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Запропонована кiнетико-спектрофотомет-
рична методика кiлькiсного визначен-

ня домiшок купруму в субстанцiї N-ацетил-
цистеїн за iндикаторною реакцiєю окислення 
N-ацетилцистеїну калiй гексацiанофератом 
(III) у середовищi ацетатного буферного роз-
чину. Нижня межа визначуваних концентра-
цiй — 5 нг/мл Сu (II).
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ВСТУП
N-ацетил-L-цистеїн (АЦЦ) — вiдомий му-

колiтичний лiкарський засiб. Крiм того, його 
використовують як протиотруту пiд час от-
руєнь важкими металами. Виявленi останнiм 
часом iншi види бiологiчної активностi АЦЦ 
дозволили значно розширити показання щодо 
його застосування [1].

З iнтенсивним розвитком промисловостi та 
науково-технiчним прогресом щороку погiршу-
ються екологiчнi умови довкiлля i, як наслiдок, 
розширюється перелiк та збiльшується кiлькiс-
ний вмiст домiшок важких металiв. Вони здат-
нi взаємодiяти з лiкарськими речовинами або 
прискорювати їх розкладання. Обидва процеси 
можуть призводити до зменшення фармаколо-
гiчної активностi лiкiв або пiдвищення їх ток-
сичностi. До таких домiшкових елементiв, якi 

здатнi каталiзувати автоокислення багатьох лi-
карських речовин, належить купрум.

Згiдно з ДФУ, вмiст домiшок важких металiв 
в субстанцiї АЦЦ рекомендують знаходити вi-
зуальним напiвкiлькiсним тiоацетамiдним ме-
тодом порiвняння зi стандартом плюмбуму(II) 
пiсля попередньої мiнералiзацiї дослiджувано-
го зразка субстанцiї [3]. 

У доступнiй науковiй лiтературi описано де-
кiлька методик кiлькiсного визначення купру-
му в лiкарських препаратах з використанням 
кiнетичного методу аналiзу переважно пiсля 
здiйснення мiнералiзацiї зразкiв [4-6, 8].

Метою дослiдження було з’ясування мож-
ливостi застосування кiнетико-спектрофото-
метричного методу аналiзу для кiлькiсного 
визначення вмiсту домiшок купруму в субстан-
цiї АЦЦ без попереднього здiйснення мiнералi-
зацiї зразка. 

Як iндикаторна для визначення домiшок 
купруму нами запропонована каталiтична ре-
акцiя окислення АЦЦ калiй гексацiанофератом 
(III) в середовищi ацетатного буферного роз-
чину з рН=4,0. Швидкiсть перебiгу iндикатор-
ної реакцiї реєстрували за зменшенням свiтло-
поглинання забарвленого в жовтий колiр калiй 
гексацiаноферату (III) при 420 нм.

Каталiтичне окислення АЦЦ калiй гекса-
цiанофератом (III) у присутностi iонiв куп-
руму (II) вiдбувається за такою загальною 
схемою:

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Використовували реагенти квалiфiкацiї х.ч. 
або ч.д.а.; розчини виготовляли на отриманiй за 
допомогою кварцового дистилятора двiчi дис-
тильованiй водi.
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N-ацетилцистеїн — субстанцiя, серiя 091108, 
виробник Moehs Catalana S. L., Iспанiя. 

Розчини N-ацетилцистеїну 5*10-2 моль/л ви-
готовляли об’ємно-ваговим методом за точною 
наважкою у двiчi дистильованiй водi.

Ацетатний буферний розчин з рН=4,0 виго-
товляли шляхом змiшування 90 мл 0,2 моль/л 
розчину натрiй ацетату з 410 мл 1,1 моль/л роз-
чину ацетатної кислоти [5].

Вихiдний розчин 1*10-3 моль/л купруму (II) 
був виготовлений об’ємно-ваговим методом 
шляхом розчинення 0,2497 г купруму сульфа-
ту п’ятиводного ч.д.а у двiчi дистильованiй водi 
в мiрнiй колбi об’ємом 1 лiтр. Отриманий роз-
чин стандартизували методом йодометрично-
го титрування [3]. Робочий розчин 10-5 моль/л 
купруму (II) готували розбавленням вихiдно-
го розчину двiчi дистильованою водою безпо-
середньо перед випробуваннями.

Розчин калiй гексацiаноферату (III) 0,01 
моль/л виготовляли об’ємно-ваговим методом 
шляхом розчинення 0,3293 г калiй гексацiано-
ферату (III) у водi в мiрнiй колбi об’ємом 100 
мл. Катiонообмiнник КУ-2-8 переводили у Н+-
форму згiдно з методикою [7]. Для вимiрюван-

ня свiтлопоглинання використовували спект-
рофотометр UNICO SPECTRO QUEST 2800 
(Китай) i кварцову кювету на 1 см.

Використовували диференцiальний 
варiант кiнетичного методу. Тангенс кута 
нахилу лiнiйних дiлянок кiнетичних кривих 
у координатах оптична густина — час харак-
теризував швидкiсть iндикаторної реакцiї 
(tg , хв-1). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Оптимальнi концентрацiї АЦЦ та калiй гек-
сацiаноферату (III) були визначенi експери-
ментально.

На рис. 1 наведенi кiнетичнi кривi залеж-
ностi швидкостi реакцiї АЦЦ з калiй гексацiа-
нофератом (III) вiд концентрацiї АЦЦ.

На рис. 2 наведенi кiнетичнi кривi залеж-
ностi швидкостi реакцiї мiж АЦЦ та калiй гек-
сацiанофератом (III) вiд концентрацiї калiй 
гексацiаноферату (III).

За оптимальну концентрацiю АЦЦ було об-
рано 1*10-2 моль/л i калiй гексацiаноферату 
(III) 2,5*10-4 моль/л, що дозволяло здiйснюва-

Рис. 1. Вплив концентрацiї АЦЦ на швидкiсть утворення К4[Fe(CN)6] в системi АЦЦ- К3[Fe(CN)6]. с(АЦЦ): 1 — 5*10-3 моль/л; 2 — 
7,5*10-3 моль/л; 3 — 1*10-2 моль/л; 4 — 1,25*10-2 моль/л. c(К3[Fe(CN)6] )=1*10-4 моль/л.
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ти кiлькiснi вимiрювання оптичної густини в 
часi на лiнiйнiй дiлянцi кiнетичної кривої.

Встановлено, що умовна швидкiсть реак-
цiї за оптимальних умов кислотностi середови-
ща лiнiйно залежить вiд концентрацiї додано-
го купруму (II). Це дозволило нам здiйснювати 
оцiнку вмiсту домiшок купруму в субстанцiї 
АЦЦ кiнетичним методом у диференцiально-
му варiантi.

На рис. 3 наведенi кiнетичнi кривi утворен-
ня калiй гексацiаноферату (II) у системi АЦЦ-
калiй гексацiаноферат (III): з наперед очище-
ним вiд домiшок купруму АЦЦ, з добавкою 
купруму(II) та з випробуваною субстанцiєю лi-
карського препарату АЦЦ. Добавка солей куп-
руму 12,7 нг/мл призводила до пiдвищення 
швидкостi реакцiї в 1,3 разу.

У спецiально здiйснених дослiдах з розчи-
ном субстанцiї АЦЦ, котрий попередньо був 
очищений за допомогою катiонообмiнника КУ-
2-8 у Н+-формi вiд домiшок купруму, була дове-
дена практична вiдсутнiсть впливу змiни кон-

центрацiї АЦЦ в iнтервалi (5*10-3 — 1,25*10-2 
моль/л) на умовну швидкiсть реакцiї.

За оптимальних умов перебiгу iндикаторної 
реакцiї нами опрацьована нова кiнетична мето-
дика кiлькiсного визначення домiшок купруму 
в субстанцiї лiкарської речовини АЦЦ методом 
домiшок.

Методика визначення домiшок купру-
му в субстанцiї ацетилцистеїну. До 2,00 мл 
5*10-2 моль/л АЦЦ додавали 0,50 мл 1*10-2 
моль/л калiй гексацiаноферату (III) i дово-
дили 0,2 моль/л ацетатним буферним роз-
чином з рН=4,0 до об’єму 10,00 мл. Темпе-
ратуру +30°С пiдтримували за допомогою 
термостату ТС-80 та термостатованого при-
строю. Аналогiчнi дослiди виконували з до-
мiшкою 2,00 мл 1*10-5 моль/л розчину РСЗ 
купруму (II).

Швидкiсть некаталiтичної реакцiї (за вiд-
сутностi домiшок iонiв купруму у «слiпому» 
дослiдi) знаходили в дослiдi з розчином суб-
станцiї АЦЦ, котрий попередньо був спецiаль-

Рис. 3. Кiнетична крива утворення К4Fe(CN)6 у реакцiї АЦЦ з К3Fe(CN)6 в ацетатному буферi: 1 — 1*10-2 моль/л АЦЦ (спецiально 
очищений вiд Сu); 2 — 1*10-2 моль/л АЦЦ; 3 — 1*10-2 моль/л АЦЦ з добавкою Сu (II) 12,7 нг/мл; рН 4,0.

Рис. 2. Вплив концентрацiї K3[Fe(CN)6] на швидкiсть утворення К4[Fe(CN)6] в системi АЦЦ- К3[Fe(CN)6]: 1 — 2,5*10-4 моль/л;  
2 — 5*10-4 моль/л; 3 — 1·10-3 моль/л. c(АЦЦ)=1*10-2 моль/л.
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но очищений за допомогою катiонообмiнника 
КУ-2-8.

Вмiст домiшок купруму в субстанцiї АЦЦ, 
Х, у мкг/г, розраховували за формулою:

де Х — вмiст купруму в субстанцiї АЦЦ, мкг/
г; С1 — кiнцева концентрацiя домiшки купруму 
(II), мкг/л; tg1 — тангенс кута нахилу кiнетич-
ної кривої окислення субстанцiї АЦЦ у робо-
чому дослiдi, хв-1; tg2 – тангенс кута нахилу кi-
нетичної кривої окислення субстанцiї АЦЦ з 
домiшкою купруму (II), хв-1; tg3 – тангенс кута 
нахилу кiнетичної кривої некаталiтичної реак-
цiї (у «слiпому» дослiдi), хв-1; m — маса наваж-
ки випробуваної субстанцiї лiкарської речови-
ни АЦЦ, г.

Результати кiнетико-спектрофотометрич-
ного визначення вмiсту домiшок купруму у 
субстанцiї лiкарської речовини АЦЦ наведенi 
в табл. 1. 

Вмiст купруму в субстанцiї не перевищує 
допустимого значення ( 10 ppm) — 6,56 мкг/г,  
RSD 5,3% ( =0,3%). Правильнiсть отриманих 
результатiв ( ) перевiряли за даними референ-
тного кiнетико-спектрофотометричного методу 
кiлькiсного визначення купруму за iндикатор-
ною реакцiєю окислення АЦЦ iонами феруму 
(III) в присутностi 1,10-фенантролiну в середо-
вищi ацетатного буферного розчину [2]. Ниж-
ня межа визначуваної концентрацiї купруму 
(II) — 5 нг/мл.

До переваг запропонованого нами методу 
варто вiднести перш за все вiдсутнiсть довгот-
ривалої мiнералiзацiї зразка та використання 
токсичних реактивiв, а також простоту проце-
дури здiйснення аналiзу та доступнiсть вико-
ристовуваної апаратури.

ВИСНОВОК
Опрацьована нова кiнетико-спектрофото-

метрична методика кiлькiсного визначення до-
мiшок купруму в субстанцiї N-ацетилцистеї-
ну, вмiст якого не перевищує допустимого 
значення ( 10 ppm) — 6,56 мкг/г, RSD 5,4%  
( =0,3%).
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ТАБЛИцЯ 1
Результати кiнетико-спектрофотометричного визначення вмiсту домiшок купруму  

в субстанцiї лiкарської речовини Ацц

Назва субстанцiї лiкарської речовини Вмiст купруму, мкг/г Метрологiчнi характеристики (Р=0,95)

N-ацетилцистеїн

6,82
6,06
6,41
6,54
6,95

 = 6,56 мкг/г
S = 3,5·10-7

S  = 1,6·10-7

∆  = 4,4·10-7

RSD = 5,4%
 = 6,7%
* = 0,3%

Примiтка: * — вмiст купруму в АЦЦ визначений за референтною методикою [2].
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цистеина кинетико-спектрофотометричес-
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Ключевые слова: N-ацетилцистеин, катали-
тическое окисление, медь, калий гексацианоферат 
(III), кинетический метод, количественное опре-
деление примеси.

Предложена кинетико-спектрофотометри-
ческая методика количественного определения 
примеси меди в субстанции N-ацетилцистеин с 
использованием индикаторной реакции окисле-
ния N-ацетилцистеина калий гексацианоферра-
том (III) в среде ацетатного буферного раствора. 
Нижняя граница определяемых концетраций —  
5 нг/мл Сu (II).

M.Ye.Blazheevskiy, I.N.Borovskaya. The de-
termination of copper impurities in substance of 
N-acetylcysteine by kinetic-spectrophotometric 
method. Kharkiv, Lugansk, Ukraine.

Key words: N-acetylcysteine, catalytic oxidation, 
copper, potassium hexacyanoferrate (III), the kinetic 
method, quantification of impurities.

А kinetic-spectrophotometric method for the quan-
titative determination of copper impurities in the sub-
stance N-acetylcysteine was proposed. The reaction is 
based on the catalytic oxidation of N-acetylcysteine 
potassium hexacyanoferrate (III) in medium of ace-
tate buffer solution. LOQ is 5 ng/ml Cu (II).
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