
специфічність, що часто дає можливість кількісно 
визначати аналіт без попереднього розділення 
інгредієнтів суміші. Це сприяє суттєвому 
спрощенню методик аналізу багатьох складних 
ліків, зменшенню вартості аналізу та збільшенню 
пропускної здатності контрольно-аналітичних 
лабораторій, у першу чергу, на підприємствах-
виробниках.

Як свідчать дані літератури, на сьогодні 
розроблено багато різноманітних спектрофото-
метричних методик визначення СА. Однак, на 
фармацевтичному ринку не припиняється поява 
нових похідних САМ та нових ЛП, які містять СА 
в комбінації з іншими ЛР, що зумовлює постійне 
оновлення арсеналу аналітичних методик для 
забезпечення їхнього задовільного визначення у 
присутності інших біологічно активних сполук.

З іншого боку, загальні підходи щодо пошуку 

аналітичних реагентів та розроблення методик 
визначення СА, зокрема спектрофотометричних, 
залишаються незмінними. Тому огляд спектро-
фотометричних методів визначення СА може 
бути корисним для аналітиків та фахівців  
фармацевтичної галузі, які працюють в напрямку 
визначення СА або їх структурних аналогів,  
зокрема у ЛП.

Загальна характеристика методик спектрофо-
тометричного визначення СА

Спектрофотометричний метод першим почали 
використовувати для ідентифікації, а пізніше і 
кількісного визначення СА у різних об’єктах – ЛП 
та біологічних рідинах [18–25]. Оскільки більшість 
СА поглинають світло в УФ-ділянці спектру, пряма 
спектрофотометрія СА за власним поглинанням 
є досить поширеним методом, незважаючи 
на значні труднощі, що виникають при аналізі 
СА в багатьох об’єктах, пов’язаних з впливом 
сторонніх компонентів. Більшою селективністю 
характеризуються методики при застосуванні 
забарвлених аналітичних форм СА з максимумами 
світлопоглинання у видимій ділянці спектру, де 
мінімально поглинають інші компоненти лікарських 
форм СА. При цьому дуже важливими є умови 
проведення аналітичної реакції, оскільки перевагу 
матимуть простіші та експресніші методики. 
Тому основним завданням хіміків-аналітиків як в 
минулому, так і на сьогодні став пошук реагентів 
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та розробка на їх основі більш простих, експресних 
і водночас селективних та чутливих  методик 
визначення СА.

Застосування СА в лікарській практиці 
почалось з використання САМ - найпростішого 
за своєю структурою. Вперше САМ почали 
визначати у сечі та сироватці крові у 30-х роках 
минулого століття спектрофотометричним 
методом за світлопоглинанням забарвленого 
продукту реакції азосполучення його діазосолі з 
N-(1-нафтил)-етилендіаміном [18, 19] у кислому 
середовищі або з β-нафтолом [20], хромотро-
повою кислотою [21] у  лужному середовищі, 
за світлопоглинанням продукту конденсації з 
п-диметиламінобензальдегідом [22, 23], натрій 
1,2-нафтохінон сульфонатом [24]. Тоді ж було 
встановлено переваги та недоліки окремих 
методик, що у майбутньому визначило основні 
напрямки пошуку нових реагентів та способів 
визначення САМ, а також його похідних. Так, 
авторами [25] було встановлено, що вже 2-кратний 
надлишок вітаміну  С заважає визначенню САМ з  
N-(1-нафтил)-етилендіаміном, а 25-кратний над-
лишок повністю нівелює аналітичний сигнал реакції. 
Було також встановлено, що на аналітичний сигнал 
впливають сліди металів [19] та тіоціанати [22]. 
В той же час методика визначення САМ з таким 
реагентом, як п-диметиламінобензальдегідом 
характеризується простотою, експресністю та 
стабільністю аналітичного сигналу.

Пізніше вказані реагенти неодноразово були 
використані іншими науковцями для розробки 
методик визначення СА за подібних або інших умов 
аналітичних реакції. На сьогодні існує близько сотні 
нових методик спектрофотометричного визначення 
СА за світлопоглинанням їх забарвлених 
аналітичних форм. Умовно ці методики можна 
поділити на дві підгрупи, які в свою чергу можна 
розділити ще на декілька підпідгруп, а саме:
•	 спектрофотометрія за власним поглинанням в 

УФ-ділянці спектру:
√√ пряма;
√√ диференційна;
√√ похідна;

•	 спектрофотометрія забарвлених продуктів СА, 
які утворюються у реакціях:

√√ комплексоутворення з органічними речови-
нами;

√√ конденсації СА з альдегідами;
√√ конденсації СА з продуктами окиснення  

органічних речовин;
√√ нуклеофільного заміщення з хлорпохідними 

органічними сполуками;
√√ азосполучення діазосолей СА з органічними 

сполуками, що містять аміно- та/або 
гідроксогрупи.

Методики прямого спектрофотометричного 
визначення СА за власним поглинанням в УФ-

ділянці спектру використовують при аналізі 
відносно простих об’єктів – чистих субстанцій 
ЛР та ЛП, за умови, що допоміжні речовини не 
впливають на аналітичний сигнал.

Методики спектрофотометричного визначення 
СА за забарвленими продуктами їх взаємодії 
з різними реагентами є складнішими, оскільки 
вимагають проведення аналітичної реакції, 
водночас є значно чутливішими та селективнішими, 
що є вкрай важливим при аналізі комбінованого ЛП 
або біологічної рідини.

СА, в структурі яких є n-електронодонорна 
аміногрупа, вступають в реакції комплексоутворення 
з аналітичними реагентами, що містять у своїй 
структурі π-електроноакцепторні групи. При їх 
взаємодії у водних, водно-органічних або полярних 
органічних середовищах утворюються забарвлені 
комплекси з перенесенням заряду за рахунок 
n–π-електронного переходу.

Завдяки наявності аміногрупи, СА здатні 
вступати у взаємодію з органічними сполуками, які 
містять карбонільну групу, зокрема альдегідами, з 
утворенням забарвлених основ Шиффа. Зазвичай, 
така конденсація відбувається у водних або водно-
органічних середовищах впродовж певного часу. 
Проте, в загальному, методики розроблені на 
основі таких реакції є досить простими у виконанні.

Після діазотування аміногрупи та перетворення 
у сіль діазонію, СА здатні вступати у реакцію 
електрофільного заміщення – азосполучення 
з ароматичними органічними речовинами з 
утворенням азо- або діазосполук. У цьому випадку 
значну роль відіграють замісники, що знаходяться 
в ароматичному кільці. Узгоджена орієнтація 
електрофільної частинки в одне положення 
призводить до утворення однієї сполуки з чітким 
максимум світлопоглинання, зазвичай, значно 
вищим ніж власне поглинання як аналіту так 
і реагента. Тоді, як неузгоджена орієнтація 
призводить до азосполучення у різні положення 
ароматичного кільця та утворення кількох 
продуктів. Відповідно, на спектрі це відображається 
кількома максимумами, що накладаються, і такий 
сигнал неможливо використати як аналітичний. 
Незважаючи на двостадійність (діазотування СА та 
азосполучення) реакції, в основному, відбуваються 
у водному середовищі, не вимагають складних 
за будовою чи важкодоступних реагентів, до 
того ж методики розроблені на їх основі є досить 
чутливими.

Реакції конденсації СА з продуктами окиснення 
органічних речовин також є двостадійними, 
хоча і відбуваються в одному реакційному 
середовищі. Проте, в цьому випадку, на відміну 
від азосполучення, методики хоч і є простими 
у виконанні (всі компоненти реакційної суміші 
додаються послідовно), але хімічні процеси 
які відбуваються у реакційному середовищі є 
доволі складними. В одне реакційне середовище 
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вноситься аналіт, реагент і окисник практично 
одночасно, оскільки ідея методик полягає в тому, 
щоб окисник вступив у реакцію з реагентом, 
але при цьому не взаємодіяв з аналітом. Але, 
навіть і в такому випадку, потрібно, щоб при 
окисненні реагенту не утворювались побічні 
продукти, або тільки один з утворених продуктів 
окисно-відновної взаємодії вступив у реакцію 
конденсації з СА, а побічні продукти не впливали 
на спектрофотометричні характеристики кінцевої 
аналітичної форми. Досягти таких умов, на нашу 
думку, вкрай важко, при тому, що явних переваг 
перед іншими групами, такі методики не мають.

Методики визначення СА на основі реакцій 
нуклеофільного заміщення серед усіх методик 
спектрофотометричного визначення СА є найменш 
чисельними, незважаючи на те, що вони є досить 
простими у виконанні, а за чутливістю співмірні 
з іншими методиками спектрофотометричного 
визначення СА.

В загальному, асортимент вибору методик для 
визначення СА є досить великим і різноманітним. 
Це дає можливість аналітику-практику обрати 
методику за певними критеріями залежно від 
концентрації матричних компонентів, необхідної 
чутливості, типу об’єкта. Необхідність розробки 
нових методик обумовлена появою нових похідних 
СА і зростанням вимог до якості ЛП і продуктів 
харчування.

Спектрофотометрія за власним поглинанням в 
УФ ділянці спектру

СА, як похідні сульфанілової кислоти, 
характеризуються значним світлопоглинанням в  
УФ-ділянці спектру при 245–280 нм, що обумовлено 
π–π*-електронними переходами у ароматичних 
кільцях молекул СА. Залежно від кислотності 
середовища, можливе незначне зміщення 
максимумів світлопоглинання цих сполук. В мето-
диках пропонується використання або водного 
середовища при нагріванні [26–31] або середовища 
0.01–0.1 М хлоридної кислоти чи натрій гідроксиду 
[32–37] або водно-метанольної суміші [38] при 
кімнатній температурі. Методики, які ґрунтуються 
на власному поглинанні СА використовують для 
аналізу чистих субстанцій ЛР та однокомпонентних 
ЛП, за умови, що допоміжні речовини не заважають 
їх кількісному визначенню або використовують 

екстракційне розділення. Розроблено методики 
визначення СА в очних плівках та мазях [26–28], 
таблетках, порошках та інших лікарських формах 
[29–35].

Використання методу диференційної спектро-
фотометрії описано лише в кількох публікаціях 
[39–41]. У цих роботах показано, що метод 
можна використати для аналізу двокомпонентних 
сумішей – двох СА або суміші СА з триметопримом 
чи пірилметаміном у таблетках. Очевидно, що 
такий підхід не набув популярності, оскільки 
використання даного методу допустиме лише 
в тих випадках, коли незмінним залишається 
світлопоглинння інших компонентів ЛП (як діючих 
так і допоміжних речовин).

Метод похідної спектрофотометрії за 
першою  –  четвертою похідними застосовують 
для визначення СА в однокомпонентних ЛП [42], 
суміші двох СА (найпоширеніше поєднання – САМ 
і СТЗ) [43], або у  присутності інших біологічно 
активних речовин у комбінованих ЛП, найчастіше – 
триметоприму [44–55], пірилметаміну [56], а також 
у меді за наявності окситетрацикліну [57]. Авторами 
роботи [45] також розроблена методика сумісного 
визначення СМО і триметоприму за присутності 
гідроксипробіл-β-циклодекстрину методом дифе-
ренційної спектрофотометрії за другою похідною. 
Застосування такого підходу до аналізу сприяє 
значному підвищенню селективності та чутливості 
визначення при аналізі біологічних об’єктів. Однак, 
суттєвим недоліком є необхідність додаткового 
програмного забезпечення до обладнання, яке є 
дорогим і тому, не завжди доступним.

Варто відмітити, що процедура валідації 
відповідно до вимог Європейської Фармакопеї, 
проведена лише для 4 методик [38, 40,  41, 52] 
та частково для 5 методик [49–51, 53, 55] з усіх 
розглянутих. При цьому, усі (частково чи повністю) 
валідовані методики опубліковані після 2006 року в 
іноземній періодичній літературі. Проте, відсутність 
такої інформації не означає, що інші опубліковані 
методики виявились не придатними для аналізу, 
оскільки процедура валідації прив’язана до 
конкретних лабораторій, приладів, виконавців 
тощо і, часто є внутрішньою нормативною доку-
ментацією.

Детальніше методики визначення СА в УФ-
ділянці спектру наведено у табл. 1.

Таблиця 1. Характеристика методик спектрофотометричного визначення СА за власним поглинанням в 
УФ-ділянці спектру.

Визначуваний СА λ, нм Межі лінійності, 
мкг/мл Середовище Літера-

тура

1 2 3 4 5
СМП 262 - водне [26, 27]

САМ, САА, СГН, 
СТЗ, СММ, СМТ 253 – 283 2 – 20 водне [28]
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1 2 3 4 5
СМП 262 1 – 7.5

водне (при нагріванні 
(температура не вказана))

[29]
СТЗ, САМ, СГН, САА 257 – 285

-
[30]

СМТ, СТЗ 258 та 283 [31]

16 різних СА 250 – 270 0.1 – 25 0.1 М розчин натрій гідроксиду [32]

СМР, СМТ 250 – 270 5 – 10

водне (при нагріванні 
(температура не вказана)) 

0.1 М розчин натрій гідроксиду, 
0.1 М розчин хлоридної кислоти

[33]

СМП, СДМ 262 – 270 2 – 10 0.01 М розчин натрій гідроксиду [34]

САМ 265 - 0.1 М розчин натрій гідроксиду, 
0.1 М розчин хлоридної кислоти [35]

СТЗ 281 - 0.1 М розчин хлоридної кислоти [36]

СДМ
268 0.4 – 1.4 0.1 М розчин натрій гідроксиду

[37]
272 0.2 – 0.8 етанол

СДА 270 0.5 – 30 суміш метанол:вода (90:10) [38]

СТЗ, САМ 287 1 – 20 0.1 М розчин натрій гідроксиду, 
0.01 М розчин хлоридної кислоти [39]

СМО 283 10 – 40 0.1 М розчин натрій гідроксиду [40]
СДО 246 – 298 10 – 60 метанол [41]
САА 258 0.25 – 50.8 водне [42]

СТЗ, САМ 268 – 297 1 – 22 ацетатний буфер (рН 4.5), 
10 % водний розчин етанолу [43]

СМО

280 – 294 1.6 – 45 метанол [44]
264 1.6 – 16.5 етанол [45]

257.9 250 – 350 0.1 М розчин хлоридної кислоти [46]
258 0.5 – 15 2 М ацетатний буфер (рН 4.29) [47]

200 – 350 2 – 11 50 % водний розчин етанолу [48]
260 – 264 2 – 15 етанол [49]

200 – 400 2.0–15.0 суміш етанол:аміачний 
буфер (1:2.5) (рН 10) [50]

230 – 300 10 – 24 0.04 М розчин натрій гідроксиду [51]
283.6 1 – 10 метанол [52]

СДА, СМТ,  
СМО, САМ 240 – 258 1 – 20 універсальна буферна 

суміш (рН 9.9) [53]

СМО, СМП 287 0.3 – 15 аміачний буфер (рН 10.0),  
8 % водний розчин етанолу [54]

СМТ 259 2 – 20 суміш етанол:аміачний 
буфер(1:10) [55]

СХК 241 – 396 1 – 35 0.5 М аміачний буфер (рН 10.0), 
50 % водний розчин етанолу [56]

СТЗ 274 – 314 3 – 35 ацетатний буфер (рН 3.8) [57]

СМО 264 1.83 – 18.3

водне, 0.1 М розчин натрій 
гідроксиду або 0.1 М розчин 
хлоридної кислоти, розчин 

гідроксипропіл-β-циклодекстрину

[45]
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Спектрофотометрія забарвлених продуктів СА
Окрім запропонованої вище класифікації 

спектрофотометричних методик визначення СА, 
у літературі описані методики, які важко віднести 
до жодної з вказаних груп через відсутність даних 
щодо хімізму взаємодії та природу утвореного 
забарвленого продукту в аналітичній реакції.

Для визначення СА використано давно відомі 
методики визначення білків з реактивом Фоліна-
Чікольтеу (суміш молібденової, вольфрамової 
кислот та літій сульфату) [58, 59] та амінів з натрій 
1,2-нафтохінон сульфонатом [59–61]. Обидві 
методики неселективні, оскільки забарвлений 
продукт утворюють всі аміни, і крім того, 
характеризуються доволі низькою чутливістю.

Визначення СА з п-бензохіноном проводять 
у водному середовищі при нагріванні реакційної 
суміші впродовж 10 хв при температурі 90 °С або 
1 год при 65 °С [62]. З нітробарбітуровою кислотою 
СА взаємодіє в органічному середовищі при нагрі-
ванні на киплячій водяній бані з утворенням про-
дукту жовтого кольору, величина світлопоглинання 
якого пропорційна концентрації аналіту [63]. Для 
методики характерні дуже вузькі межі лінійності.

Реакцію утворення гетероциклічного забарвле-
ного продукту ацетилацетону та формальдегіду 
з СА покладено в основу методики визначення 
останніх [64]. Методика вимагає нагрівання 
реакційного середовища на водяній бані (40 °С) 
впродовж 25 хв, характеризується невисокою 
чутливістю.

Визначення СА з N-пара-толуенсульфоніл-
2-хлор-1,4-нафтохіноніміном проводять у сере-
довищі диметилсульфоксиду з нагріванням 
реакційної суміші на киплячій водяній бані 
впродовж 3 хв. Методика характеризується 
вузькими межами лінійності [65, 66]. Автори 
цих же робіт застосували для визначення СА 
у рідких лікарських формах без нагрівання ще 
два реагенти – N-тозил-2-(ацетилацетоніл-3′)- 
1,4-нафтохінонімін в середовищі ацетону та 
4-метоксибензоїлгідразон  2-ізобутил-1,4-нафтохі-
нонімін в середовищі 1,4-діоксану в присутності 
амідопірину, новокаїну та глюкози [65]. Методики 
характеризуються низькою чутливістю.

Під дією хлораміну-Т утворюється забарв-
лений продукт хлорування СА, імовірно N,N-
дихлоро-п-амінобензенсульфонамід, за світло-
поглинанням якого визачають вміст СА [67]. 
Методика є малочутливою, а також вимагає 
нагрівання на водяній бані (50 °С) впродовж 1 год. 
або витримування реакційної суміші при кімнатній 
температурі впродовж 4 год.

Утворення забарвленого бінарного іонного 
асоціату СА з молібден (V) тіоціанатом, що 
екстрагується метиленхлоридом, використано для 
екстракційно-спектрофотометричного визначення 
кількох СА [68]:

Методика характеризується невисокою 
чутливістю.

При взаємодії СА з основним барвником 
метиленовим голубим утворюється забарвлений 
іонний асоціат, який здатний до екстрагування 
метиленхлоридом з водного середовища. 
Цю властивість використано для розробки 
екстракційно-фотометричного визначення СТЗ 
[69]. В іншому варіанті методики, автори [70] 
використовують твердофазну екстракцію (ТФЕ) 
– утворениого іонного асоціату метиленового 
голубого з СДО на обернено-фазовій колонці 
С18 з наступним елююванням його метанолом. 
Методики характеризуються вищою чутливістю 
та селективністю відносно інших представників 
сульфамідного ряду.

Авторами роботи [71] запропонована методика 
кінетичного спектрофотометричного визначення 
СА за реакцією з калій перманганатом методом 
фіксованого часу за зменшенням світлопоглинання 
реагента при 526 нм або за збільшенням 
світлопоглинання відновленої форми – манганат-
іону при 610 нм. Методику застосовано для 
визначення 17–278 мкг/мл СА в очних краплях.

Валідацію проведено для п’яти методик [59, 64, 
68, 70, 71].

На рис. 4 представлена схема конденсації СА 
з 1,2-нафтохінон сульфонатом, п-бензохіноном, 
ацетилацетоном та формальдегідом. Умови 
взаємодії цих та інших реагентів детальніше 
наведені у табл. 2.

Спектрофотометрія забарвлених продуктів 
реакцій комплексоутворення СА з органічними 
реагентами

Для методик цієї групи характерна невисока 
чутливість. Найбільш чутливими є методики з 
використанням тетраціаноетилену – 1 мкг/мл [72] 
та феносафраніну – 1.1  мкг/мл [73]). Тривалість 
аналізу також є високою через низьку швидкість 
аналітичних реакцій. Наприклад, при використанні 
хлоранільної кислоти, 7,7,8,8-тетраціанохіно-
диметану та 2,3-дихлоро-5,6-диціано-1,4-бензо-
хінону [74, 75] вона складає 30−40 хв.

Реакції з хлоранільною кислотою, о-хлоранілом 
або ангідробісіндандіоном-1,3 проводять в 
органічному середовищі, здебільшого ацетонітрилі 
[74], абсолютному етанолі [72, 76, 77] чи 1,4-діоксані 
[75, 78, 79]. В останньому випадку при нагріванні 
на киплячій водяній бані впродовж 15 хв [78, 79].
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Рис. 4.  Схема конденсації СА з 1,2-нафтохінон сульфонатом (I) [59], п-бензохіноном (II) [62], ацетил- 
ацетоном і формальдегідом (III) [64].

Реагент Визначуваний 
СА λ, нм

Межі 
лінійності, 
мкг/мл

Умови реакції Літера-
тура

1 2 3 4 5 6

Реактив Фоліна-
Чікольтеу

СМО 760 5 – 25
розчин реагента (1:2 

розведений водою), 4% 
розчин натрій карбонату

[58]

САА 760 100 – 300 розчин реагента, 13% розчин 
натрій карбонату [59]

Натрій  
1,2-нафтохінон  

сульфонат

САА 466 5 – 30
0.25% розчин реагента, 

0.05 М розчин натрій 
гідроксиду

[59]

САМ - 1 – 20
0.1 М розчин хлоридної 
кислоти, 0.05% розчин  

реагента
[24]

СТЗ, СКА, СЛН 485 5 – 40

1 M розчин ацетатної кислоти, 
50-кратний надлишок реа-

гента → витримують 3 хв на 
киплячій водяній бані

[60]

СДА 480 90 – 200
0.0036% розчин реагента → 

витримують 10 хв на киплячій 
водяній бані

[61]

п-Бензохінон 13 СА 500 5 – 70

0.1 М розчин хлоридної 
кислоти → витримують 10 хв 

у водяній бані (90°С) або 1 год 
у водяній бані (65°С)

[62]

5-Нітробарбітурова 
кислота 10 СА 400 0.7 – 1.5

диметилформамід, 
0.04% розчин реагента 

→ витримують 3−7 хв на 
киплячій водяній бані

[63]

Таблиця 2. Характеристика методик спектрофотометричного визначення СА.
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1 2 3 4 5 6

Ацетилацетон- 
формальдегід

САА, СДА, 
СМТ, СТЗ 400 4 – 80

суміш ацетилацетону та 
формальдегіду  у 0.2 М 

ацетатному буфері (рН 4.3) 
→витримують 25 хв на 

водяній бані (40°С)

[64]

N-п-Толуен-
сульфоніл-2-хлор-
1,4-нафтохінонімін

СТЗ

505 16 – 32

диметилсульфоксид, 
0.04% розчин реагента → 

витримують 3 хв на киплячій 
водяній бані

[65, 66]

N-Тозил-2-
(ацетилацетоніл-3′)- 
1,4-нафтохінонімін

624 ~ 40 ацетон, 0.004% розчин 
реагента [66]

4-Метокси-
бензоїл-гідразон 

2-ізобутил-1,4-нафто-
хінонімін

445 ~1000 1,4-діоксан, 0.032% розчин 
реагента [66]

Хлорамін-Т САМ, СФР, 
СДА, САА 525 до 8000

фосфатний буфер (рН 7.4), 
8% розчин реагента → 

витримують 1 год на водяній 
бані (50°С) або 4 год при 

кімнатній температурі

[67]

Молібден (V) тіоціанат
СМО, СГН, 
СХК, СМЛ, 

СМТ
470 5 – 50

2.5 М розчин сульфатної 
кислоти, 0.004% розчин 
амоній молібдату, 0.8% 

розчин амоній тіоціанату, 
0.1% розчин аскорбінової 
кислоти → витримують 
15 хв → екстрагування 

метиленхлоридом

[68]

Метиленовий  
голубий

СТЗ 650 3.8 – 40

водний розчин, 4-кратний 
надлишок барвника, 

рН 9 → екстрагування 
метиленхлоридом

[69]

СДО 522 10 – 50

нагрівання та перемішування 
суміші СДО та барвника 

впродовж 20 хв → осадження 
на ТФЕ-колонці С18 → 
вимивання метанолом

[70]

Калій перманганат САА, САМ, 
СМТ

526, 
610 17 – 278

0.01 М розчин СА в 
0.1 М розчині натрій 

гідроксиду, 0.001 М розчин 
калій перманганату, 

2 М розчин натрій 
перхлорату → кінетичне 
спектрофотометричне 

визначення

[71]

Реакції СА з барвниками алізаринового ряду, 
такими як алізарин, хіналізарин, алізаринові синій 
та червний, проводять у водному середовищі з 
використанням понад 100-кратного надлишку 
аналітичного реагента. Для методик характерні 
невисокі чутливість, селективність (заважають  
глюкоза, лактоза, крохмаль та магній стеарат і  

контрастність, яка не перевищує 40–50 нм [80, 81].
На рис. 5 представлено схеми утворення 

комплексів з перенесенням заряду СА з 7,7,8,8- 
тетраціанохінодиметаном, хлоранільною кислотою 
та алізарином. Детальніші умови взаємодії цих та 
інших реагентів наведено у табл. 3.
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Рис. 5. Схема утворення комплексів з перенесенням заряду СА з 7,7,8,8-тетраціанохінодиметаном (I) [74], 
хлоранільною кислотою (II) [74, 76] та алізарином (III) [80, 81].

Таблиця 3. Характеристика методик спектрофотометричного визначення СА за реакціями комплексо-
утворення з органічими реагентами.

Реагент Визначуваний 
СА λ, нм

Межі 
лінійності, 
мкг/мл

Умови реакції Літера-
тура

1 2 3 4 5 6

Тетраціано-
етилен САА, СМО 355 1 – 30

2.5·10-3 М розчин натрій 
гідрокарбонату, 5·10-3 M розчин 

реагента в абс. етанолі → 
витримують 10 xв

[72]

Феносафранін 7 СА 273 1.1 – 16.7
3·10-5 M водний розчин реагента, 

0.08 М ацетатний буферний розчин 
(рН 3.0)

[73]

7,7,8,8-Тетра-
ціанохіно-
диметан

СМО, СГН, 
СХК, СМЛ, 

СМТ
842 4 – 180

середовище ацетонітрилу, 
розчин реагента →  
витримують 40 хв

[74]
2,3-Дихлоро-

5,6-диціано-1,4-
бензохінон

СМО, СГН, 
СХК, СМТ 455 4 – 280

середовище ацетонітрилу, 
розчин реагента →  
витримують 5–15 хв

Хлоранільна 
кислота

СХК, СМТ 515 4 – 380
середовище ацетонітрилу, 

розчин реагента →  
витримують 15 хв

[74]

СДО 500 15 – 20 середовище 1,4-діоксану → 
витримують 30 хв [75]

САА 530 10 – 60
середовище абс. етанолу, 

2-кратний надлишок реагента → 
витримують 5 хв

[76]
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1 2 3 4 5 6

о-Хлораніл СМО 539 2 – 60
1.5·10-3 М розчин натрій карбонату, 

1·10-3 М розчин реагента в 
абс. етанолі

[77]

Ангідро-
бісіндан-
діон-1,3 
(біндон)

СЛН, СДА, 
СММ, СДМ 470 8 – 48

діоксан, насичений розчин 
реагента, рН~7 → витримують 
15 хв на киплячій водяній бані

[78, 79]

Алізарин СМО 510 10 – 110

буферний розчин (борна кислота, 
бутандіонова кислота, натрій 

сульфат, натрій тетраборат), 3.75% 
водний розчин етанолу, рН 8.5, 

100-кратний надлишок барвника

[80]

Алізарин

САА, СДЗ, 
СМТ, СГН, 
САМ, СТЗ

450–
490 5 – 100

буферний розчин (борна кислота, 
бутандіонова кислота, натрій 

сульфат, натрій тетраборат), 25% 
водний розчин етанолу, рН 5.6–6.5, 
150-кратний надлишок барвника → 

витримують 5 хв

[81]
Алізариновий 

синій 
565–
605 5 – 70

буферний розчин (борна кислота, 
бутандіонова кислота, натрій 

сульфат, натрій тетраборат), 25% 
водний розчин етанолу, рН 2.0–2.5, 
1.5-кратний надлишок барвника → 

витримують 5 хв

Алізариновий 
червоний

445–
470 5 – 100

буферний розчин (борна кислота, 
бутандіонова кислота, натрій 

сульфат, натрій тетраборат), 25% 
водний розчин етанолу,

рН 7.0–8.0, 1.5-кратний надлишок 
барвника → витримують 5 хв

Хіналізарин

САА, СДЗ, 
СМТ, СГН, 
САМ, СТЗ

490–
640 5 – 120

буферний розчин (борна кислота, 
бутандіонова кислота, натрій 

сульфат, натрій тетраборат), 25% 
водний розчин етанолу, рН 7.5–8.5, 
150-кратний надлишок барвника → 

витримують 5 хв

[81]

СМО 555 10 – 110

буферний розчин (борна кислота, 
бутандіонова кислота, натрій 

сульфат, натрій тетраборат), 3.75% 
водний розчин етанолу, рН 8.5, 

100-кратний надлишок барвника

[80]

Спектрофотометрія забарвлених продуктів 
реакцій конденсації СА з альдегідами

Для визначення СА знайшли застосування 
реакції їх конденсації з такими альдегідами, 
як п-диметиламінобензальдегід, саліциловий 
альдегід, ванілін [82], о-фталевий альдегід 
[83] та п-диметиламінокоричний альдегід [84], 
п-диметиламінокоричний альдегід у  присутності 
натрій додецилсульфату (SDS) [85, 86]. Позитивною 
стороною цих методик є одностадійність реакції, 
недоліками – необхідність проведення реакцій у 

середовищі високотоксичних та дорогих органічних 
розчинників, низька експресність. 

Реакції відбуваються у водному середовищі 
(при нагріванні на киплячій водяній бані впродовж 
60  хв) [22, 23], у водно-метанольному середовищі 
(при нагріванні впродовж 10 хв при температурі 
60–70 °С) [82], а також у водно-етанольному  
середовищі [83] або в середовищі ацетонітрилу [84].

Для підвищення селективності та чутливості 
автори роботи [85] додатково пропонують 
вводити в реакційне середовище SDS. В роботі 
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[86] комплекс, що утворився вилучають на 
оберненофазовій ТФЕ-колонці С18, з наступним 
елююванням і детектуванням за реакцією 
з п-диметиламінокоричним альдегідом.
Найнижчою межею визначення (МВ = 50 нг/мл) 
характеризується методика з використанням 
п-диметиламінокоричного альдегіду у присутності 
SDS [85]. Чутливість інших методик цієї групи 

коливається в межах 5–10 мкг/мл. Валідацію двох 
методик цієї групи описано у роботах [82] та [85].

На рис. 6 представлено схему взаємодії 
СА з саліциловим альдегідом, ваніліном, 
п-диметиламінобензальдегідом та п-диметил-
амінокоричним альдегідом. У табл. 4 наведено 
умови взаємодії цих та інших реагентів з СА 
детальніше.

Рис. 6.  Схема взаємодії СА з саліциловим альдегідом (I) [82], ваніліном (II) [82], п-диметиламінобенз- 
альдегідом (III) [82] та п-диметиламінокоричним альдегідом (IV) [84, 85].

Таблиця 4. Характеристика методик спектрофотометричного визначення СА за реакціями конденсації з 
альдегідами.

Реагент Визначуваний 
СА λ, нм

Межі 
лінійності, 
мкг/мл

Умови реакції Літера-
тура

1 2 3 4 5 6

п-Диметил-
амінобенз-
альдегід

САМ
540 500 – 1200

цитратний буфер, 2% розчин 
реагента → витримують 1 год на 

киплячій водяній бані
[22]

- 5 – 115 водне середовище [23]

СМО 445 5 – 40

хлоридно-кислий метанол,1.5% 
розчин реагента в метанолі → 
витримують 5–10 хв на водяній 

бані (60–70°С) → витримують 10 хв

[82]

Саліциловий 
альдегід СМО 415 10 – 70

хлоридно-кислий метанол, 3% 
розчин реагента в метанолі → 
витримують 5–10 хв на водяній 

бані (60–70°С) → витримують 10 хв

[82]
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1 2 3 4 5 6

Ванілін СМО 421 5 – 50

хлоридно-кислий метанол, 5% 
розчин реагента в метанолі → 
витримують 5–10 хв на водяній 

бані (60–70°С) → витримують 10 хв

[82]

о-Фталевий 
альдегід

СДА, САМ, 
СМО 340 10 – 24

1·10-3 М розчин реагента в етанолі, 
0.4 % воднийрозчин тіолу, боратний 

буфер (рН 10)
[83]

п-Диметил-
амінокоричний 

альдегід

САМ, СМП, 
СХД, СМО, 

СМТ
540 0.3 – 5.6

ацетонітрил : вода = 90 : 10, 0.02 M 
розчин хлоридної кислоти,  
10-3 М розчин реагента →  

витримують 15 хв

[84]

8 СА 540 0.05 – 6.0
цитратний буферний розчин 

(рН 2–4), ~1·10-4 М розчин реагента, 
1·10-2 М розчин SDS

[85]

СДО 560 5 – 100

екстрагування комплексу  
СДО з SDS на ТФЕ-колонку С18 →  

розчин реагента у 2 М розчині 
хлоридної кислоти, екстракт СДО в 

0.05 М розчині SDS в 0.01 М  
розчині натрій гідроксиду →  

витримують 5 хв

[86]

Спектрофотометрія забарвлених продуктів 
реакцій конденсації СА з продуктами окиснення 
органічних речовин

В основі методик цієї групи лежить трикомпо-
нентна реакційна система, що включає дві 
послідовні стадії – окисно-відновної взаємодії між 
реагентом та окисником та конденсації окисненої 
форми з СА з утворенням забарвлених продуктів.

Як окисники використовують неорганічні солі 
ферум  (ІІІ)  хлорид та амоній ферум  (ІІІ) сульфат, 
амоній церій  (ІV) сульфат, калій перйодат і калій 
дихромат при визначенні СА з 3-метилбензотіазолін-
2-он гідразоном [59, 87], трифлюороперазином [88], 
N,N-діетил-п-фенілендіамін сульфаматом [89] та 
4-N-метиламінофенолом [90], відповідно. 
Реакції відбуваються у водному середовищі. 
Найбільш чутливою (МВ  =  50  нг/мл) є методика 
із застосуванням системи N,N-діетил-п-фенілен-
діамін сульфамат – калій перйодат при нагріванні 
на водяній бані (60 °С) впродовж 10 хв.

Авторами роботи [91] розроблено два варіанти 
методики визначення СА з фенотіазином, одна – 
екстракційно-фотометрична за світлопоглинанням 
продукту взаємодії у присутності купрум  ацетату, 
інша – за світлопоглинанням продукту їхньої 
взаємодії у присутності натрій гіпохлориту як 
окисника. Для обох методик характерні одинакові 
межі лінійності. Збільшення чутливості у 10  разів 
досягається  при використанні як окисників  бензоїл 
пероксиду [92] або N-бромсукцинаміду [93]. 

Натрій гіпохлорит як окисник використовують у 
методиках разом з прометазином [94] та фенолом 
[95]. Реакція СА з прометазином є досить чутливою, 
проте відносно тривалою (25 хв), методика з 
використанням фенолу вимагає нагрівання 
впродовж 10 хв на водяній бані при температурі 
45 °С.

Запропоновано чутливі і прості у виконанні 
методики з використанням систем хлорамін-Т – 
галоціанін [96] та натрій нітропрусид – гідроген 
пероксид [97, 98]. Проте, перша методика не є 
вибірковою щодо амінокислот та інших біологічно 
активних амінів, а друга методика ще і до іонів 
металів.

Авторами роботи [99] запропонована методика 
за реакцією утворення забарвленого комплексу 
«берлінської блакиті» Fe4[Fe(CN)6]3. На першій 
стадії СА відновлює Fe (III) до Fe (II), який, своєю 
чергою, вступає у реакцію з калій гексаціанофе-
ратом (ІІІ). Основним недоліком її є низька вибірко-
вість щодо відновників та іонів металів.

Чотири з розглянутих методик були валідовані 
в повній мірі [59, 88, 89, 92], а чотири - частково [87, 
93, 94, 99].

На рис. 7 наведено схему взаємодії СА з 
3-метилбензотіазолін-2-он гідразоном, N,N-діетил-
п-фенілендіамін сульфаматом, фенотіазином. 
Умови взаємодії цих та інших реагентів детальніше 
вказано у табл. 5.
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Рис. 7. Схема взаємодії СА з 3-метилбензотіазолін-2-он гідразоном (І) [59, 87], N,N-діетил-п-фенілендіамін 
сульфаматом (ІІ) [89] та фенотіазіном (ІІІ) [91].

Таблиця 5. Характеристика методик спектрофотометричного визначення СА за реакціями конденсації з 
продуктами окиснення органічних речовин.

Реагент+окисник Визначуваний
СА λ, нм

Межі 
лінійності, 
мкг/мл

Умови реакції Літера-
тура

1 2 3 4 5 6

3-Метил-2- 
бензотіазо-

лінон гідразон + 
ферум (ІІІ) хлорид

САА 562 10 – 50

0.25% розчин 3-метил-2- 
бензотіазолінон гідразону, 0.5% 
розчин ферум (ІІІ) хлориду → 

витримують 20 хв

[59]

3-Метилбензо-
тіазолін-2-он 

гідразон + амоній 
ферум (ІІІ) 
сульфат

САМ, СГН, САА,
СДА, СМТ, СМР 565–620 5 – 100

0.075 М розчин хлоридної 
кислоти, 0.0875% водний 

розчин 3-метил-2-
бензотіазолінон гідразону, 

1% розчин амоній ферум (ІІІ) 
сульфату → витримують 30 xв

[87]

Трифлюоперазин 
+ амоній церій (ІV) 

сульфат
САА 560 1 – 22

6·10-4 М розчин 
трифлюоперазину → 

витримують 3 xв → 4.8·10-4 М 
розчин амоній церій сульфату

[88]

N,N-Діетил-п-
фенілендіамін  

сульфамат + калій 
перйодат

СМО, СДА 550 2 – 25

0.01 М розчин хлоридної 
кислоти, 4.75·10-4 М водний 

розчин N,N-діетил-п-
фенілендіамін сульфамату, 

1.7·10-4 М розчин калій 
перйодату → витримують 

10 хв на водяній бані (60°С)

[89]

4-N-Метил- 
амінофенол + 

калій дихромат

САМ, САА, СДА, 
СТЗ, СПД, СМО, 

СФР, СФН
530 0.05 – 20

0.1 М розчин хлоридної 
кислоти, 0.028% розчин калій 

дихромату, 0.04% розчин 
4-N-метиламінофенолу 

в 0.005 М розчині хлоридної 
кислоти

[90]
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1 2 3 4 5 6

Фенотіазін + 
купрум (ІІ) ацетат

8 СА

515 4 – 40
у присутності купрум ацетату 

при температурі 70°С → 
екстрагування хлороформом

[91]

Фенотіазин + 
натрій гіпохлорит 515 4 – 40

водно-спиртовий розчин 
фенотіазину у присутності 

натрій гіпохлориту
[91]

Фенотіазин + 
бензоїл пероксид 614 від 0.3

6·10-5 M водно-спиртовий 
розчин фенотіазину, 5·10-4 M 
розчин бензоїл пероксиду, 
0.5 M розчин сульфатної 

кислоти

[92]

Фенотіазин + 
N-бромсукцинамід 9 СА 605 0.3 – 20

фосфатний буфер (рН 6), 
розчини фенотіазіну та 

N-бромсукцинаміду,  
водно-метанольне  

середовище → витримують 
10 хв

[93]

Прометазин + 
натрій гіпохлорит 7 СА 610 0.4 – 9.6

0.14% розчин ацетатної 
кислоти, 0.02% водний розчин 

прометазину, розчин натрій 
гіпохлориту → витримують 

25 хв

[94]

Фенол + 
натрій гіпохлорит СГН 450 -

0.75% розчин фенолу та 0.2% 
розчин натрій гіпохлориту, 

0.5 М розчин натрій гідроксиду 
→ витримують 10 хв на 

водяній бані (45°С)

[95]

Хлорамін-Т + 
галоціанін СМО 540 0.2 – 16

0.25 М розчин хлоридної 
кислоти, розчин хлораміну-Т → 

витримують 15 хв →  
розчин галоціаніну → 

витримують 5 хв

[96]

Натрій 
нітропрусид + 

гідроген пероксид
СГН 670 0.1 – 0.5

розчин натрій гідроксиду 
(pH 11), розчин натрій 

нітропрусиду, 3% розчин 
гідроген пероксиду → 

витримують 3–4 хв  
на водяній бані (80°С)

[97, 98]

Ферум (ІІІ)  
хлорид + калій 

фериціанід
СМО 720 4 – 20

0.125% розчин калій фериціа-
ніду, 0.25% розчин ферум (ІІІ) 
хлориду → витримують 10 xв

[99]

Спектрофотометрія забарвлених продуктів 
реакцій нуклеофільного заміщення з хлор-
похідними органічними сполуками

Для визначення СА за реакціями цього типу 
використовують 5 реагентів – два похідних 
бенз-2,1,3-оксадіазолу [100] та три похідних 
хлоракридину [101–103]. Реакції відбуваються 
у водно-ацетонітрильному або водно-етаноль-
ному середовищі. Методики з використанням 

4-хлор-5,7-динітробензофуразану та 7-хлор-4,6-ди-
нітробензофуроксану характеризуються високою 
чутливістю (МВ = 0.5  мкг/мл). У випадку похідних 
хлоракридину досягаються широкі межі лінійності 
– 2–112 мкг/мл.

На рис. 8 представлена схема взаємодії 
СА з 7-хлор-4,6-динітробензофуроксаном та  
9-хлоракридином. Детальніші умови взаємодії цих 
та інших реагентів наведено у табл. 6.
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Рис. 8. Схема взаємодії СА з 7-хлор-4,6-динітробензофуроксаном (І) [100] та 9-хлоракридином (ІІ) [102, 103].

Таблиця 6. Характеристика методик спектрофотометричного визначення СА за реакціями нуклеофільного 
заміщення з хлорпохідними органічними сполуками.

Реагент Визначуваний СА λ, нм
Межі 

лінійності, 
мкг/мл

Умови реакції Літера-
тура

1 2 3 4 5 6
4-Хлор-5,7-

динітро-
бензофуразан

СТЗ, СМТ, СЕД, 
СМП, СДМ, САА, 

СЛН, СГН

495 0.5 – 6 етанол:фосфатний 
буфер=30:70 (рН 6.5–
7.0), розчин реагента в 

ацетонітрилі

[100]
7-Хлор-4,6-динітро-

бензофуроксан 495 0.5 – 6

9-Хлорактидин

СМЗ, СМП, СФР 435 ~10-6 М
водно-етанольне 

середовище, 
рН 4 → витримують 5 хв

[101]

САМ, СКА, СТЗ, 
СМТ, СЕД, СГН, 

САА
434

4 – 112
водно-етанольне 

середовище, 
рН 1.5 → витримують 25 хв

[102, 
103]2,9-Дихлоракридин 2 – 112

водно-етанольне 
середовище, 

рН 1.5 → витримують 15 хв

2-Нітро-9-хлора-
кридин

САМ, СКА, СТЗ, 
СМТ, СЕД, СГН, 

САА
434 2 – 80

водно-етанольне 
середовище, 

рН 1.5 → витримують 10 хв

Спектрофотометрія забарвлених продуктів 
реакцій азосполучення діазосолей СА з 
органічними аміно- та/або гідроксовмісними 
реагентами

Методики на основі реакцій азосполучення 
діазосолей СА з аміно- та/або гідроксовмісними 

органічними реагентами об′єднуються в одну 
з найбільших груп. Реакції є двостадійними, 
відносно повільними, однак відбуваються у 
водному середовищі і не потребують використання 
складних реагентів. Одним з недоліків цих методик 
є необхідність проведення реакції діазотування СА 
у досить агресивному середовищі (10 M HCl [108], 
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10 М H2SO4 [111]) і необхідність руйнування надлишку 
натрій нітриту. Для діазотування найчастіше 
використовують хлоридну та сульфатну кислоти, 
але також, відомі методики з використанням 
ортофосфатної [109] та ацетатної [114] кислот або 
їх суміші [128]. Надлишок натрій нітриту пропонують 
руйнувати амоній сульфаматом, сульфаміновою 
кислотою або сечовиною. Більшість авторів 
пропонує проводити реакцію при температурі 0 °С. 
Щодо реакцій азосполучення, то їх проводять або 
в кислому середовищі з використанням реагентів 
N-(1-нафтил)-етилендіаміну [59, 104–107], іміно-
бензилу [108], примахін  фосфату [109], аніліну 
[110], дифеніламіну [104, 106, 111], орцинолу [58], 
допаміну [112], 3-амінофенолу [113, 114], або в 
лужному – з використанням сальбутамолу [115], 
гістидину [116], β-нафтолу [107, 117–119], пірогалолу 
[120], 3-α,  β-дикарбоксиетилроданіну [121], етил-
ацетоацетату [122], 8-гідроксихіноліну [123, 124], 
γ-резорцинової [125] та хромотропової [104, 126–
129] кислот. З резорцином [99, 104, 106, 130] та 
2-ацетилбутиролактоном [122] реакцію азо-
сполучення з діазосіллю СА проводять як в 
кислому, так і в лужному середовищах. У деяких 
випадках необхідно проводити нагрівання 
реакційного середовища на киплячій водяний бані 
впродовж 4–5  хв [111, 113] або при температурі 
60 ºС впродовж 50 хв [119]. Автори роботи [131] для 

підвищення чутливості (20 нг/мл) та селективності 
пропонують вилучати забарвлений продукт 
діазосолі СА з флуороглюцином на ТФЕ-колонці 
С18.

Автори роботи [107] застосували методику 
Браттон-Маршала (азосполучення діазосолей СА з 
N-(1-нафтил)-етилендіаміну) для диференційного 
спектрофотометричного визначення СА за 
другою − четвертою похідними в сечі та меді. Такий 
підхід дав можливість  підвищити чутливість та 
селективність відомої методики.

При визначенні СА за реакцією азосполучення 
не заважають типові матричні компоненти – 
крохмаль, глюкоза, целюлоза, стеарати, тальк. 
Проте, відсутня інформація щодо селективності 
визначення цих аналітів у присутності біологічно-
активних речовин (антибіотиків, вітамінів), 
за винятком триметоприму [111]. Методики 
характеризуються високою чутливістю (МВ =  
40 нг/мл) [106, 112, 113, 131]), відносною простотою 
та експресністю. Їх використовують для аналізу 
готових лікарських форм та біологічних рідин.

З 41  методики валідовано 10  методик та 
частково валідовано – 12.

На рис. 9 представлена схема взаємодії СА 
з N-(1-нафтил)-етилендіаміном, імінобензилом, 
3-амінофенолом та 8-гідроксихіноліном.

Рис. 9.  Схема взаємодії СА з N-(1-нафтил)-етилендіаміном (І) [59, 104, 106], імінобензилом (ІІ) [108], 
3-амінофенолом (ІІІ) [113] та 8-гідроксихіноліном (ІV) [128].
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Спектрофотометрія продуктів реакцій СА з 
моноазобарвниками та гетероциклічними азо-
сполуками

Окремої уваги заслуговує група гідроксо-
заміщених азосполук, зокрема кислотного 
моноазобарвника тропеоліну О (ТрО) 
[132–135] та гетероциклічних азосполук 
4-(2-піридилазо)-резорцину (ПАР) [136, 137] і 
4-(2-тіазолілазо)-резорцину (ТАР) [138], як 
реагентів для визначення СА за світлопоглинанням 
нітрозодіазосполук, які утворюються при взаємодії 
їх із діазосолями СА. Світлопоглинання продуктів 
реєстрували при λmax = (590–620) нм [132, 136, 138].

Деякі о,о′-дигідроксизаміщені моноазобарвники 
(еріохром чорний  Т (ЕЧТ) [139], еріохром  синьо-

чорний  R (ЕСЧ  R) [140] та еріохром 
синійо SE (ЕС SE) [141]) було запропоновано для 
визначення СА за світлопоглинанням азосполук, 
які утворюються в результаті окисно-відновної 
взаємодії між діазосіллю СА та барвником, 
яка супроводжується з розривом азогрупи  
останнього та азосполученням діазосолі з 
продуктами, що утворились при окисненні ЕЧТ, 
ЕСЧ R та ЕС  SE (α-нафтолом, β-нафтолом та 
хромотроповою кислотою, відповідно). Реєстрацію 
світлопоглинання здійснюють при 475 нм, 485 нм 
та 380 нм, відповідно [139–141].

На рис. 10 та 11 представлено схеми взаємодії 
СА з моноазбарвниками та гетероциклічними 
азосполуками.

Рис. 10. Схема взаємодії діазосолей СА з азобарвником ТрО та гетероциклічними азосполуками ПАР, ТАР 
[132, 136, 138].

Рис. 11. Схема взаємодії діазосолей СА з моноазобарвником ЕЧТ [139–141].
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Методики з використанням ТрО, ПАР та 
ТАР характеризуються високою чутливістю 
(МВ = 0.4 мкг/мл) та селективністю відносно 
різних класів біологічно активних (вітамінів, 
кортикостероїдів, бактеріостатиків, антибіотиків 
пеніцилінового, тетрациклінового, аміногліко-
зидного, фторхінолонового рядів та макролідів) і 
допоміжних речовин (неорганічних та органічних 
солей натрію, кальцію, магнію, моно- та 
полісахаридів, багатоатомних спиртів, органічних 
кислот). Методики з о,о′-дигідроксизаміщеними 
азобарвниками також є досить чутливими  
(МВ = 3 мкг/мл) та селективними відносно три-
метоприму, бензилпеніциліну, стрептоміцину, 
преднізолону та йодоформу, однак дещо 
тривалішими в часі. У табл. 7 детальніше вказано 
умови визначення СА за реакцією азосполучення 
з органічними сполуками, що містять аміно- та/або 
гідроксогрупи, а також характеристики розроблених 
методик.

В роботах [138–141] вивчено чутливість 
визначення десяти СА з досліджуваними 
азореагнетами залежно від природи замісника 
і показано, що ефективні молярні коефіцієнти 
світлопоглинання продуктів аналітичної реакції 
зменшуються в ряду з ТрО >ПАР > ТАР > ЕЧТ > ЕСЧ R >  
>ЕС SЕ. Гетероцикли у молекулах СА є електроно-
донорними групами, які впливають на інтенсивність 
світлопоглинання продуктів азосполучення і, 

залежно від гетероатома, виявляють різний вплив. 
У ряду гетероатомів S ≥ O > N електронодонорний 
вплив гетероциклічних угрупувань зменшується 
[142]. Чутливість визначення СА, до стуктури яких 
входить по два електроно-донорних замісники, є 
вищою порівняно із СА, що містять по одному такому 
заміснику в гетероциклі. На світлопоглинання 
продуктів взаємодії діазосолей СА з азореагентами 
впливає також і будова самих азореагентів, які 
також вносять свій вклад у хромофорну систему 
діазобарвників. Нижча чутливість визначення 
СА з о,о׳-дигідроксизаміщеними азобарвниками, 
можливо, пов’язана з утворенням продуктів, 
хромофорна система яких містить менше 
спряжених зв’язків у порівнянні з продуктами, 
утвореними при взаємодії діазосолей СА з ТрО, 
ПАР та ТАР.

Розроблені методики з усіма азореагентами 
застосовано для аналізу одно- та багато-
компонентних ЛП. Зокрема, методики 
з  використанням ТрО та ПАР, було апробовано 
при аналізі сироватки крові на вміст СТЗ після 
антибактеріальної терапії [143]. Крім того, 
проведено валідацію розроблених методик 
для випадків визначення окремих СА у кількох 
багатокомпонентних ветеринарних препаратах з 
ТАР [138], ТрО [144] та ЕЧТ [145], що підтверджує 
придатність розроблених методик для аналізу ЛП.

Таблиця 7. Характеристика методик спектрофотометричного визначення СА за реакціями азосполучення 
їх діазосолей з органічними сполуками, що містять аміно- та/або гідроксогрупи.

Реагент Визначу-
ваний СА λ, нм

Межі 
лінійності, 
мкг/мл

Умови реакції Літера-
тура

1 2 3 4 5 6

N-(1-
Нафтил)-
етилен-
діамін

САМ 545 20 – 80
0.2 M розчин хлоридної кислоти, 0.01 M розчин 

натрій нітриту, 0.05% розчин амоній сульфамату 
→ 0.1% розчин реагента

[18, 19]

САА 530 1 – 3

2.5 M розчин хлоридної кислоти, 0.05% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв → 0.17% розчин 

амоній сульфамату → 0.025% водний  
розчин реагента

[59]

СДО 536 1 – 5

1 M розчин хлоридної кислоти, 0.05% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв → 0.07% розчин 

сульфамінової кислоти, 0.01% водний  
розчин реагента

[104]

СДА 542 0.5 – 50
in situ приготування натрій нітриту (з 0.01 М калій 

нітрату під дією порошкового кадмію), 0.2 M розчин 
хлоридної кислоти → 3.9·10-3 М розчин реагента

[105]

СТЗ 545 1.2 – 6.2

1 M розчин хлоридної кислоти, 0.01% розчин 
натрій нітриту → витримують 10 xв → 0.08% 

розчин амоній сульфамату → витримують 2 xв → 
0.007% водний розчин реагента

[107]
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1 2 3 4 5 6

Іміно-
бензил

СТЗ, СДА, 
САА, 
СМО, 

СМР, СГН, 
СМТ

575 0.05 – 6.0

10 М розчин сульфатної кислоти, 0.1% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв → 0.3% розчин 

сульфамінової кислоти → витримують 5 xв → 
0.06% розчин реагента → витримують 10 xв

[108]

Примахін 
фосфат

САА, СДА, 
СМТ, 

СГН, СМР, 
СМО, СХК, 

СТЗ

468 – 
474 0.1 – 12

0.2 M розчин ортофосфорної кислоти, 0.04% 
розчин натрій нітриту → витримують 3 xв → 0.35% 
розчин амоній сульфамату → витримують 3 xв → 

0.025% водний розчин реагента →  
витримують 5 xв

[109]

Анілін СТЗ 480 2 – 10

10 M розчин хлоридної кислоти, 0.007% розчин 
натрій нітриту → 2.5% розчин реагента у 50% 

метанолі → витримують 4 xв на киплячій  
водяній бані

[110]

Дифеніл- 
амін

СДО 524 5 – 25

0.5 M розчин хлоридної кислоти, 0.02% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв → 0.05% розчин 

сульфамінової кислоти, 0.0075% розчин  
реагента в етанолі

[104]

СМО 516 2 – 10

1 M розчин хлоридної кислоти, 0.05% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв при температурі 

0°С → 0.07% розчин сульфамінової кислоти → 
0.0075% розчин реагента

[106]

СМО 530 0.5 – 12

0.1 M розчин хлоридної кислоти, 0.01% розчин 
натрій нітриту → 0.1% розчин сульфамінової 

кислоти → 0.125% розчин реагента в метанолі → 
витримують 10 хв → 3.6 М розчин  

хлоридної кислоти

[111]

Орцинол СМО 390 2 – 10

2.5% розчин хлоридної кислоти, 0.25% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв при температурі 

0°С → 0.02% водний розчин реагента → 
витримують 5 xв

[58]

Допамін

СТЗ, СДА, 
САА, 
СМО, 

СМР, СГН, 
СМТ

495 0.04 – 8.0

0.8 M розчин хлоридної кислоти, 0.17% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв → 0.5% 

сульфамінової кислоти → витримують 5 xв → 
0.07% водний розчин реагента → 0.4% розчин 

натрій молібдату → витримують 5 xв

[112]

3-Аміно-
фенол

СТЗ, СДА, 
САА, 
СМО, 

СМР, СГН, 
СМТ

460 0.05 – 8.0

2.5 M розчин хлоридної кислоти, 0.2% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв при температурі 
0°С → 0.5% сульфамінової кислоти → витримують 

5 xв → 0.4% водний розчин реагента → 
витримують 5 xв на киплячій водяній бані

[113]

СМТ 457 0.2 – 6.0

0.2 М розчин ацетатної кислоти, 0.05% розчин 
натрій нітриту → витримують 2 xв → 0.2% 

сульфамінової кислоти→ витримують 5 xв → 
0.15% водний розчин реагента, 0.1 М розчин 

хлоридної кислоти

[114]

Сальбу-
тамол СМО 452 2.5 – 87.5

0.5 M розчин хлоридної кислоти, 0.5% розчин 
натрій нітриту → 0.3% розчин реагента в етанолі 

→ 0.1 М розчин натрій гідроксиду
[115]

Гістидин СДА 423 0.4 – 9.6

0.35 M розчин хлоридної кислоти, 0.1% розчин 
натрій нітриту → витримують 1 xв → 0.1% 

сульфамінової кислоти → витримують 2 xв → 
0.008% водний розчин реагента → 0.08 М розчин 

натрій гідроксиду → витримують 5 xв

[116]
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1 2 3 4 5 6

β-Нафтол

САМ - 10 – 40
розчин хлоридної кислоти, розчин натрій нітриту 

→ витримують 5 xв при температурі 0°С → 
лужний розчин реагентав каустичній соді

[20]

СМО 477 5 – 25

1 M розчин хлоридної кислоти, 0.05% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв при температурі 

0°С → 0.07% сульфамінової кислоти → 0.02% 
водний розчин реагента → 2% розчин натрій 

гідроксиду

[106]

САМ 445 2 – 20
1 М розчин хлоридної кислоти, 0.1 M розчин натрій 

нітриту → водний розчин реагента →  
витримують 15 хв

[117]

СДО 470 4 – 60
1 M розчин хлоридної кислоти, 0.05 М розчин натрій 
нітриту → витримують 2 xв → 0.04 М водний розчин 

реагента → витримують 10 xв
[118]

СМО 482 20 – 130

1 M розчин хлоридної кислоти, 0.03 М розчин натрій 
нітриту → витримують 5 xв при температурі 0°С → 
100 мг сульфамінової кислоти → витримують 2 xв 

→ 0.1 М водний розчин реагента → витримують 
50 xв на водяній бані (60°С)

[119]

Пірогалол
САА, САМ, 
СМР, СМТ, 
СТЗ, СДА

420 0.4 – 14

0.075 M розчин хлоридної кислоти, 0.05% розчин 
натрій нітриту → витримують 3 xв → 1% розчин 
сечовини → витримують 5 xв → 2·10-4 М розчин 
реагента в абс. етанолі → 0.014 М розчин натрій 

карбонату → витримують 5 xв

[120]

3-α,β-Ди-
карбокси-

етилроданін

СЕД, СГН, 
СМТ, САМ, 
СТЗ, СКА

410 20 – 120
0.1 М розчин хлоридної кислоти, 0.1% розчин 
натрій нітриту → витримують 2–3 хв → 0.1% 

розчин реагента, боратний буфер (рН 12)
[121]

2-Ацетилбу-
тиролактон

СДА, 
СМО, 

СМК, СМЛ

532 4 – 24

суміш 1.0 М розчину ортофосфорної і 0.5 М 
розчину ацетатної кислот (1:1), 0.5% розчин натрій 

нітриту → витримують 5 xв при температурі 0°С 
→ 0.6% розчин реагента в 0.6 М розчині натрій 

гідроксиду → витримують 25 хв [122]

532 0.2 – 2.0

суміш 1.0 М розчину ортофосфатної і 0.5 М розчину 
ацетатної кислот (1:1), 0.5% розчин натрій нітриту 
→ витримують 5 xв при температурі 0°С → 0.6% 

розчин реагента (рН 2) → витримують 20 хв

Етилацето- 
ацетат

СДА, 
СМО, 

СМК, СМЛ
416 1.6 – 10

суміш 1.0 М розчину ортофосфорної і 0.5 М 
розчину ацетатної кислот (1:1), 0.5% розчин натрій 

нітриту → витримують 5 xв при температурі 0°С 
→ 1.6% розчин реагента в 1.0 М розчині натрій 

гідроксиду → витримують 25 хв

8-Гідрокси-
хінолін

САА, СДА, 
СГН, СМР, 
СМТ, СМО

500 0.1 – 7.0

3 М розчин сульфатної кислоти, 0.3% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв → 0.8% 

сульфамінової кислоти → витримують 5 xв → 
0.04% розчин реагента → 0.4 М розчин натрій 

гідроксиду (рН = 9–10)

[123]

9 СА 500 2 – 40

2.5% розчин хлоридної кислоти, 0.75% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв при температурі 

0°С → 0.04% розчин реагента, водно-спиртове 
середовище (рН 9–10)

[124]

γ-Резор-
цинова 
кислота

СДА 458 0.4 – 12

1 M розчин хлоридної кислоти, 1% розчин натрій 
нітриту → витримують 1 xв → 3% сульфамінової 

кислоти → витримують 1 xв → 0.1% водний 
розчин реагента → 1 М розчин натрій гідроксиду

[125]

72



	

М.Я. Смолінська, О.Я. Коркуна, І.Я. Коцюмбас, Т.Я. Врублевська, Г.Ю. Тесляр

1 2 3 4 5 6

Хромо-
тропова 
кислота

САМ - 10 – 20
~0.02 М розчин хлоридної кислоти, 0.01% розчин 

натрій нітриту  → витримують 3 хв → 0.125% 
розчин натрій карбонату, водний розчин реагента

[21]

СДО 520 5 – 25

0.5 M розчин хлоридної кислоти, 0.02% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв → 0.05% розчин 

сульфамінової кислоти, 0.03% водний розчин 
реагента, 2% розчин натрій гідроксиду

[104]

САМ, СТЗ,
СМТ, СЕД 530 0.5 – 20

розчин хлоридної кислоти, 0.1% розчин натрій 
нітриту → витримують 1 xв при температурі 0°С → 

0.3% водний розчин реагента у присутності  
натрій карбонату

[126, 
127]

СМО 513 0.5 – 20

0.25 M розчин хлоридної кислоти, 0.025% розчин 
натрій нітриту (0°С) → 0.2% сульфамінової кислоти 

→ 0.15% водний розчин реагента, 0.03 М розчин 
натрій гідроксиду → витримують 10 хв

[128]

САА 511.5 0.5 – 20

0.25 M розчин хлоридної кислоти, 0.025% розчин 
натрій нітриту (0°С) → 0.2% сульфамінової кислоти 

→ 0.2% водний розчин реагента, 0.015 М розчин 
натрій гідроксиду → витримують 10 хв

[129]

Резорцин

СМО 430 2 – 10

2.5 М розчин хлоридної кислоти, 0.5% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв при 

температурі 0°С → 0.02% водний розчин реагента 
→витримують 5 xв

[99]

СДО 496 4.0 – 8.0

0.5 M розчин хлоридної кислоти, 0.05% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв → 0.07% розчин 

сульфамінової кислоти, 0.07% водний розчин 
реагента, 2% розчин натрій гідроксиду

[104]

СМО 502 1 – 5

1 M розчин хлоридної кислоти, 0.05% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв при температурі 

0°С → 0.07% розчин сульфамінової кислоти → 
0.025% водний розчин реагента → 2% розчин 

натрій гідроксиду

[106]

САМ, 
СМО, 

СДА, САА
500 0.25 – 7.0

10 М розчин сульфатної кислоти, 1% розчин натрій 
нітриту → витримують 5 xв → 2% сульфамінової 

кислоти → витримують 5 xв → 0.1% водний розчин 
реагента → витримують 5 xв

[130]

Флуоро-
глюцин

СМО,
САА, СДА 420 0.02 – 10

3.3 M розчин сульфатної кислоти, 0.013% розчин 
натрій нітриту → витримують 5 xв при температурі 
0°С → 1% розчин сульфамінової кислоти → 0.1% 

водний розчин реагента→ осадження на  
ТФЕ-колонці С18→ вимивання метанолом

[131]

Тропео- 
лін О

СМО, СТЗ, 
СМТ, СМР, 
СДМ, СДА, 

СМП, 
СММ, 

СГН, САМ

595 0.2 – 14.0

0.25 M розчин хлоридної кислоти, ~10-4 М розчин 
натрій нітриту → витримують 20 xв → ~ 10-4 М 

водний розчин реагента → 0.01 М розчин натрій 
тетраборату, pH 10.5

[132-
135]

4-(2-Піри- 
дилазо)- 
резорцин

590 0.5 – 20.0

0.25 M розчин хлоридної кислоти, ~ 10-4 М розчин 
натрій нітриту → витримують 20 xв → ~ 10-4 М 

водний розчин реагента → 0.01 М розчин натрій 
тетраборату, pH 11.0

[136, 
137]

4-(2-Тіазо- 
лілазо)- 

резорцин
615 0.5 – 30.0

0.5 M розчин хлоридної кислоти, ~ 10-4 М розчин 
натрій нітриту → витримують 20 xв → ~ 10-4 М 

водний розчин реагента → 0.01 М розчин натрій 
тетраборату, pH 9.5

[138]
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1 2 3 4 5 6
Еріохром 
чорний Т

СМО, СТЗ, 
СМТ, СМР, 
СДМ, СДА, 

СМП, 
СММ, 

СГН, САМ

475 3.0 – 64.0 0.5 M розчин хлоридної кислоти, ~ 10-4 М розчин
натрій нітриту → витримують 20 xв → ~ 10-2 М 

розчин сечовини → витримують 10 xв → ~ 10-4 М 
водний розчин барвника → 0.01 М розчин натрій 

тетраборату, pH 8.0

[139]

Еріохром 
синьо- 

чорний R
485 6.0 – 64.0 [140]

Еріохром 
синій SE 380 14.0 – 

80.0

0.5 M розчин хлоридної кислоти, ~ 10-4 М розчин 
натрій нітриту → витримують 20 xв → ~ 10-2 М 

розчин сечовини → витримують 10 xв → ~ 10-4 М 
водний розчин барвника → 0.01 М розчин натрій 

тетраборату, pH 7.5

[141]

Висновки
Для аналізу СА у складі ЛР або одно-

компонентних ЛП використовують спектро-
фотометрію за власним поглинанням в УФ-
ділянці спектру. Застосування диференційної 
спектрофотометрії дозволяє значно підвищити 
селективність методик і тому їх застосовують, 
в основному, для кількісного визначення СА у 
присутності триметоприму в комбінованих ЛП.

В основі більшості більш чутливих спектро-
фотометричних методик визначення СА лежать 
реакції утворення їх забарвлених аналітичних 
форм. Одностадійними є аналітичні реакції 
нуклеофільного заміщення, утворення комплексів 
з перенесенням заряду та основ Шиффа. 
Двостадійними є аналітичні реакції конденсації 
СА з продуктами окисно-відновної взаємодії та 
азосполучення діазосолей СА з органічними 
сполуками, що містять аміно- та/або гідроксогрупи. 
Їхньою перевагою є використання водного 
середовища та доступність реагентів.

Найвищою чутливістю (40–50 нг/мл) характери-
зуються методики з використанням п-диметиламі-
нокоричного альдегіду, 4-N-метиламінофенолу і 
калій дихромату, імінобензилу, допаміну та 3-амі-
нофенолу.

Аналіз даних літератури показав, що різні 
автори при застосуванні одних і тих самих реагентів 
не посилаються на роботи своїх попередників. 
Так, з N-(1-нафтил)-етилендіаміном розроблено 
шість методик в період з 1939 р по 2013 р., з 
хромотроповою кислотою (2010 – 2014 рр..) 
та β-нафтолом (1937 – 2010 рр..) – п’ять, з 
резорцином (2002 – 2010 рр..) – чотири, які в своїх 
групах практично не відрізняються за умовами 

взаємодії з СА, за незначним винятком, у випадках 
використання N-(1-нафтил)-етилендіаміну. Крім 
того, у багатьох публікаціях відсутня інформація 
про заважаючий вплив сторонніх супутніх речовин 
на визначення СА.

Група методик з використанням тропеоліну 
О, еріохром чорного Т, еріохром синьо-чорного R 
та еріохром синього SE, а також 4-(2-піридилазо) 
резорцину та 4-(2-тіазолілазо) резорцину є селек-
тивними відносно багатьох біологічно-активних 
(вітамінів, кортикостероїдів, бактеріостатиків, 
антибіотиків пеніцилінового, тетрациклінового, 
аміноглікозидного, фторхінолонового рядів та 
макролідів) та допоміжних (неорганічних та ор-
ганічних солей натрію, кальцію, магнію, моно- та 
полісахаридів, багатоатомних спиртів, органічних 
кислот) речовин, а також характеризуються доволі 
високою чутливістю (ελ ~ 104 л∙моль-1∙см-1).

Незважаючи на великий асортимент спектро-
фотометричних методик визначення і розмаїття 
об’єктів аналізу лише близько чверті описаних у 
літературі методик є валідованими.

Подальший розвиток спектрофотометричного 
методу визначення СА спрямований на пошук 
більш чутливих і селективних аналітичниї реакцій, 
особливо відносно компонентів ЛП, складників біо-
логічних рідин, а також їх метаболітів в організмах 
тварин і людей, а також спрощення, скорочення 
тривалості та зменшення собівартості аналізу.
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