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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

ААС - атомно-абсорбційна спектроскопія 

АПАР - аніонна поверхнево-активна речовина 

БКЗ - бромкрезоловий зелений 

БКП - бромкрезоловий пурпурний 

БПЧ - бромпірогалоловий червоний 

БСА - бичачий сироватковий альбумін 

БФС - бромфеноловий синій 

ВЕРХ - високоефективна рідинна хроматографія 

ДДСН - додецилсульфат натрію 

ДР - добуток розчинності 

ІР - іонна рідина 

ІЧ - інфрачервона спектроскопія 

К - коефіцієнт концентрування 

Кabs - коефіцієнт абсолютного концентрування 

КЕХ - константа екстракції  

ККМ - критична концентрація міцело утворення 

КПАР - катіонна поверхнево-активна речовина 

КФ - кристалічний фіолетовий 

ЛР - лікарська речовина 

МВ - межа визначення 

НПАР - неіонна поверхнево-активна речовина 

ПАК - поліакрилова кислота 

ПАР - поверхнево-активна речовина 

ПГМГ - полігексаметиленгуанідіній (хлорид) 

ПЕ - поліелектроліт 

ТКР - температура Крафта 

Тп - температура помутніння 

ТФУ - температура фазоутворення 

Alb - альбумін 

D - коефіцієнт розподілу 

F - критерій Фішера 

HA - кислота 

Hb - гемоглобін 
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ВСТУП 

Наразі міцелярна екстракція мікрокомпонентів фазами неіонних поверхнево-

активних речовин (НПАР) при температурі помутніння (Тп) розглядається як 

раціональна екобезпечна альтернатива традиційній екстракції органічними 

розчинниками [1, 2]. Метод міцелярної екстракції базується на явищі фазового 

розшарування розчинів НПАР при нагріванні та концентруванні мікрокомпоненту 

в утворювану міцелярну фазу. Можливість досягнення високих коефіцієнтів 

концентрування при виростанні невеликих об’ємів проби, здатність фази ПАР 

вилучати гідрофобні і гідрофільні речовини та легкість сполучення з фізико-

хімічними методами визначення сприяють використанню міцелярної екстракції 

для розробки високочутливих гібридних аналітичних методик [3-5]. Однак 

необхідність нагрівання системи обмежує можливості методу для концентрування 

лабільних субстратів. Часткове вирішення проблеми досягається введенням у 

систему індукуючих добавок, що знижують температуру помутніння. Основним 

недоліком індукованої міцелярної екстракції є неповне вилучення іонних та 

гідрофільних субстратів, що обумовлює необхідність створення нових 

альтернативних міцелярно-екстракційних систем. Підвищення ефективності 

концентрування іонних форм субстратів різної природи може відбуватись при 

використанні міцелярних фаз іонних ПАР (ІПАР) за рахунок спільного прояву 

електростатичних та гідрофобних взаємодій. 

Формування іонних міцелярних фаз обумовлено зникненням міцелярної 

складової розчинності при охолоджені розчинів ІПАР нижче точки Крафта [6, 7]. 

Введення у систему модифікуючих добавок електролітів [7-11], органічних 

розчинників [6] та гідротропів [11-17] також стимулює фазоутворення у розчинах 

ІПАР. Використання модифікованих міцелярних фаз ІПАР вбачається найбільш 

перспективним для концентрування заряджених форм субстратів різної природи. 

Однак, явище фазового розшарування у присутності модифікуючих добавок та 

закономірності міжазового розподілу мікрокомпонентів у міцелярно-

екстракційних системах на основі іонних ПАР вивчені мало і потребують 

систематичного дослідження.  
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Актуальність теми 

Незважаючи на високу чутливість існуючих інструментальних методів 

аналізу, вирішення сучасних аналітичних задач кількісного визначення 

мікрокомпонентів у складних матрицях потребує попереднього концентрування. 

Наразі міцелярна екстракція фазами неіонних поверхнево-активних речовин 

розглядається як екобезпечна альтернатива екстракції органічними розчинниками. 

Поєднання міцелярно-екстракційного концентрування з фізико-хімічними 

методами визначення дозволяє реалізувати високі коефіцієнти концентрування при 

використанні малих об’ємів проби і сприяє розробці чутливих гібридних 

аналітичних методик. Неповне вилучення іонних та гідрофільних сполук, а також 

втрата біологічної активності субстратів внаслідок нагрівання системи обмежують 

можливості використання екстракції фазами НПАР.  

Зазвичай вилучення іонних сполук органічними розчинниками або фазами ПАР 

проводять шляхом їх переведення у незаряджену форму варіюванням кислотності 

середовища або введенням додаткових аналітичних реагентів, що погіршує 

селективність і ускладнює процедуру екстракції. Підвищення повноти вилучення 

іонних форм органічних речовин можна досягти використанням міцелярних фаз на 

основі іонних ПАР внаслідок спільного прояву електростатичних та гідрофобних 

взаємодій між субстратом та приймаючою фазою. Внутрішня організованість 

таких систем слугує чинником збільшення вибірковості екстракції. 

Визначення мікрокількостей лікарських речовин (ЛР) та білкових субстратів 

у фізіологічних рідинах та на твердих носіях є актуальною проблемою при 

проведені клінічних та криміналістичних експертиз. Виділення індивідуальних 

білків та лікарських речовин зі складних сумішей часто ускладнене лабільністю 

субстрату, варіативністю природи та багатокомпонентністю матриць. Застосування 

міцелярних фаз на основі аніонної ПАР додецилсульфату натрію (ДДСН) 

вбачається перспективним для концентрування катіонних форм органічних 

речовин та створює передумови для розробки чутливих гібридних аналітичних 

методик визначення лікарських речовин та білків.  
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Формування аніоноактивних фаз відбувається при охолодженні розчинів 

ДДСН та у присутності модифікуючих добавок електролітів або гідротропів. 

Однак, коефіцієнти концентрування мікрокомпонентів в об’ємні кристалічні осади 

ДДСН є незначними. З іншого боку, компактні рідкі фази ДДСН утворюються з 

концентрованих розчинів за високих температур або у сильнокислих середовищах, 

що обмежує можливості використання їх в аналізі. З огляду на це, створення нових 

типів міцелярних аніоноактивних фаз та дослідження можливості їх раціонального 

застосування для аналітичного концентрування вбачається актуальною задачею.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційну роботу виконано відповідно з Координаційними планами НДР 

кафедри аналітичної хімії хімічного факультету Київського національного 

університету імені Тараса Шевченка “Індикаторні системи та композиційні 

реагенти для екоаналізу та скринінгового контролю якості фармпрепаратів і 

продуктів харчування” № 01БФ037-09 (номер державної реєстрації 0101U002179) 

та “Комбіновані та гібридні методи аналізу із застосуванням адсорбентів, 

композиційних матеріалів та міцелярних екстрагентів” № 06БФ037-06 (номер 

державної реєстрації 0106U005891). 

Мета і завдання дослідження  

Мета роботи – розробити міцелярно-екстракційні системи на основі аніонної 

поверхнево-активної речовини додецилсульфату натрію для аналітичного 

концентрування катіонних форм органічних речовин. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати наступні задачі: 

 дослідити фазоутворення у розчинах аніонної ПАР додецилсульфату натрію 

у присутності модифікуючих добавок електролітів, аліфатичних і 

ароматичних спиртів і кислот при різних температурах та встановити 

оптимальні умови формування аніоноактивних фаз для аналітичного 

концентрування катіонних форм органічних речовин;  

 порівняти солюбілізаційну активність фаз ДДСН стосовно катіонних, 

аніонних, цвіттер-іонних барвників і аліфатичних карбонових кислот та 
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прослідкувати вплив заряду і гідрофобності органічних речовин на їх 

міжфазовий розподіл; 

 дослідити вплив гідрофобності, будови та протолітичних властивостей 

лікарських речовин кислотної та основної природи на їх розподіл в 

організованих системах на основі ДДСН, а також встановити умови їх 

кількісного вилучення; 

 розробити гібридні методики спектрофотометричного та хроматографічного 

визначення мікрокількостей дротаверину і папаверину з попереднім 

концентруванням у фазу ДДСН; 

 розробити методики вилучення та концентрування білків різної природи 

аніоноактивними фазами з біологічних рідин, тканин та твердих носіїв; вивчити 

каталітичну активність білків у міцелярно-екстракційній системі ДДСН. 

Об’єкт дослідження – міцелярно-екстракційне концентрування катіонних 

форм органічних речовин фазами на основі аніонної ПАР додецилсульфату натрію. 

Предмет дослідження – вплив концентраційних умов, заряду, гідрофобності, 

будови, протолітичних властивостей лікарських речовин кислотної і основної 

природи та білків на їх вилучення аніоноактивною фазою додецилсульфату натрію. 

Методи дослідження - дослідження розподілу органічних барвників та 

алкалоїдів проводили спектрофотометричним методом; розподіл органічних 

протолітів контролювали рН-метричним титруванням; визначення мікрокількостей 

металів у фазі ДДСН проводили методом атомно-абсорбційної спектроскопії; при 

розробці методики визначення мікрокількостей папаверину використовували метод 

ВЕРХ; вивчення агрегатного стану рідкої модифікованої фази ДДСН проводили 

методами рентгеноструктурного аналізу та інфрачервоної спектроскопії. 

Наукова новизна одержаних результатів 

 Розроблено умови отримання аніоноактивних міцелярних фаз 

додецилсульфату натрію для екстракції катіонних форм органічних речовин. 

Показано, що високі коефіцієнти концентрування катіонних форм лікарських 

речовин та білків реалізуються у модифікованій саліциловою кислотою та 

хлоридом натрію міцелярно-екстракційній системі на основі ДДСН.  
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 Встановлено, що міжфазовий розподіл органічних речовин у модифікованій 

міцелярно-екстракційній системі ДДСН залежить від гідрофобності, 

протолітичних властивостей та дескрипторів будови субстрату - індексу 

молекулярного зв’язування, радіусу та об’єму молекули. Показано 

підвищення вибірковості екстракції органічних речовин за розмірами 

молекули внаслідок супрамолекулярної будови аніоноактивної міцелярної 

фази ДДСН. Розроблено прогностичні моделі для кількісної оцінки 

вилучення ряду лікарських речовин кислотної та основної природи у 

міцелярну фазу ДДСН.  

 Встановлено зменшення значень констант дисоціації гідрофільних 

органічних речовин основної, кислотної та амфолітної природи у 

міцелярному середовищі ДДСН та відповідне збільшення значень рК для 

ряду гідрофобних лікарських речовин. При цьому, показник гідрофобності 

органічних субстратів визначає напрямок та величину зміни констант їх 

дисоціації у розчині ДДСН.  

 Встановлено, що білкові субстрати різної гідрофобності кількісно вилучаються 

у аніоноактивну фазу ДДСН за умов існування позитивно зарядженої форми 

та при значеннях рН, близьких до ізоелектричної точки білку (рІ). Показано 

збереження нативної природи білку у модифікованій фазі ДДСН. 

Практичне значення одержаних результатів 

Встановлені ряди солюбілізаційної активності міцелярних фаз на основі 

ДДСН дозволили здійснити вибір оптимальної аніоноактивної фази та 

сформулювати область її раціонального застосування для цілей аналітичного 

концентрування. Використання рідкої міцелярної фази ДДСН, модифікованої 

саліциловою кислотою та хлоридом натрію, забезпечує кількісне вилучення 

катіонних форм ЛР основної природи з lgP>2,5 та молекулярних форм ЛР 

кислотної природи з lgP>3,5. Встановлено умови практично повного вилучення 

(R>95%) в аніоноактивну фазу ДДСН білків різної природи при збереженні їх 

каталітичної активності.  

Розроблено методики спектрофотометричного визначення дротаверину та 



 12 

високоефективного рідино-хроматографічного (ВЕРХ) визначення папаверину у 

сечі з попереднім концентруванням їх катіонних форм (рН=2) модифікованою 

міцелярною фазою ДДСН, що характеризуються задовільною чутливістю та 

точністю. Для дротаверину та папаверину межа визначення (МВ) та відносне 

стандартне відхилення (Sr) становлять 0,25 мкг/мл; ≤ 0,03 та 0,01 мкг/мл; S r≤0,06, 

відповідно. На прикладі альбуміну та гемоглобіну розроблено методики 

визначення (Sr<0,09) білків на тканинах та твердих носіях з попереднім 

концентруванням аніоноактивною фазою. Солюбілізуючу здатність ДДСН 

використано для вилучення білку з поверхні (R>90%), а подальше формування 

фази ДДСН – для отримання концентрату (К 50). Умови міцелярно-

екстракційного концентрування випробувано при визначенні казеїну у молоці 

(R>90%, K≈50, Sr≈0,05) та при визначенні загального вмісту білку у сечі (R>90%, 

K≈20, Sr≤0,06). Різноспрямовану дію ДДСН на протолітичні властивості ЛР різної 

гідрофобності використано для одночасного рН-метричного визначення 

парацетамолу (Sr=0,027) та теофіліну (Sr=0,13) у складі таблеток «Теофедрин ІС». 

Особистий внесок здобувача 

Постановку задачі досліджень здійснено науковим керівником за участю 

дисертанта. Аналіз даних літератури, виконання експериментальних досліджень та 

розробка аналітичних методик здійснено автором самостійно. Вивчення впливу 

спиртових модифікаторів та поліелектролітів на фазоутворення у розчинах ДДСН 

здійснено за участю магістра Щербини М.Г. Дослідження розподілу ЛР основної 

природи проведено спільно зі студенткою Базилюк Я.В. Вплив ПАР на рІ 

овальбуміну дослідили спільно зі студенткою Костюк О.В. Аналіз результатів 

досліджень щодо одержання міцелярних фаз на основі ДДСН та впливу 

модифікаторів на фазоутворення у розчинах аніонної ПАР проведено разом з к.х.н., 

доцентом Дорощуком В.О. (Всі – Київський національний університет імені Тараса 

Шевченка). Загальне обговорення результатів дисертаційної роботи та 

формулювання висновків здійснено спільно з науковим керівником.  

Апробація результатів дисертації 

Результати дисертаційної роботи було представлено на: VIІІ, ІХ, X, та XІ 



 13 

Всеукраїнських конференціях студентів та аспірантів «Сучасні проблеми хімії» 

(Україна, 2007, 2008, 2009 і 2010); International Conference Modern Physical 

Chemistry for Advanced Materials (Ukraine, 2007); Конференції молодих вчених 

«Колоїдно-хімічні проблеми охорони довкілля» (Україна, 2007); 18
th

 International 

Congress of Chemical and Process Engineering (Czech Republic, 2008); VI 

Всеукраїнській конференції молодих вчених та студентів з актуальних питань 

хімії, (Україна, 2008); V
TH

 scientific international conference in chemistry "Kiеv – 

Toulouse" (Ukraine, 2009); Всеукраїнській конференції студентів та аспірантів 

“Хімічні Каразінські читання” (Україна, 2009, 2010). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 статей в наукових 

фахових журналах та 16 тез доповідей на профільних наукових конференціях. 
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РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

ФАЗИ НА ОСНОВІ АНІОННИХ ПАР ДЛЯ КОНЦЕНТРУВАННЯ 
МІКРОКОМПОНЕНТІВ 

 

Сучасні аналітичні задачі обумовлюють існування постійної тенденції до 

зниження межі виявлення мікрокомпонентів. При проведенні кількісного 

аналітичного контролю різними фізико-хімічними методами визначення 

необхідною є процедура попереднього концентрування, що забезпечує вилучення 

мікрокомпонентів із зразків при одночасному зниженні межі їх визначення. Одним 

з найбільш поширених методів концентрування є екстракція органічними 

розчинниками [18]. Однак, можливості методу обмежені токсичністю більшості 

розчинників та порівняно невисокими ступенями вилучення субстратів при 

одноступінчастому концентруванні.  

Альтернативою екстракції органічними розчинниками виступає міцелярна 

екстракція фазами НПАР при температурі помутніння. Перспективність 

використання міцелярної екстракції в аналізі зумовлена досягненням високих 

коефіцієнтів концентрування при використанні малих об’ємів проби, здатністю 

фази ПАР вилучати сполуки різної гідрофобності та легкістю сполучення з фізико-

хімічними методами визначення [1-5]. Однак необхідність нагрівання системи 

обмежує можливості методу для концентрування лабільних субстратів [19].  

Часткове вирішення проблеми досягається застосуванням 

низькотемпературних варіантів міцелярної екстракції при використанні неіонних 

ПАР з низькою температурою помутніння [20, 21]. Зниження температури 

помутніння у розчинах НПАР також відбувається при введенні модифікуючих 

добавок електролітів [22-25], довголанцюгових амінів [26], карбаміду [27], фенолу 

[28], ароматичних та аліфатичних спиртів [23-26]. При цьому, найбільш ефективними 

модифікаторами виявились електроліти, зокрема хлорид натрію, та органічні 

субстрати кислотної природи [29]. У роботах [29, 30] показано перспективність 

використання міцелярно-екстракційного концентрування молекулярних форм 

фармацевтичних субстратів індукованими фазами неіонних ПАР.  
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Неповне вилучення іонних форм субстратів та гідрофільних речовин у фазу 

органічного розчинника та НПАР обумовлює необхідність пошуку інших 

екстракційних систем [18, 31]. Зазвичай вилучення іонних сполук у фазу органічного 

розчинника проводять шляхом їх переведення у молекулярну форму варіюванням 

кислотності розчину та введенням додаткових аналітичних реагентів, що погіршує 

селективність екстракції та ускладнює процедуру їх розділення [18]. Примітно, що 

використання іонних рідин у якості екстрагенту також не вирішує проблему 

вибіркового концентрування. Так, у більшості випадків в іонні рідини кількісно 

вилучаються саме незаряджені форми субстратів [31, 32]. Отже, для концентрування 

іонних та гідрофільних сполук використання міцелярно-екстракційних систем іонних 

ПАР вбачається найбільш перспективним [33].  

 

1.1. Фазоутворення у розчинах іонних ПАР для цілей концентрування  

Формування фаз НПАР відбувається при нагріванні міцелярних розчинів до 

температури помутніння [1-3]. Зумовлена нагріванням руйнація водневих зв’язків 

між атомами кисню поліоксиетиленового ланцюга НПАР та молекулами води 

призводить до утворення в таких системах двох фаз: сформованої великими 

гідратованими міцелами міцелярної фази та водного розчину НПАР з 

концентрацією, близькою до критичної концентрації міцелоутворення (ККМ). 

Колектором мікродомішок виступає рідка високов’язка міцелярна фаза НПАР [34].  

З іншого боку, формування іонних міцелярних фаз відбувається при 

охолодженні розчинів ІПАР нижче точки Крафта внаслідок зникнення міцелярної 

складової розчинності. При цьому надлишок іонної ПАР формує осад [6, 35]. 

Однак, у присутності модифікуючих добавок у іонно-активних міцелярно-

екстракційних системах можливе утворення рідких фаз. При цьому, фази ІПАР, не 

залежно від їх агрегатного стану, здатні ефективно вилучати мікрокомпоненти 

різної природи [7-11].  

Екстракційні властивості фази колектора на основі ІПАР безпосередньо 

залежать від температури фазоутворення (ТФУ) та об’єму міцелярної фази (VМФ). 

Так, високі значення ТФУ обмежують асортимент визначуваних речовин за рахунок 
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підвищення вірогідності протікання гідролітичних реакцій, руйнування або втрати 

летких субстратів. З іншого боку, низькі температури фазоутворення обумовлюють 

необхідність додакового охолодження системи, що безпосередньо позначується на 

зручності проведення аналітичного концентрування. Тому, оптимальною ТФУ 

вбачається температура близька до кімнатної, що забезпечує стабільність 

компоненту та об’єкту під час процедури концентрування та не позначується на 

технологічності методу. Разом з цим, співвідношення об’ємів водної та міцелярної 

фаз відповідає значенню коефіцієнту абсолютного концентрування мікродомішок.  

Фазоутворення у розчинах ІПАР можна прогнозувати виходячи із 

температурної діаграми розчинності (рис. 1.1). Так, розчинність ІПАР у воді 

залежить від їх здатності до асоціації з утворенням міцел. У системах ІПАР-вода 

нижню температурну границю існування міцел визначає температура Крафта (ТКР), 

вище якої розчинність ПАР (у вигляді міцел) різко зростає. При цьому 

концентрація мономолекулярної форми і асоціатів із декількох ПАР залишається 

низькою [6, 35], і для індивідуальних розчинів ІПАР точка Крафта відповідає 

температурі початку фазоутворення у системі.  

A
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Рис.1.1. Температурна діаграма розчинності іонних ПАР 

1- молекулярна розчинність нижче ККМ (область існування кристалів та розчину 

ПАР); 2- молекулярна і міцелярна розчинності вище ККМ (область існування 

міцел і молекул ПАР); 3- молекулярна розчинність вище ККМ (область існування 

молекул ПАР); А- точка, що відповідає значенню ККМ та температури Крафта. 
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Зображена на рис.1.1 діаграма розчинності ІПАР є лише частиною фазової 

діаграми системи ІПАР-вода, і відповідає фазовим переходам, що відбуваються 

при концентрації ІПАР ~ 20-30% [35, 36]. На повній фазовій діаграмі область 

існування ізотропного міцелярного розчину (ділянка 2 на рис. 1.1) обмежена 

ліворуч кривою ККМ (ділянка 1, рис. 1.1), знизу - границею Крафта (ділянка 3, рис. 

1.1) й праворуч - кривою розчинності рідких кристалів ПАР. Верхня температурна 

границя області міцелоутворення ІПАР обумовлена досягненням кипіння. Таким 

чином, точка Крафта є фактично вузьким інтервалом температур (границею 

Крафта), де початкова точка вказує нижню температуру існування міцел, а кінцева 

точка - нижню температуру існування рідких кристалів. При цьому температура 

плавлення кристалогідрату ІПАР завжди вище точки Крафта [35]. 

Примітно, що при СІПАР ≥ 40%, у залежності від вихідних концентраційних 

умов, у системі ІПАР-вода ймовірне утворення гексагональних або ламелярних 

внутрішньо-організованих рідкокристалічних фаз. При цьому із збільшенням 

вмісту ІПАР температура фазоутворення значно підвищується, і у системі 

формуються змішані рідкі та кристалічні фази. Однак, для повного переведення 

системи у гомогенний рідкий стан розчини необхідно нагрівати (>40ºС) [36].  

Мікропсевдофази ІПАР характеризуються високою солюбілізаційною 

здатністю, але відомості про використання утворюваних з індивідуальних розчинів 

ІПАР рідких та кристалічних макрофаз для концентрування мікрокомпонентів 

практично відсутні. Можливість створення придатних для аналітичного 

концентрування макрофаз на основі ІПАР вбачається у застосуванні 

модифікуючих добавок, що здатні змінювати параметри фазоутворення.  

Значення ТКР безпосередньо пов’язане із значенням ККМ (рис. 1.1). Отже, 

при збільшенні чисел агрегації та відповідному зменшенні ККМ, температура 

фазоутворення у системі повинна зменшуватись, що підтверджується зазначеною у 

[37] залежністю ступеню агрегації міцел ДДСН у присутності електроліту від 

температури розчину. Логічно, що фактори, які впливають на ККМ та змінюють 

числа агрегації міцел ІПАР, також здатні впливати і на параметри фазоутворення.  
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Величина ККМ, а отже і значення температури фазоутворення, залежать від 

ряду факторів, основним з яких є природа ПАР [6]. При цьому, чим довший 

вуглеводневий радикал та менш полярна гідрофільна група ІПАР - тим менше 

значення ККМ. Критична концентрація міцелоутворення також залежить від 

положення іоногенних груп у вуглеводневому радикалі ПАР: зміщення їх від краю 

до середини ланцюга збільшує ККМ. Аналогічний ефект спостерігається і при 

збільшенні кількості іоногенних груп у молекулі ПАР.  

При розробці аналітичних міцелярно-екстракційних систем досліднику 

доступні і інші ключі регулювання параметрів фазоутворення. Так, у залежності 

від концентрації електроліту, температура фазоутворення у розчинах ІПАР 

зменшується (сольовий фон незначний) або збільшується (при надлишку 

електроліту). При цьому у системі формується придатна для концентрування 

мікрокомпонентів кристалічна іонно-активна фаза [7, 8]. Аналогічно електролітам 

на значення ККМ та температуру Крафта впливає рН розчину. Примітно, що у 

сильнокислому середовищі з розчинів ІПАР формується компактна рідка 

міцелярна фаза, що характеризується високою солюбілізаційною ємністю по 

відношенню до органічних субстратів [9, 10].  

Органічні розчинники по-різному впливають на параметри фазоутворення у 

розчинах ПАР та спричиняють утворення як кристалічних, так і рідких міцелярних 

фаз [6, 38]. Органічні протиіони, наприклад, протилежно заряджені ПАР та 

поліелектроліти, – знижують ККМ. З іншого боку, при еквімолярному 

співвідношенні концентрацій модифікатору та ІПАР у системі утворюється осад, 

здатний до солюбілізації та концентрування мікродомішок [39, 40]. Більш детально 

механізм впливу неорганічних та органічних добавок на фазоутворення у розчинах 

ІПАР розглянуто у розділі 1.3.  

 

1.2. Фази на основі аніонної ПАР для концентрування та визначення 

мікрокомпонентів 

З усього різноманіття аніонних ПАР найбільш часто в аналітичній практиці 

використовують додецилсульфат натрію, що характеризується оптимальними 
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значеннями розчинності, критичної концентрації міцелоутворення, температури 

Крафта та високою солюбілізаційною ємністю утворюваних міцелярних фаз. При 

цьому, у літературі зазначається, що фази на основі ДДСН є перспективними для 

концентрування іонів металів [7, 8, 41], деяких органічних речовин [9-11] та 

мікроорганізмів [42].  

КОНЦЕНТРУВАННЯ МІКРОКОМПОНЕНТІВ ФАЗАМИ ДДСН, УТВОРЮВАНИМИ ПРИ 

ОХОЛОДЖЕНІ ТА ПРИ ВВЕДЕННІ ЕЛЕКТРОЛІТУ. Кристалічні осади, утворювані при 

охолодженні індивідуальних розчинів ДДСН, мало придатні для концентрування 

мікрокомпонентів. Так, ступінь вилучення міді (І) у вигляді гідрофобного 

неокупроїнного комплексу у таку фазу на основі ДДСН становить лише 5% [7]. 

Більш придатною для концентрування виявилась кристалічна фаза ДДСН, 

отримана при додаванні хлориду натрію - вилучення неокупроїнного комплексу 

міді у фазу ДДСН-NaCl на рівні 95%. При цьому сам ліганд у фазу ДДСН-NaCl 

вилучається лише на 20%. Таке концентрування добре сполучається із спектро-

фотометричним та ААС методами визначення [7].  

Аналогічно у [8] показано, що фаза ДДСН-NaCl повніше вилучає 

ксантогенатні комплекси, ніж отримана при охолодженні індивідуальна фаза 

ДДСН. При цьому, вилучення ксантогенів залежить від довжини їх алкільного 

ланцюга. Встановлено, що великі гідрофобні молекули ксантогенатів 

екстрагуються у міцелярну фазу краще, ніж молекули з малим алкільним 

ланцюгом. Примітно, що максимальне вилучення ксантогенатного комплексу 

кадмію (ІІ) (R≈96%) досягається при СДДСН=1-4% та СNaCl=8-12%. Концентрування 

проводили за умов існування реагенту в аніонній формі (рН>7). Сам реагент за цих 

умов у фазу ДДСН практично не екстрагується та визначенню кадмію не заважає. 

У [8] відзначена перспективність використання методу для вилучення іонів металів 

з морської води та солених стічних вод.  

Модифіковані добавками електролітів фази ДДСН використано для 

концентрування амінних комплексів міді(ІІ), цинку(ІІ), платини та паладію(ІІ) [41]. 

В [42] показано можливість застосування електроліт-модифікованих фаз ДДСН 

для концентрування мікроорганізмів.  
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КОНЦЕНТРУВАННЯ КИСЛОТНО-ІНДУКОВАНИМИ МІЦЕЛЯРНИМИ ФАЗАМИ ДДСН. 

При введенні до розчину ДДСН 4-7 моль/л НСІ у системі формується рідка гомогенна 

міцелярна фаза. Такі фази ДДСН добре показали себе при флуоресцентному 

визначенні поліциклічних ароматичних вуглеводнів. Ступінь вилучення аналітів, у 

залежності від їх гідрофобності, коливається у межах 67-93% [9-11].  

Кислотно-індуковані фази аніонної ПАР використано також для вилучення 

та концентрування 1,4-дихорбензену з меду [43]. Вплив гідрофобності, природи та 

концентрації субстрату та ПАР на параметри вилучення показано в [44]. При 

цьому, рідкий агрегатний стан міцелярної фази обумовлює легкість її сполучення з 

різними інструментальними методами аналізу. 

КОНЦЕНТРУВАННЯ МІКРОКОМПОНЕНТІВ ФАЗАМИ ДДСН-НПАР ТА ДДСН-КПАР. 

Утворювані у системі АПАР-НПАР змішані міцели, за рахунок можливості 

регулювання їх гідрофільності та, відповідно, здатності концентрувати заряджені 

сполуки, набули у практиці аналізу широкого використання [34]. Так утворені у 

присутності електроліту змішані міцелярні фази ДДСН - Triton Х-100 використані 

для екстракції кобальту [45]. Низькі температури помутніння та висока 

солюбілізаційна здатність електроліт-модифікованих змішаних міцелярних фаз 

ДДСН – Triton Х-100 сприяють концентруванню фармацевтичних та білкових 

субстратів, зокрема альбуміну [45, 46].  

Двофазну систему КПАР-АПАР також застосовано для екстракції білкових 

сполук [40]. Основними чинниками регулювання параметрів екстракції тут є 

гідрофобні та електростатичні взаємодії аналіту і міцелярної фази [47]. Так, зміна 

вибірковості зв’язування субстрату відбувається у залежності від концентраційних 

умов та кислотності розчину. Наприклад, за умов домінування вмісту катіонної 

ПАР вилучається негативно заряджений бичачий сироватковий альбумін (БСА), а 

позитивно заряджений лізозим залишається у розчині; для аніонної системи 

реалізуються протилежні правила вилучення. Примітно, що у міцелярній фазі ПАР 

лізозим зберігає свою активність [40]. 

Фази у системі КПАР-АПАР здатні вилучати барвники різної хімічної 

природи: антрахінон, метилоранж, метиленовий блакитний. Також у таку фазу 
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добре екстрагуються сполуки порфірину, металопорфірини, гематопорфірин, 

уропорфірин тощо [47].  

ПОЛІЕЛЕКТРОЛІТ-МОДИФІКОВАНІ ФАЗИ ДДСН ДЛЯ ЦІЛЕЙ КОНЦЕНТРУВАННЯ. 

За своєю природою органічні поліелектроліти можуть розглядатись як потенційно 

перспективні модифікатори міцелярних фаз на основі протиіонів ПАР. Однак 

прикладів використання поліелектроліт-модифікованої фази на основі ДДСН в 

літературі не знайдено. Разом з цим, у [39] показано, що поліелектролітні 

комплекси на основі поліметакрілової кислоти (ПМАК) та додецилпіридиній 

хлориду (ДДПХ) здатні вилучати органічні реагенти. На прикладі метилового 

оранжевого показано, що можливість солюбілізації органічних речовин, 

обумовлена існуванням внутрішньо молекулярної міцелярної фази всередині 

комплексу ДДПХ-ПМАК. При цьому, формування внутрішньомолекулярної 

міцелярної фази є фундаментальною властивістю поліелектролітних комплексів, 

що обумовлює їх застосування в якості сорбентів, флокулянтів, моделей 

біологічних мембран тощо. Однак, невеликі розміри пор всередині комплексу та, 

відповідно, внутрішньомолекулярних міцел, обмежують можливості застосування 

поліелектроліт-модифікованих фаз на основі ІПАР для концентрування 

мікрокомпонентів [39, 48]. 

ВПЛИВ МІЦЕЛЯРНИХ РОЗЧИНІВ ДДСН НА ЧУТЛИВІСТЬ ТА СЕЛЕКТИВНІСТЬ 

ФІЗИКО-ХІМІЧНИХ МЕТОДІВ АНАЛІЗУ. Створення екобезпечних, селективних, 

чутливих та зручних гібридних аналітичних методик є однією з актуальних задач 

сучасної аналітичної хімії. При цьому зниження межі визначення субстратів може 

відбуватись, як за рахунок проведення процедури концентрування, так і внаслідок 

зміни реакційного середовища. У сукупності це призводить до підвищення 

аналітичного сигналу та вибірковості інструментальних методів аналізу [6]. Тому, 

у огляді літератури розглянули характер впливу міцелярних розчинів ДДСН на 

метрологічні показники різних фізико-хімічних методів аналізу. 

Вплив ДДСН на характеристики спектрофотометричних та 

люмінесцентних методів аналізу. У спектрофотометрії введення ДДСН у розчини 

аналіту, як правило, сприяє збільшенню інтенсивності смуги поглинання та/або її 
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зміщенню (найчастіше, у більш довгохвильову область). Внаслідок цього, 

чутливість та вибірковість спектрофотометричних та люмінесцентних методів 

аналізу збільшується [49-54]. Характерний вплив ДДСН пов'язаний із зміною 

мікрооточення та полярності середовища, а для люмінесцентних методів також із 

зростанням жорсткості структур реагенту у міцелах ПАР [6]. Примітно, що 

утворювані із розчинів ДДСН макрофази здатні легко сполучатись із 

спектрофотометричними методами визначення мікрокомпонентів та покращувати 

метрологічні характеристики існуючих методик [7, 9, 11]. 

Вплив міцелярного середовища ДДСН на характеристики атомно-

абсорбційного методу аналізу. У присутності ДДСН відбувається покращення 

чутливості та вибірковості методик ААС визначення ряду металів, усунення 

заважаючого впливу компонентів матриці [6, 55, 56]. Такий ефект обумовлений 

зменшенням в’язкості та поверхневого натягу розчинів аналітів та збільшенням їх 

дисперсності. При цьому, відбувається розширення інтервалу кислотності за якого 

доцільно проводити аналіз, що пов’язано із зниженням вірогідності утворення 

гідроксидів металів у міцелярному розчині ПАР [6]. Показано перспективність 

сполучення ААС визначення іонів металів з їх твердофазною екстракцією 

модифікованим ДДСН оксидом алюмінію [57, 58], флотаційними методами 

концентрування (ДДСН виступає як колектор) [59], та міцелярною екстракцією 

макрофазами ДДСН [7, 8, 41], що сприяє зниженню меж виявлення та збільшенню 

діапазону лінійності градуювальних графіків.  

Міцелярні мікропсевдофази ДДСН у електрохімічних методах аналізу. 

Завдяки високій солюбілізаційній ємності та здатності проводити електричний 

струм міцелярні розчини ДДСН знайшли використання у електрохімічних методах 

визначення та розділення мікрокомпонентів. У потенціометричних методах 

додецилсульфат натрію використовують як модифікатор при створенні іон-

селективних електродів для визначення іонних форм органічних речовин, зокрема 

катіонних ПАР [60], лікарських речовин основної природи [61] та білкових 

субстратів [62]. Міцелярні розчини ДДСН також використовують у різних 

варіантах полярографії при визначенні неорганічних [6, 63] та органічних 
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мікрокомпонентів [6, 64, 65]. У присутності ДДСН відбувається збільшення 

чутливості і селективності полярографічних методів аналізу, а також розширення 

асортименту можливих аналітів [6]. Використання міцелярних розчинів ДДСН у 

електрохімічних методах синтезу металічних наночастинок обумовлює можливість 

регулювання їх розміру, дисперсності та електропровідних властивостей [66-67].  

Найчастіше міцелярні мікропсефдофази ДДСН використовують у методах 

розділення білків, таких як електрофорез у поліакриламідному гелі [68, 69] або 

гельфільтрація на сефадексі [70]. Метод капілярного електрофорезу використано 

не лише для розділення та визначення білкових субстратів [71, 72], але і при 

визначені гербіцидів у воді [73] та лікарських речовин основної природи у 

фармацевтичних препаратах [74] і фізіологічних рідинах [75]. Такі аналітичні 

методики характеризуються експресністю, високою чутливістю, точністю, 

специфічністю та відтворюваністю.  

Використання ДДСН у хроматографічних методах аналізу. Сполучення 

капілярного електрофорезу з методом ВЕРХ обумовило створення нового методу 

визначення мікрокомпонентів – міцелярної електрокінетичної хроматографії. При 

цьому, ДДСН застосовується в якості псевдостаціонарної фази і входить до складу 

елюенту. Міцелярну електрокінетичну хроматографію використовують для 

визначення мікрокількостей різноманітних органічних речовин на фоні складної 

матриці: білків у їх суміші [76-77], гормонів [78] та лікарських речовин [79, 80] у 

сечі і плазмі крові людини, а також пестицидів у фруктах та овочах [81]. При 

цьому не проводили жодних процедур попереднього очищення та концентрування 

мікрокомпонентів. Методики характеризується експресністю, широким інтервалом 

лінійності градуювальних графіків, високою чутливістю (межа визначення на рівні 

3 нг/мл) та селективністю.  

Загалом, збільшення селективності та зниження межі визначення 

хроматографічних методів при використанні розчинів ДДСН в якості елюенту 

відбувається за рахунок реалізації on-line концентрування у режимі реального часу 

[82-84]. Примітно, що введення добавок органічних модифікаторів у рухомі фази 

ДДСН також підвищує ефективність хроматографічного розділення [85, 86]. З 
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іншого боку, ДДСН здатний міцно зв’язуватись з нерухомою фазою 

хроматографічної колонки, що негативно позначується на експресності та 

зручності методу ВЕРХ [87]. Однак, у літературі є відомості про успішне 

практичне використання ВЕРХ методик визначення органічних мікрокомпонентів 

з попереднім їх міцелярно-екстракційним концентруванням модифікованими 

макрофазами ДДСН [11, 88]. При цьому фазу ДДСН вводили безпосередньо у 

хроматографічну колонку (нерухома фаза С18) та проводили елюювання сумішшю 

ацетонітрил-вода у співвідношенні 80:20. Методика характеризується високою 

чутливістю та задовільною точністю, і триває ~30хв.  

Використання ДДСН у титриметричних методах аналізу. Аніонні ПАР у 

титриметрії використовують у двох напрямках: як титранти для визначення 

протиіонів у водній та двофазній системах та як допоміжні речовини для 

підвищення розчинності і покращення умов визначення [6, 89]. Так, ДДСН широко 

використовують у кислотно-основному титруванні нерозчинних у воді органічних 

речовин. При цьому проявляється диференціююча дія ДДСН на протолітичні 

властивості органічних кислот та основ, і, значення констант дисоціації протолітів 

змінюється залежно від їх природи та гідрофобності. Так, при використанні ДДСН 

як солюбілізуючого агенту протонодонорні властивості кислотних та 

протоноакцепторні властивості основних субстратів, як правило, збільшуються 

[89]. Такий вплив ДДСН на протолітичні властивості органічних протолітів 

обумовлює можливість проведення рН-метричного визначення лікарських речовин 

з близькими значеннями pKa у їх суміші [89, 90]. 

У комплексонометрії ДДСН використано для підвищення розчинності 

металоіндикаторів, для покращення чутливості та контрастності визначення [6, 91, 

92]. Застосування ДДСН як титранту при визначенні катіонних та неіонних ПАР 

сприяє покращенню екобезпечності умов титрування (у порівнянні з двофазним 

титруванням) та збільшенню чутливості визначення [6, 93].  

Каталіз та інгібування аналітичних реакцій у присутності ДДСН. 

Екстракційне концентрування у мікропсевдофазу міцел ПАР є універсальним 

способом зміни швидкості аналітичних реакцій, розчинності, складу та структури 
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аналітичних форм. На прикладі аналітично важливих реакцій диазотування й 

азосполучення, що застосовуються для визначення нітрит-іонів і нітрозамінів, 

показана можливість каталітичного прискорення й інгібування реакцій за 

допомогою міцелярної екстракції аніонними ПАР [94]. У випадку екстракції 

міцелами ДДСН позитивно заряджених часток реактантів спостерігається 

каталітичний ефект і реакція азосполучення прискорюються в 1100 разів. У 

випадку хоча б однієї нейтральної або негативно зарядженої частки реактантів 

спостерігаються інгібування реакції. Так, присутність міцел ДДСН викликає 

уповільнення реакції сполучення сульфанілової кислоти з 1-нафтиламином [94]. 

Це пояснюється тим, що міцелами АПАР екстрагується лише один реактант - 

протонована форма 1-нафтиламина. При цьому сульфанілова кислота, існуюча в 

розчині у цвітеріонній формі, переважно залишається у водному середовищі.  

Збільшення розчинності азосполук у міцелярній фазі ДДСН лежить в основі 

поліпшення метрологічних параметрів їх аналітичних реакції (зниження межі 

виявлення, збільшення діапазону лінійності градуювального графіка). У [95, 96] 

показана перспективність використання каталітичного ефекту міцелярних розчинів 

ДДСН у кінетичних методах визначення органічних та неорганічних субстратів. 

Примітним виявилось підсилення каталітичної активності всіх гемопротеїнів у 

присутності ДДСН (зокрема гемоглобіну, каталази та пероксидази) [97, 98]. 

 

1.3. Модифікація міцелярних фаз на основі ДДСН 

Літературні дані свідчать про перспективність та найбільшу доцільність 

використання міцелярних фаз ДДСН для концентрування та визначення 

мікрокількостей лікарських речовин різної природи та біологічних субстратів. 

Введення модифікуючих добавок сприяє підвищенню ступеню вилучення 

органічних субстратів у міцелярні фази. Сполучення модифікованих міцелярних 

фаз ДДСН з фізико-хімічними методами аналізу підвищує чутливість аналітичних 

методик визначення мікрокомпонентів. Тому доцільним вбачалося розглянути 

відомі у літературі шляхи модифікації аніонних фаз.  
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ВПЛИВ ЕЛЕКТРОЛІТУ НА ПАРАМЕТРИ ФАЗОУТВОРЕННЯ. Електроліти є 

найбільш поширеними модифікаторами міцелярно-екстракційних систем на основі 

іонних ПАР [7-11]. Виокремлюють два механізми впливу сольового фону на 

параметри фазоутворення у таких системах. Так, введення невеликих кількостей 

електролітів обумовлює збільшення кількості і розмірів міцелярних агрегатів та, 

відповідно, зменшення ККМ і температури Крафта [35-37, 99]. Разом з тим, 

збільшення концентрації електроліту або його заряду сприяє зниженню заряду 

міцели та вільної енергії міцелоутворення, а отже і значень ККМ [100, 101]. За 

таких умов у розчинах ДДСН формуються об’ємні кристалічні осади, що 

характеризуються низькими значеннями температури фазоутворення.  

Другий механізм впливу електроліту на фазоутворення у розчинах ІПАР 

ґрунтується на його висолюючій дії. Так, за наявності надлишку електроліту 

пригнічується дисоціація молекул ІПАР, що призводить до утворення об’ємного 

кристалічного осаду вже за кімнатної температури. У роботах [102, 103] показано, 

що вплив електролітів на температуру фазоутворення залежить від типу 

протиіонів. При цьому особливий інтерес викликає випадок, коли сторонній 

електроліт та іонна ПАР містять спільний іон. Тому, найбільш ефективною 

модифікуючою добавкою у розчинах ДДСН виявився хлорид натрію [35, 102, 103]. 

ВПЛИВ МІНЕРАЛЬНИХ КИСЛОТ. Введення у розчин ДДСН мінеральних кислот 

також призводить до зміни умов фазоутворення. Так, аналогічно електролітам 

сольової природи, у присутності порівняно малих кількостей кислоти, значення 

ККМ та температури фазоутворення зменшуються. З іншого боку, при рН < 1 у 

розчинах ДДСН за кімнатної температури формується рідка компактна міцелярна 

фаза з невисокою в’язкістю. Характерною особливістю такої фази є здатність 

концентрувати органічні субстрати [9-11]. Однак, низькі значення рН обмежують 

застосування кислотно-індукованої міцелярної фази ДДСН для цілей 

концентрування, що обумовлює необхідність пошуку інших модифікаторів.  

ВПЛИВ ОРГАНІЧНИХ РОЗЧИННИКІВ. У присутності невеликих кількостей 

неполярного органічного розчинника дисоціація іонних ПАР зменшується, і, як 
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наслідок, відбувається зниження значень ККМ та ТКР [38, 102]. Аналогічно 

системам ІПАР-електроліт, при охолодженні утворюються кристалічні осади.  

З іншого боку, в надлишку органічного розчинника, внаслідок формування 

обернених міцел температура фазоутворення у розчинах ІПАР підвищується [104]. 

Важливою властивістю обернених міцел є їх здатність до зворотної солюбілізації, 

тобто до колоїдного розчинення води [1, 19, 38]. Показано, що після нагрівання 

розчину обернених міцел на основі аніонної ПАР та зворотного зниження 

температури у системі формується неводний гель (органогель). Цікаво, що такий 

органогель здатний вилучати як неорганічні так і органічні субстрати [104, 105]. 

Однак, часто для визначення мікрокомпонентів після їх вилучення у фазу 

органогеля необхідно проводити процедуру реекстракції [105], що позначується на 

технологічності та експресності методу.  

ВПЛИВ НЕІОННИХ ТА ПРОТИЛЕЖНО ЗАРЯДЖЕНИХ ІОННИХ ПОВЕРХНЕВО-

АКТИВНИХ РЕЧОВИН. Розшарування фаз у системі ІПАР-НПАР відбувається при 

температурі помутніння. У розчинах неіонних ПАР у присутності добавок іонних 

ПАР значення Тп значно підвищується. Показано, що температура помутніння 

розчину НПАР Тритон Х-100 у присутності ДДСН зростає, і становить ~98 С [34]. 

Таке підвищення Тп обумовлене тим, що частина іонних ПАР об’єднується з 

неіонними міцелами, надаючи заряд поверхні міцели. Це збільшує міжміцелярне 

відштовхування та робить їх більш гідрофільними.  

Істотне зниження Тп у системі АПАР-НПАР відбувається при введенні 

електролітів, кислот або гідротропів, що сприяє гідрофобізації системи. Примітно, що 

у присутності модифікатору у системі ДДСН–Тритон Х-100, за рахунок зниження сил 

міжміцелярного відштовхування, об’єм утворюваної рідкої міцелярної фази також 

зменшується. Можливість реалізації низьких температур фазоутворення обумовлює 

перспективність використання модифікованих міцелярних фаз АПАР-НПАР для 

концентрування лабільних органічних субстратів [34].  

За рахунок взаємної компенсації протилежних електричних зарядів 

формування придатних для цілей концентрування міцелярних фаз АПАР-КПАР 

відбувається при високих концентраціях та певних мольних співвідношеннях 
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компонентів системи [40]. Відповідно до зміни співвідношення концентрацій 

КПАР до АПАР, змінюється заряд поверхні міцели. Це обумовлює можливість 

селективного вилучення органічних субстратів завдяки реалізації 

електростатичних взаємодій. За екстракційними характеристиками суміш КПАР і 

АПАР дещо поступається системі КПАР-НПАР [45].  

ВПЛИВ ПОЛІЕЛЕКТРОЛІТІВ. У присутності поліелектролітів (ПЕ) значення ККМ у 

розчинах ІПАР знижується на 2-3 порядки. Як наслідок, температура фазоутворення 

значно зменшується. При цьому, незалежно від вихідних концентраційних та 

температурних умов, система є агрегативно стійкою. З іншого боку, в результаті 

іонного обміну між іонізованими групами поліелектроліту та іоногеними групами ПАР 

при мольному співвідношенні СПАР: СПЕ ≥ 0,4 у системі утворюються поліелектролітні 

комплекси у формі осаду. Такі фази являють собою складні самоорганізовані системи, 

склад і будова яких визначаються взаємним впливом ПЕ й ІПАР [39].  

Утворювані у системі іонна ПАР - поліелектроліт комплекси 

характеризуються наявністю «внутрішньомолекулярних» міцел, і завдяки 

солюбілізації здатні концентрувати мікродомішки. Примітно , що 

внутрішньомолекулярні міцели значно менші ніж міцели, що утворюються в 

об’ємі розчину. Це пов’язано з участю в процесі міцелоутворення гідрофобних 

фрагментів полімерного ланцюга [48].  

ВПЛИВ ГІДРОТРОПІВ. Гідротропи виступають ефективними модифікаторами 

багатьох міцелярно-екстракційних систем на основі неіоних ПАР. Іноді механізми 

впливу гідротропів на фазоутворення у таких системах пов’язують з явищем 

структурування води. Так, введення модифікатору у розчини ПАР сприяє 

підсиленню структурування води, внаслідок чого відбувається асоціація 

гідрофобних груп, поліпшується міцеллоутворення та, відповідно, знижуються 

значеня ККМ та температури помунніння [27, 37]. З іншого боку у літературі 

існують відомості про здатність гідротропів до деструкції водневих зв’язків, що 

призводить до зниження температур помутніння, за яких відбувається формування 

міцелярної фази НПАР [26-29, 100].  
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У літературі виділяють три групи гідротропних добавок, що 

характеризуються іманентною специфікою впливу на ККМ, розмір та числа 

агрегації міцел ПАР. Гідротропи першого типу збільшують ККМ, зменшують розмір та 

числа агрегації міцел (наприклад карбамід, N-метилацетамід та інші подібні їм 

сполуки). Гідротропи другої групи (ароматичні та аліфатичні спирти з n>4, гліколі 

та ефіри) знижують ККМ та утворюють змішанні міцели з ПАР. Таке зниження 

ККМ сприяє збільшенню чисел агрегації та розміру міцел. Специфічно на числа 

агрегації ПАР впливають спирти з n=1-3 (третя умовно виділена група гідротропів). 

При незначних концентраціях вони частково солюбілізуються міцелами ПАР та 

знижують ККМ. При збільшенні вмісту таких спиртів у розчині значення ККМ 

збільшується, а процес міцелоутворення проявляється у меншій мірі [37].  

Хоча механізми впливу органічних модифікуючих добавок на 

фазоутворенння у розчинах іонних ПАР вивчені мало, гідротропи часто 

використовують як модифікатори міцелярно-екстракційних систем. Так, у [12] 

показано, що введення саліцилату та тозилату натрію стимулює фазоутворення та 

підвищує ТФУ до кімнатної. Також відзначається вплив добавок карбаміду [13], 

алкілбензенсульфонатів [14], аскорбінової кислоти [15], гідрохлориду п-толуїдину 

[106], четвертинних фосфобромідів [107] та пеніциліну [16, 17] на температуру 

Крафта у розчинах ІПАР. Провідну роль у фазоутворенні у розчинах ІПАР відіграє 

природа та заряд органічного модифікатору. Примітним виявився вплив 

протилежно заряджених до ІПАР органічних модифікаторів. Введення 

четвертинних амонієвих солей до розчинів ДДСН сприяє фазоутворенню [108, 109] 

та призводить до формування рідких ламелярних фаз [110]. Відповідність 

гідрофільних і гідрофобних властивостей ІПАР та гідротропних добавок також є 

важливим фактором, що визначає характер впливу органічного модифікатору [6].  

Однак, можливості модифікації організованих систем на основі АПАР 

органічними речовинами для цілеспрямованого конструювання гідротроп-

модифікованих міцелярних фаз на основі ДДСН, здатних кількісно вилучати 

заряджені та гідрофільні субстрати, потребують подальшого систематичного вивчення. 
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1.4. Міцелярно-екстракційне вилучення мікрокількостей лікарських речовин 

кислотної та основної природи 

Визначення мікрокількостей фармацевтичних субстанцій у фізіологічних 

рідинах є актуальною задачею сучасної клінічної та судово-медичної експертизи 

[111-114]. Зазвичай визначення мікрокількостей лікарських речовин у біологічних 

зразках прямими фізико-хімічними методами є ускладненим, тому часто для 

усунення впливу складної матриці використовують процедуру попереднього 

концентрування. Найчастіше з цією метою застосовують методи твердофазного 

концентрування та екстракції органічними розчинниками [113-116]. Основними 

недоліками цих методів виступають незначне вилучення іонних і гідрофільних 

речовин та необхідність проведення багатоступінчатої екстракції, що 

обумовлюють актуальність розробки нових типів екстракційних систем.  

Вирішення проблеми вбачається у використанні низькотемпературних 

варіантів міцелярної екстракції фазами на основі неіонних та іонних ПАР. Так, 

останнім часом у літературі значно зросла кількість публікацій, присвячених 

міцелярно-екстракційному концентруванню лікарських речовин 

низькотемпературними індукованими фазами на основі неіонних ПАР  [117, 118]. 

Застосування індукованої міцелярної екстракції фазами НПАР забезпечує кількісне 

вилучення молекулярних форм органічних мікрокомпонентів при одностадійному 

концентруванні та досягнення високих коефіцієнтів концентрування при 

використанні невеликих об’ємів проби. Низькі температури помутніння 

обумовлюють перспективність використання методу для вилучення лабільних 

фармацевтичних субстратів [29, 30, 119]. Примітною особливістю міцелярної 

екстракції фазами іонних ПАР є їх здатність до кількісного вилучення заряджених 

форм субстратів, яка використовується при вилученні мікрокомпоненту у 

мікропсевдофазу ПАР для проведення міцелярного каталізу [94-96]. 

Парадоксальним вбачається відсутність літературних даних щодо застосування 

іонноактивних міцелярних гетерофазних екстракційних систем для вилучення 

заряджених форм органічних субстратів та подальшого визначенння їх 

мікрокількостей у складних біологічних зразках. З нашої точки зору, створення та 
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використання таких міцелярно-екстракційних систем для концентрування іонних 

форм лікарських речовин може сприяти спрощенню процедури пробопідготовки та 

створенню нових високочутливих гібридних методик їх визначення у 

фізіологічних рідинах. 

Порівняння рідинно-рідинних та твердофазних методів концентрування з 

міцелярною екстракцією фазами на основі неіонних та іонних ПАР потенційно 

забезпечує можливість раціонального вибору екстракційних методик для 

кількісного вилучення лікарських речовин з біологічних зразків. Тому оцінкою 

меторологічних параметрів існуючих гібридних методик визначення лікарських 

речовин кислотної та основної природи у фізіологічних рідинах в огляді літератури 

показано області раціонального застосування методу низькотемпературного 

міцелярно-екстракційного концентрування модифікованими фазами аніонних 

ПАР. Ряд розглянутих лікарських речовин, міжфазовий розподіл яких також було 

досліджено у роботі, характеризується максимальними відмінностями будови, 

гідрофобності, протолітичних властивостей та фармакологічної дії, що сприяє 

проведенню адекватного узагальнення та формулюванню коректних висновків. 

ЕКСТРАКЦІЯ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН КИСЛОТНОЇ ПРИРОДИ. Значну частку в 

арсеналі сучасних лікарських засобів складають фармацевтичні субстрати 

кислотної природи. Вилучення таких лікарських речовин в органічні розчинники 

переважно відбувається за умов існування у розчині їх молекулярних форм [18]. 

Разом з цим, дані таблиці 1.1 свідчать про неповне вилучення лікарських речовин у 

фазу органічного розчинника, що негативно позначується на чутливості гібридних 

методик їх визначення.  

У міцелярно-екстракційні системи на основі неіонних ПАР також кількісно 

вилучаються лише молекулярні форми високогідрофобних лікарських речовин 

кислотної природи [30, 117, 132, 133]. При цьому, за умов одностадійного 

концентрування досягаються значно вищі ступені вилучення (R>95%) та досить 

високі коефіцієнти концентрування (30-100) при використанні малих обємів проби 

(10-20 мл) [132-134]. Так, при спектрофотометричному визначенні парацетамолу у 

пробах сечі (15 мл) ступінь міцелярно-екстракційного вилучення субстрату у фазу 
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на основі Тriton Х-114 становив >95 %, а коефіцієт концентрування – ≈ 70 [134]. 

Примітно, що фазове розшарування відбувалось у присутності електроліту Na2SO4 

за кімнатної температури. 

Таблиця 1.1  

Гібридні аналітичні методики визначення мікрокількостей лікарських речовин 

кислотної природи у фізіологічних рідинах 

Субстрат Об’єкт 
Метод 

концентрування 
Метод аналізу 

Параметри 

методики 

Літ-

ра 

Парацетамол 

Плазма 

крові  

Твердофазна 

екстракція 

(R≈90) 

ВЕРХ з мас-

спектрометричним 

детектором 

МВ= 

0,1 мг/л 
[120] 

Кров та 

тканини 

печінки 

Екстракція в 

етилацетат 

(R=90%) 

Спектро-

фотометричне 

визначення  

МВ= 

10 мг/л 
[121] 

Корична 

кислота  

Плазма 

крові 

Екстракція 

етилацетатом 

(R=76%)  

ВЕРХ з мас-

спектрометричним 

детектуванням 

МВ= 

0,5мкг/л, 

Sr<9% 

[122] 

Плазма 

крові 

Екстракція 

хлороформом 

(R ~86%) 

ВЕРХ з УФ 

детектуванням 

МВ= 

4мкг/л, 

Sr=6% 

[123, 

124] 

Напроксен 
Плазма 

крові 

Екстракція у 

діетиловий 

етер (R=95%) 

Спектрофото-

метричне 

визначення 

МВ= 

2,4 мг/л 
[125] 

Ліпоєва 

кислота 

Плазма 

крові 

Екстракція у 

етилацетат 

(R≈70%) 

ВЕРХ з 

флуоресцентним 

детектором  

МВ ~ 

5 мкг/л 

[126, 

127] 

Ібупрофен 

Сеча 

Твердофазна 

мікроекстракція 

(R≥92) 

ВЕРХ з УФ 

детектором 
МВ≈3 мг/л 

[128, 

129] 

Плазма 

крові 

Екстракція 

сумішшю 

гексан-

ізопропанол 

(R ≈85%) 

ВЕРХ з 

флуориметричним 

детектуванням  

МВ ~ 

 0,1 мг/л 

[130, 

131] 
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Тобто, модифікація міцелярно-екстракційних систем на основі НПАР 

добавками електролів та гідротропів спрощує процедуру концентрування та 

підвищує ефективність екстракційної методики. Разом з цим, сполучення 

міцелярної екстракції гідророп-індукованими фазами неіонних ПАР із різними 

фізико-хімічними методами аналізу сприяє значному зниженню межі визначення 

лікарських речовин. Так, у [117] зазначається, що гібридні методики 

оберненофазового ВЕРХ визначення фуросеміду з УФ-детектором з попереднім 

фенол-індукованим міцелярно-екстракційним концентруванням (R = 98%) у фазу 

НПАР характеризуються високою чутливістю (МВ=0,3 мг/л) та забезпечують 80-

кратне концентрування мікрокомпоненту. З іншого боку, при ВЕРХ визначенні 

фуросеміду з флуоресцентним детектором з попередньою екстракцією у 

етилацетат (R ≈ 85%) чутливість на порядок нижча (МВ=30 мг/л) [135]. 

Застосування міцелярно-екстракційного концентрування у фенол-індуковану фазу 

Triton X-100 при ВЕРХ визначенні торасеміду та вінпоцетину з УФ детектуванням 

також забезпечує високу чутливість визначення їх мікрокількостей у сечі: межі 

визначення вінопоцетину та торасеміду становлять 0,1 мг/л при коефіціеєнті 

концентрування 40 та R>99% [30, 136].  

У [29] описано методики ВЕРХ визначення індометацину, напроксену та 

мефенамової кислоти з попереднім міцелярно-екстракційним концентруванням 

індукованими фазами НПАР. При ВЕРХ визначенні індометацину та мефенамової 

кислоти в якості модифікатора використовували саліцилову кислоту, а у випадку 

напроксену − бензойну кислоту. Екстракційні умови забезпечували 25-кратне 

концентрування аналітів. Методики випробувані при визначенні добавок 

лікарських речовин у сечі, лінійність ГГ 0,5-25 мкмоль/л мефенамової кислоти та 

0,5-50 мкмоль/л напроксену (Sr=0,02-0,04).  

Отже, порівняння параметрів екстракційного концентрування лікарських 

речовин органічними розчинниками з міцелярно-екстракційним вилученням 

показує суттєві переваги останніх систем. Однак, неповне вилучення іонних форм 

органічних субстратів та гідрофільних лікарських речовин обмежує можливості 

використання методу міцелярно-екстракційного концентрування фазами на основі 
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неіонних ПАР для вирішення ряду аналітичних задач.  

ЕКСТРАКЦІЯ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН ОСНОВНОЇ ПРИРОДИ. Азотовмісні основи 

відносяться до групи найбільш токсичних та сильнодіючих органічних речовин, 

які широко використовують у медичній практиці. При проведенні їх кількісного 

визначення у біологічних зразках зазвичай використовують попереднє 

концентрування. Примітно, що у фазу органічного розчинника та неіонних ПАР 

найбільш повно вилучаються саме молекулярні форми субстратів, а екстракція 

заряджених форм органічних речовин ускладнена і потребує введення додаткових 

реагентів, або створення відповідної кислотності середовища [18, 31]. Органічні 

основи, як правило, знаходяться у розчині переважно у вигляді катіонів. Для 

ефективного вилучення лікарських речовин основної природи із фізіологічних 

рідин у фазу органічного розчинника, субстрат переводять у незаряджену форму, 

створюючи лужне середовище (рН>9), а отриману органічну фазу випаровують на 

водяній бані [137]. Така складна пропопідготовка негативно позначується на 

експресності та точності методики визначення [114]. З іншого боку, для вилучення 

заряджених форм органічних речовин іноді використовують гідрофільний 

екстрагент. Так, для виділення азотовмісних основ із біологічних зразків, як 

правило, використовують підкислений етиловий спирт. Однак використання 

такого підходу обмежене низькими параметрами екстракції та можливістю 

руйнації молекул аналіту у сильно кислому середовищі [114]. При цьому, відомі у 

літературі методики концентрування лікарських речовин основної природи та їх 

солей не забезпечують повного вилучення як молекулярних, так і катіонних форм 

органічного субстрату, табл. 1.2. Таким чином, пошук альтернативних методів 

концентрування іонних форм лікарських речовин є актуальною задачею. 

У [31] зазначається доцільність використання іонних рідин для вилучення 

катіонних форм катехоламінів та амінокислот. При цьому в якості іонної рідини 

використовували гексафосфат 1-бутил-3-метилімідазолію (ВМImРF6), а для 

покращення вилучення органічних речовин основної природи автори [31] 

запропонували використовувати додатковий реагент – краун-ефір дициклогексил-

18-краун-6, що сам практично повністю вилучається у іонну рідину. Екстракція 
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субстрату у ІР відбувається за іонообмінним механізмом, що обумовлює 

довготривалий процес встановлення екстракційної рівноваги у системі (≥15 хв). 

Разом з цим, вилучення катіонних форм субстрату неповне (R аніліну становить 

80%, добутаміну - 78%, адреналіну – лише 11%), а значення Кabs при цьому не 

перевищує 10. Примітно, що практично всі органічні речовини краще вилучаються 

у ІР за умов існування їх молекулярних форм у розчині [31, 32].  

Таблиця 1.2  

Гібридні аналітичні методики визначення мікрокількостей лікарських речовин 

основної природи у біологічних зразках 

Субстрат Об’єкт 
Метод 

концентрування 
Метод аналізу 

Параметр

и 

методики 

Літ-

ра 

1 2 3 4 5 6 

Лізиноприла 

дигідрат 

Плазма 

крові 

Твердофазна 

екстракція 

(R ≈ 90%)  

ВЕРХ з мас-

спектрометричним 

детектуванням 

МВ=2,5

мкг/л  

 

[138-

140] 

Новокаїн 

гідрохлорид 

Тканини 

печінки 

Екстракція 

меркаптоетанолом 

(R ≈80%) 

ВЕРХ з УФ 

детектором 

МВ =  

5 мг/л, 

Sr ≤ 3% 

[141] 

Сеча 

Екстракція у 

етилацетат (рН 11, 

R~87-95%) 

Хроматографічне 

визначення з 

електрохемілюмі-

нісцентним 

детектуванням  

МВ=1,6 

мкг/л, 

Sr ≈ 3% 

[142] 

Кров та 

спино-

мозгова 

рідина  

Екстракція 

дихлорметаном та 

сумішшю 

метанолу з 

третбутил-

метиловим ефіром 

(R~80-97%) 

ВЕРХ з УФ 

детектором 

МВ=0,15 

мкг/мл 
[143] 
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Продовження таблиці 1.2 

1 2 3 4 5 6 

Ондансетрон 

гідрохлорид 

Плазма 

крові  

Екстракція 

етилацетатом, 

третинним 

бутилметилетером

і дихлорметаном 

(R≤83%) 

ВЕРХ з 

масспектро-

метричним та 

УФ 

детектуванням 

МВ= 

0,1 мкг/л 

[144-

146] 

Сеча 

Твердофазна 

екстракція 

(R>90%) 

ВЕРХ з УФ 

детектуванням 

МВ≈ 

1 мкг/л, 

Sr ≈ 7% 

[147] 

Теофілін 
Плазма 

крові 

Екстракція 

сумішшю 

хлороформ-

ізопропанол 

(75:25) (R~89%) 

Тонкошарова 

хроматографія 

МВ= 

0,1 мг/л 
[148] 

Морфін 

Волосся 

Екстракція 

катіонної форми 

(рН=4) сумішшю 

метанолу із 

мурашинною 

кислотою (95:5) 

(R≥80%) 

ВЕРХ з УФ 

детектором 

МВ ~ 

0,01 нг/мг 
[149] 

Плазма 

крові  

Твердофазная 

екстракция 

(R≤92%)  

ВЕРХ з 

масспектро-

метричним 

детектором 

МВ= 

3,8 мкг/л, 

Sr < 8% 

[150] 

Резерпін 

Плазма 

крові  

 

Екстракція у 

хлороформ 

(R>95%) 

ВЕРХ з УФ 

детектором 

МВ≈ 

23мг/л 

[151-

153] 

Хінін 

Плазма 

крові  

 

Екстракція 

сумішшю толуол-

бутанол (75:25) 

(R~80%) 

ВЕРХ з УФ 

детектуванням 

МВ= 

4мкг/л 
[154] 
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Використання міцелярної екстракції модифікованими фазами на основі 

ДДСН вбачається перспективним для концентрування позитивно-заряджених 

форм фармацевтичних субстратів. Аналізом даних літератури встановлено, що 

найбільш поширеними та високочутливими методами визначення лікарських 

речовин кислотної та основної природи є спектрофотометричний та ВЕРХ методи 

(табл. 1.1, 1.2). Разом з цим, описана у [155] методика визначення та одночасного 

розділення гідрохлоридів лідокаїну і толперісону методом міцелярної рідинної 

хроматографії з використанням ДДСН в якості рухомої фази характеризується 

високою чутливістю, МВ≈0,1 мкг/мл. Цей факт незаперечно підтверджує, що 

сполучення міцелярно-екстракційного концентрування лікарських речовин 

основної природи аніоноактивними фазами на основі ДДСН забезпечує досягнення 

низьких меж визначення мікрокомпонентів. 

 

1.5. Концентрування білкових субстратів при аналітичному визначенні їх 

мікрокількостей  

Визначення мікрокількостей білків у різноманітних об’єктах є складною 

аналітичною задачею, що потребує створення нових чутливих методів виявлення 

та, відповідно, вдосконалення процесів виділення та розділення білкових 

субстратів. Для формулювання вимог до методів вилучення та концентрування 

білків, в огляді розглянуто основні етапи пробопідготовки біологічних субстанцій: 

відділення білку від носія та методи концентрування і розділення.  

МЕТОДИ ВИЛУЧЕННЯ ТА РОЗДІЛЕННЯ БІЛКОВИХ СУБСТРАТІВ. На першому 

етапі пробопідготовки, як правило, проводять руйнування матеріалу проби, що 

містить у своєму складі білкові субстрати. З цією метою застосовують розтирання, 

обробку ультразвуком та, рідше, розчинення у кислотах і осмотичний шок. Коли 

руйнування зразку є небажаним, використовують процедуру змивання білкових 

субстратів з поверхні зразку сольовими і буферними розчинами, поверхнево-

активними речовинами та органічними розчинниками [156, 157]. Так, при розробці 

методів виявлення білкових похідних на поверхні Марсу для їх екстракції 

запропоновано пропанол [158] і буферну суміш, що містить неіонні ПАР Tween-20 
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та Triton X-100 [159]. Для вилучення білків із біологічних рідин та біологічного 

матеріалу, зокрема, тканин живого організму, використовують суміші хлороформу 

з метанолом [160], фенолу з мурашиною кислотою [160] та розчини ДДСН [161] 

або Triton X-114 [162]. При проведенні криміналістичної експертизи для пошуку 

мікрокількостей білку на тканинах та твердих поверхнях, як правило, застосовують 

фізіологічний розчин [163, 164]. 

Далі, для виділення індивідуального білку отримують збагачену білкову 

фракцію. При цьому, в багатьох випадках, одночасно проводять концентрування та 

розділення. Існуючі методи вилучення білків базуються на їх різній розчинності, 

різному розмірі, електричному заряді, а також на різних адсорбційних 

властивостях та біологічній активності.  

Найбільш поширеними методами виділення та концентрування білків є 

методи основані на різній їх розчинності, а саме − ізоелектричне осадження (при 

рН близькому до ізоелектричної точки), екстракція органічними розчинниками, 

осадження сольовим розчином, протиструмний розподіл по Крейду (розділення 

між двома фазами суміші органічних розчинників). Методи діалізу, 

ультрафільтрації, центрифугування та гель-хроматографії (гель-фільтрація, гель-

проникна хроматографія) базуються на відмінностях у розмірах та формі білкових 

молекул. Іонообмінна хроматографія та різноманітні типи електрофорезу засновані 

на відмінностях, за певних умов, заряду білкових молекул [156]. Поширеним 

методом розділення білкових субстратів є капілярний електрофорез на 

поліакріламідному гелі із застосуванням ДДСН в якості робочого буферного 

розчину [156, 68, 69]. Сполучення цього методу з ВЕРХ призвело до створення 

нового експресного та чутливого методу визначення білків, що не потребує 

додаткової пробопідготовки [81]. На біоселективній взаємодії з фіксованими на 

носії лігандами засноване розділення білків за допомогою афінної хроматографії , 

що широко використовується при розділенні ферментів, білкових гормонів, 

антитіл та антигенів. У якості ліганду тут виступають конкурентний інгібітор, 

кофермент або специфічний антиген. Часто, для додаткової очистки білкової 
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фракції, вилучення проводять багаторазово або використовують комбінацію з 

наведених методів (наприклад, екстракцію з діалізом та/або центрифугуванням).  

Отже, для повного вилучення білків необхідно проводити багаторазову 

екстракцію та/або використовувати комбіновані методи концентрування, що 

негативно позначується на експресності та технологічності аналітичних методик 

визначення. Разом з цим, традиційні методи вилучення білків із біологічних 

об’єктів засновані на явищі повної бо часткової денатурації протеїнів, що 

призводить до втрати їх біологічної активності [157].  

МІЦЕЛЯРНО-ЕКСТРАКЦІЙНЕ КОНЦЕНТРУВАННЯ БІЛКІВ. Міцелярна екстракція 

фазами на основі неіонних ПАР є зручним методом концентрування біологічних 

субстратів і дозволяє вибірково вилучати гідрофобні білки із сумішей [160-162]. 

При цьому досягаються високі коефіцієнти абсолютного і відносного 

концентрування при використанні невеликих об’ємів проби. Низькі значення Т п 

(≈22ºС) у міцелярно-екстракційних системах на основі НПАР сприяють 

збереженню біологічної активності білкового субстрату [162, 165, 166]. Дані 

таблиці 1.3 підтверджують конкурентноздатність міцелярної екстракції по 

відношенню до відомих у литературі методів концентрування білків. 

Таблиця 1.3 

Методи вилучення та концентрування білку 

Метод 

концентрування 
Фаза-колектор 

R, 

% 

V0, 

мл 
Кabs Літ-ра 

Адсорбція 

 

Сорбент на основі початків кукурудзи ≤ 84 

200 100 [167] Сорбент на основі вермікуліту 28 

Сорбент на основі цеоліту 72 

Екстракція 

органічними 

розчинниками 

(pH≈pI) 

Протонні полярні розчинники 

(етанол, пропанол) 
≤40 

25-

100 

<10 

 
[168] 

Апротонні полярні розчинники 

(ацетон, ДМСО) та неполярні (гексан) 
≤25 

Міцелярна 

екстракція 

Міцелярна фаза Triton X-114 

≈90 10-50 10-50 

[165, 

166] 

Міцелярна фаза отримана у системі 

Triton X-114−NaCl 
[162] 
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ВЗАЄМОДІЯ ПАР-БІЛОК У РОЗЧИНІ. У розчинах білки взаємодіють з ПАР з 

утворенням ассоціатів (комплексів) змінного складу [169, 170]. Склад та стійкість 

комплексів ПАР-білок залежить від природи та концентрації компонентів системи 

та є предметом систематичних досліджень [171-176]. Взаємодія білку з неіонною ПАР 

заснована переважно на механізмах гідрофобного зв’язування. Залежно від 

концентрації НПАР у системі утворюються гидрофільні або гідрофобні асоціати. 

Останні здатні до коагуляції та поступового осадження [170]. З іншого боку, стійкі 

комплекси іонна ПАР-білок формуються за рахунок одночасного прояву гідрофобних 

та електростатичних взаємодій. При цьому, характер взаємодії ІПАР з білком 

безпосередньо залежить від концентрацій обох компонентів у системі [169].  

На специфіку взаємодій у системі ПАР-білок істотно впливають добавки 

електролітів та органічних модифікаторів [176, 177]. Однак, механізми взаємодій 

ПАР-білок у присутності електролітів та гідротропів вивчені мало. Дослідження 

взаємодії ПАР-білок у розчині у присутності модифікаторів доцільно проводити на 

підставі оцінки колоїдно-хімічних характеристик системи. Так, колоїдно-хімічний 

стан білків у водному розчині залежить від гідрофобності, заряду та розміру їх 

молекул [4, 157], а ці параметри, в свою чергу, суттєво залежать від кислотності 

середовища, значення рІ білку та концентрацій компонентів системи [157, 158].  

ВПЛИВ ПАР НА ІЗОЕЛЕКТРИЧНУ ТОЧКУ БІЛКУ. Ізоелектрична точка є 

важливою характеристикою білку, яка визначає форму існування білків у розчині 

та умови їх екстракційного концентрування. У літературі відзначається здатність 

електролітів та поверхнево-активних речовин впливати на значення рІ білкових 

субстанцій [178-181]. Так, вплив електролітів на значення рІ білку детально 

вивчений і пов'язаний із пригніченням іонізації іоногенних груп білкових молекул 

та, відповідно, зниженням розчинності субстрату [157]. З іншого боку, відомості 

про напрямки та характер зміни значень рІ у розчинах ПАР різного типу та у 

присутності модифікуючих добавок гідротропів практично відсутні та потребують 

подальшого вивчення. Значення рІ білку часто визначають турбидіметричним та 

рН-метричним методами [180, 181].  
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КАТАЛІТИЧНА АКТИВНІСТЬ БІЛКІВ У РОЗЧИНАХ ПАР. Каталітична активність 

білків у міцелярних розчинах залежить від природи поверхнево-активної речовини. 

Так, на прикладі пероксидази [182] та трипсину [183] показано, що АПАР здатні 

збільшувати ферментативну активність білку. При цьому каталітична активність 

білку у присутності неіонної ПАР не змінюється, а у присутності катіонної ПАР – 

зменшується. Зменшення активності пероксидази при додаванні КПАР може бути 

результатом уповільнення ферментативної активності білку, який має сумарний 

негативний заряд у розчині. Активація ферменту у присутності АПАР пов’язана з 

утворенням асоціату білок-ПАР, здатних концентрувати субстрат, або індукувати 

конформаційну перебудову ферменту. Примітно, що самі ПАР у присутності білку 

з високою пероксидазною активністю піддаються окисненню, швидкість такої 

реакції залежить від природи ПАР і збільшується в ряду: АПАР, КПАР та НПАР [183].  

МЕТОДИ ВИЗНАЧЕННЯ БІЛКІВ У РОЗЧИНІ. Кольорові реакції на білки є якісними 

на функціональні групи радикалів амінокислот, які входять до складу білків. Ці 

реакції часто використовують у лабораторній практиці для ідентифікації та 

кількісного визначення білків та окремих амінокислот. Серед колориметричних 

методів визначення найбільш чутливим є метод Лоурі (МВ=5-10 мкг/мл). Однак, межі 

визначення білкових субстратів значно залежать від їх амінокислотного складу – 

інтенсивність забарвлення різних білків може відрізнятися у триста і більше разів; 

тому метод не знайшов широкого використання у практиці аналізу [184, 185]. 

Біуретовий метод практично не залежить від амінокислотного складу білків, 

фактично це реакція на пептидні зв'язки білку: для протікання реакції достатнім є 

наявність двох пептидних зв'язків і в реакцію можуть вступати низькомолекулярні 

білки та трипептиди. Чутливість біуретового методу в ~ 10 разів нижче порявняно із 

методом Лоурі. Через низьку чутливість метод не використовують для визначення 

мікрокількостей білку. Чутливість метода підвищується при концентруванні білку із 

розчину. Так, біуретовий метод з попереднім осадженням білку є референтним при 

визначенні білку у біологічних рідинах, але через велику трудомісткість в клінічних 

лабораторіях практично не застосовують [186, 187].  
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Деякі кислотно-основні індикатори (метиловий оранжевий, бромкрезоловий 

зелений, брильянтовий блакитний, тощо) при рН нижче ізоелектричної точки білку 

утворюють з позитивно зарядженими молекулами білку іонні асоціати. Це 

супроводжується зміною спектрів поглинання розчинів барвника, інтенсивність 

максимуму поглинання при цьому пропорційна вмісту білку [188]. Максимальна 

різниця у спектрах поглинання розчинів у присутності і за відсутності білку 

спостерігається при рН≈рКа індикатора, тому при визначенні протеїнів важливо 

контролювати концентрацію іонів водню у розчині. Так, бромкрезоловий зелений 

при рН 4,2 взаємодіє з альбумінами, і, як наслідок, у довгохвильовій області 

спектрів поглинання з’являється максимум при λ=630 нм. Власне забарвлення 

барвника – жовте, а комплекс його з білком має інтенсивно блакитний колір. 

Метод є достатньо специфічний по відношенню до білків; нижня межа визначення 

50 мг білку, а лінійність градуювальної залежності зберігається до 0,2 г [189]. 

Фотометричні методи, що базуються на взаємодії білків з органічними реагентами, 

часто застосовуються при клінічній діагностиці як тест-методи на білок [189-192]. 

Крім спектрофотометрії, для визначення білків також застосовують чутливі 

хроматографічні та електрохімічні методи. Після переведення білку мінералізацією 

в амонійну форму проводять амперметричне титрування іону амонію гіпобромітом 

[189, 192]. Разом з цим, відомі методи кількісного визначення білків 

характеризуються недостатньою чутливістю та вибірковістю, і для аналізу 

білкових субстратів у складних біологічних об’єктах малопридатні. Тому, перед 

визначанням білків практично завжди проводять попереднє вилучення та 

концентрування. При цьому, слід враховувати лабільність багатьох білкових 

субстратів і застосовувати низькотемпературні методи концентрування, що мають 

зберегти нативну природу білку [193].  

 

1.6. Висновки до розділу 1 

Аналізом даних літератури встановлено, що розробка нових типів міцелярно-

екстракційних систем на основі аніонної ПАР для вилучення мікрокількостей 

катіонних форм лікарських речовин та білкових субстратів є актуальним 
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завданням сучасної аналітичної хімії. При встановленні складу біологічного зразку 

першочерговою задачею є виділення та концентрування органічного 

мікрокомпоненту із складної матриці. При цьому, методи концентрування повинні 

мати якомога меншу денатуруючу дію по відношенню до білкових молекул, легко 

сполучатись з методами розділення та фізико-хімічними методами визначення, 

дозволяти маніпулювати з невеликими кількостями проб. Екстракція міцелярними 

фазами на основі ДДСН задовольняє всім перерахованим вимогам.  

Підвищення повноти вилучення катіонних форм органічних субстратів при 

використанні міцелярних аніоноактивних фаз ДДСН відбувається за рахунок 

одночасного прояву гідрофобних та електростатичних взаємодій. Сполучення 

міцелярної екстракції фазами ДДСН з фізико-хімічними методами визначення 

забезпечує підвищення вибірковості та чутливості методів аналізу та сприяє 

створенню нових гібридних аналітичних методик з покращеними метрологічними 

характеристиками. 

Зміна екстракційних властивостей міцелярних систем на основі ПАР 

досягається введенням модифікуючих добавок. Найбільш ефективними 

модифікаторами виступають електроліти та органічні сполуки кислотної природи. 

Модифікація міцелярних фаз ДДСН стимулює фазоутворення у системі та 

покращує параметри екстракції органічних речовин. Це обумовлює доцільність 

вивчення впливу модифікуючих добавок різної природи на закономірності 

фазоутвоерння у розчинах ДДСН для цілеспрямованого конструювання гідротроп-

модифікованих міцелярних фаз, здатних кількісно вилучати позитивно заряджені 

та гідрофільні органічні речовини. Необхідним також вбачається з’ясування 

основних факторів впливу на міжфазовий розподіл органічних речовин у 

модифікованій міцелярно-екстракційній системі ДДСН.  

Тому, метою роботи було розробити нові модифіковані міцелярно-

екстракційні системи ДДСН для аналітичного концентрування та визначення 

катіонних форм органічних речовин, зокрема лікарських речовин і білків.  
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РОЗДІЛ 2 

ОБГРУНТУВАННЯ МЕТОДИК, УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТУ І ВИБОРУ ОБ ЄКТІВ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Використані реагенти та апаратура 

ПОВЕРХНЕВО-АКТИВНІ РЕЧОВИНИ. Для проведення низькотемпературного 

міцелярно-екстракційного концентрування мікрокомпонентів як основний 

фазоутворювач використовували АПАР додецилсульфат натрію − С12Н25ОSO3Na 

(“Merck”, вміст основної речовини > 99,5 %).  

Також у роботі були використані ПАР інших типів: неіонні ПАР- синтанол 

АЛМ-10, ОП-7 та Triton X-100. Останній препарат був фірми “Merck” з вмістом 

основної речовини >98,5%. Катіонна ПАР цетилпіридиній хлорид була фірми 

"Merck" з вмістом основної речовини 99,9%.  

Робочі розчини ПАР готували розчиненням відповідних наважок у 

дистильованій воді. 

МОДИФІКАТОРИ. Як модифікуючі добавки використовували хлорид натрію, 

ароматичні (саліцилову, бензойну) та аліфатичні монокарбонові кислоти загальної 

формули CnH2n+1-COOH з n=1-16, а також ароматичні (фенол, пірокатехін) та 

аліфатичні спирти − CnH2n+1-OH з n=2-16.  

Робочі розчини хлориду натрію (“х.ч.”) готували розчиненням точних 

наважок у дистильованій воді, а розчини гідротропів - у 0,1моль/л розчині ДДСН. 

Всі аліфатичні та ароматичні спирти та кислоти були кваліфікації “ч.д.а”. 

Поліелектроліти − полігексаметиленгуанидиній хлорид (ПГМГ) та 

поліакрилова кислота (ПАК) − були кваліфікації „ч”. Робочі розчини ПГМГ 

готували розчиненням точної наважки у дистильованій воді, а розчини ПАК - у 

0,2 моль/л розчині ДДСН. В більшості випадків концентрацію ПГМГ та ПАК 

передавали у масових %. Однак за необхідності (при розрахунку мольних 

співвідношень компонентів системи) концентрацію поліелектролітів виражали в 

моль/л у перерахунку на молекулярну масу мономерного фрагменту.  

ВИКОРИСТАНІ ОРГАНІЧНІ РЕАГЕНТИ. При досліджені міжфазового розподілу 
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органічних речовин використовували основні трифенілметанові індикатори − 

метиловий фіолетовий, кристалічний фіолетовий (КФ), метиловий зелений, 

малахітовий зелений; цвіттер-іонні барвники − метиловий оранжевий і реагенти 

тропеолінового ряду; сульфофталеїни − феноловий червоний (ФЧ), бромфеноловий 

червоний (БФЧ), бромфеноловий синій (БФС), бромкрезоловий пурпурний (БКП), 

бромтимоловий синій (БТС), бромкрезоловий зелений (БКЗ) кваліфікації „ч.д.а”. 

Розчини барвників готували розчиненням наважок у дистильованій воді. 

ЛІКАРСЬКІ РЕЧОВИНИ. При досліджені вилучення лікарських речовин різної 

природи та їх протонодонорних властивостей використали фармацевтичні субстанції 

(ЗАО «Борщагівський фармацевтичний завод») з вмістом основної речовини ≥ 99,5%.  

Розчини гідрофільних лікарських речовин готували розчиненням 

відповідних наважок в дистильованій воді, а гідрофобних – в 0,1моль/л ДДСН. 

НЕОРГАНІЧНІ СУБСТРАТИ. При вивчені солюбілізуючої ємності організованих 

фаз на основі ДДСН по відношенню до неорганічних речовин використовували 

нітрати барію, стронцію, кальцію, плюмбуму і кадмію, а також молібдат натрію та 

фторид калію. Вказані солі мали кваліфікацію “ч.д.а”. Робочі розчини солей 

готували розчиненням точної наважки у бідистильованій воді.  

БІЛКОВІ СУБСТРАТИ. При дослідженні вилучення білкових субстратів у 

міцелярні фази ДДСН у роботі використовували білки різної природи та 

гідрофобності. Концентрацію білків передавали в мг/мл (у перерахунку на суху 

речовину). Робочі розчини овальбуміну готували розчиненням відповідних 

наважок у воді згідно [70]. Робочі розчини казеїну та БСА готували розчиненням 

точних наважок у 0,05 моль/л розчині ДДСН. Вихідні розчини желатину та 

гемоглобіну готували розчиненням відповідних наважок у бідистильованій воді. 

Розчини каталази та пероксидази отримували за методикою [194]. 

При вивченні міжфазового розподілу білків використовували біуретовий 

реагент приготовлений за методикою [70].  

РОЗЧИНИ КИСЛОТ ТА ЛУГІВ. Розчини гідроксидів калію та натрію готували 

згідно [195] і визначали їх точну концентрацію титруванням стандартним 

розчином соляної кислоти. Робочий розчин HCl з концентрацією 0,1 моль/л 
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готували за фіксаналом. Для приготування розчинів кислот та лугів 

використовували бідистилят, звільнений від розчиненого у ньому СО2 кип’ятінням.  

Аміачний (рН 10) та ацетатні буфери (рН 4,5; 5) готували за методиками [195, 196].  

ПРИЛАДИ. Спектри поглинання та розсіювання розчинів реєстрували у 

діапазоні 340-720 нм на спектрофотометрах СФ-46 и КФК-3, а смуги поглинання в 

ультрафіолетовій частині спектру записували за допомогою спектрофотометру 

UNICO UV/VIS 2800. Кислотність розчинів контролювали за допомогою рН-метру 

"рН-340" зі скляним електродом ЭСЛ-43-07. Рідинний хроматограф Dionex 

UltiMate 3000 з діодно-матричним детектором, RP колонка Hypersyl ODS 

діаметром 4,6 мм та довжиною 150 мм, розмір часток сорбенту – 5 мкм, а розмір 

пор – 175 Å. Рентгенівський фазовий аналіз проводили за допомогою 

рентгенівського дифрактометра ДРОН – 4-07 з СuKα-випромінюванням і Ni 

фільтром (λ=0,154 нм). ІЧ спектри записували за допомогою приладу NEXUS-470, 

Nicolet. У роботі також було використано атомно-абсорбційний спектрометр 

“Сатурн” (горюча суміш пропан - бутан - повітря). 

 

2.2. Обґрунтування вибору об’єктів та методів дослідження 

Обґрунтування вибору фазоутворювача.  

Вибір ДДСН як основного фазоутворювача був обумовлений його значним 

поширенням у практиці аналізу, вивченістю колоїдно-хімічних властивостей, 

сполученням низьких значень ККМ та температури Крафта з високою 

солюбілізаційною ємністю міцелярних фаз. 

Обґрунтування вибору модифікаторів організованих систем на основі 

ДДСН, розділ 3.  

Внаслідок висолюючої дії добавки електроліту сприяють фазоутваренню у 

міцелярних розчинах іонних ПАР. При цьому найкращим модифікатором системи 

виступає електроліт, що містить загальний з ПАР іон. Тому для утворення 

аніоноактивних фаз у міцелярних системах на основі ДДСН в якості модифікуючої 

добавки використовували хлорид натрію. У літературі також відмічається, що саме 

цей електроліт придатний для отримання кристалічних фаз на основі АПАР [8, 35].  
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Як було показано у розділі 1, добавки органічних сполук також стимулюють 

процеси фазоутворення у розчинах ІПАР. Застосування ароматичних та аліфатичних 

спиртів і карбонових кислот у якості модифікаторів міцелярно-екстракційної 

системи дозволяє прослідкувати вплив природи і гідрофобності гідротропної 

добавки на процеси фазоутворення у розчинах аніонної ПАР. Відомо, що 

саліцилова кислота та фенол широко використовуються як найкращі модифікуючі 

добавки у міцелярній екстракції [12, 28, 29]. При цьому з даних літератури відомо, 

що органічні модифікатори кислотної природи впливають на фазоутворення у 

розчинах ПАР за умов домінування молекулярної форми модифікуючої добавки [29]. 

Органічні протиіони істотно знижують ККМ і безпосередньо впливають на 

фазове розшарування у розчинах ДДСН. Виходячи з природи таких добавок 

використання поліелектролітів для ініціювання розшарування фаз у розчинах ІПАР 

вбачається перспективним. Полігексаметилгуанідіній хлорид має бактерицидні 

властивості і при взаємодії з ДДСН утворює нерозчинний у воді комплекс, що 

завдяки солюбілізації здатний концентрувати мікрокомпоненти.  

МЕТОДИКА ОТРИМАННЯ МІЦЕЛЯРНОЇ ФАЗИ-КОЛЕКТОРА НА ОСНОВІ ДДСН. 

Водні розчини ДДСН, які містили всі необхідні компоненти, поміщали у 

калібровані мірні циліндри об’ємом 10 мл, закріпляли у штативі та поміщали у 

водяну баню. Для гомогенізації системи розчини спочатку нагрівали до ТФУ та 

перемішували, потім поступово охолоджували до кімнатної температури. При 

появі у розчинах опалесценції вимірювали температуру фазоутворення. 

Температуру розчинів контролювали за допомогою термометрів занурених у 

циліндри та безпосередньо у водяну баню. Утворена фаза ДДСН збиралась на дні 

циліндру. Після повного фазового розшарування фіксували об’єм міцелярної фази 

ДДСН та відділяли водну фазу декантацією. За аналогічною процедурою також 

було досліджено вплив білків та лікарських речовин різної природи на 

температуру фазоутворення та об’єм міцелярної фази ДДСН. 

Обґрунтування вибору об’єктів при дослідженні впливу природи, загальної 

гідрофобності та заряду субстрату на міжфазовий розподіл у міцелярно-

екстракційній системі на основі ДДСН, розділ 4. 
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На прикладі барвників різної природи та карбонових кислот всі отримані у 

роботі модифіковані фази ДДСН були перевірені на доцільність їх використання 

для цілей концентрування. 

РОЗПОДІЛ ОРГАНІЧНИХ ІНДИКАТОРІВ. На прикладі трифенілметанових барвників, 

тропеолінових та сульфофоталеїнових індикаторів як модельних субстратів основної, 

цвіттер-іонної та кислотної природи з’ясували вплив загальної гідрофобності та заряду 

субстрату на розподіл органічних речовин між водною та міцелярною фазою ДДСН.  

Розподіл барвників контролювали спектрофотометричним методом − 

реєстрували оптичне поглинання розчинів до та після розшарування фаз. Похибка 

визначення ступеню вилучення субстратів в експерименті не перевищувала 1%. 

Форма індикатору, у якій він перебуває у розчині, визначається значеннями 

рКа і залежить від кислотності середовища. При цьому у міцелярних розчинах 

внаслідок протікання солюбілізаційних процесів протолітичні властивості 

індикаторів змінюються. Обрані значення рН забезпечували домінування певної 

форми індикатору у розчині, табл. 2.1. Так, з урахуванням молекулярної маси, 

умов фазоутворення та констант дисоціації досліджуваних барвників у водних та 

міцелярних розчинах [197, 198], концентрування основних трифенілметанових 

барвників проводили при рН=2,5, HR
 
− форми цвіттер-іонних індикаторів при 

рН=1, HR
- 
− форми при рН=10. Дослідження розподілу HR

-
 форми сульфофталеїнів 

проводили при рН=2, а R
2- 

форми − при рН=10. 

Таблиця 2.1 

Фізико-хімічні властивості використаних у роботі барвників  

Реагент Фомула Мr 
Інтервал 

переходу рН 

[196] 

1 2 3 4 

Основні трифенілметанові реагенти 

Малахітовий 

зелений 

(CH
3
)
2
N N(CH

3
)
2

+

 

329 

 

0,1 – 2,0  
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Продовження таблиці 2.1 

1 2 3 4 

Метиловий 
фіолетовий 

(CH
3
)
2
N

CH
3
HN

N(CH
3
)
2

+

 

346 1,0 – 1,5 

Кристалічний 
фіолетовий 

(CH
3
)
2
N

(CH
3
)
2
N

N(CH
3
)
2

+

 

372 0,1-2,0 

Метиловий 
зелений 

(CH
3
)
2
N N(CH

3
)
2

+

N(CH
3
)
3+  

387 0,1 – 2,0 

Реагенти тропеолінового ряду 

Метиловий 

оранжевий 
N(CH

3
)
2
N N SO

3
-

 
327 3,2 – 4,0 

Тропеолін ОО  -
3
OS N N NH

 
375 1,3 – 3,2 

Тропеолін ООО 
N OHN-O

3
S

 

350 
7,6 – 8,9 

 

Сульфофтелеїнові індикатори 

Феноловий 

червоний 

OH O

SO
3

-

 

354 6,8-8,4 

Бромфеноловий 
червоний 

OH

Br

O

Br

SO
3

-

 

512 5,0-6,8 

Бромкрезоловий 

пурпуровий 

OH

Br

O

Br

SO
3

CH
3

CH
3

-

 

540 5,2-6,8 
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Продовження таблиці 2.1 

1 2 3 4 

Бромтимоловий 
синій 

OH

(CH
3
)
2
CH

O

CH(CH
3
)
2

SO
3

BrBr

-

 

624 6,0-7,6 

Бромфеноловий 

синій 

Br

OH

Br

O

Br

Br

SO
3

-

 

670 3,0-4,6 

Бромкрезоловий 

зелений 

Br

OH

Br

O

Br

Br

SO
3

-

CH
3

CH
3

 

698 3,8-5,4 

 

РОЗПОДІЛ АЛІФАТИЧНИХ МОНОКАРБОНОВИХ КИСЛОТ. Зручними об’єктами 

для дослідження впливу загальної гідрофобності субстрату на ступінь його 

вилучення у міцелярну фазу ДДСН є аліфатичні монокарбонові кислоти. 

Гідрофільно-ліпофільні властивості аліфатичних карбонових кислот змінюються у 

широкому інтервалі і легко передаються через довжину їх вуглеводневого 

радикалу. При цьому екстракція карбонових кислот залежить від іонної форми, в 

якій вони перебувають. Домінування молекулярної або аніонної форми 

визначається рН розчину та ефективними значеннями рКа кислот у системі. При 

цьому варто враховувати збільшення рКа карбонових кислот у розчинах ДДСН 

внаслідок протікання солюбілізаційних процесів [199, 200]. 

Попередньо встановлено, що аналогічно до класичних міцелярних фаз НПАР 

[201], фази ДДСН краще вилучають молекулярні форми субстратів порівняно з їх 

аніонними формами. Так, ступінь вилучення молекулярної форми капронової 

кислоти у системі ДДСН-NaCl на ≈40% більше, ніж для аніонної форми і 

становить 74%. З іншого боку, вилучення молекулярної та аніонної форми 

капронової кислоти у фазу утворювану у трикомпонентній міцелярно-

екстракційній системі ДДСН-NaCl-гідротроп практично однакова і не залежить від 
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кислотності середовища (R ≈ 80%, рН 1-10). Виходячи з отриманих даних, 

вивчення впливу гідрофобності карбонових кислот на ступінь вилучення 

аніоноактивними фазами утворюваними у дво- та трикомпонентних системах на 

основі ДДСН проводили в умовах існування їх молекулярних форм (рН=2). 

Розподіл аліфатичних монокарбонових кислот контролювали рН-метричним 

титруванням їх міцелярних розчинів до та після розшарування фаз, а також 

титруванням міцелярної фази після її розбавлення. Як приклад, крива рН- 

метричного титрування капринової кислоти та її перша похідна наведені на рис. 2.1. 

а б 

0 2 4 6 8 10 12

2

4

6

8

10

12

pH

мл 0,045н NaОН  

2 4 6 8 10

0

2

4

6

мл 0,045н NaОН

pH/dV

 

Рис. 2.1. Крива рН-метричного титрування капринової кислоти у міцелярній 

фазі ДДСН-NaCl-H2Sal (а) та її перша похідна (б). СHA= 0,01 моль/л, СH2Sal= 

0,04 моль/л, CДДСН= 0,1 моль/л, СNaCl= 1,0 моль/л, V0= 10 мл. 

 

ВИВЧЕННЯ ЛІОФІЛЬНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ МОДИФІКОВАНИХ ФАЗ НА ОСНОВІ 

ДДСН. Для оцінки гідрофобно-гідрофільних властивостей отриманих 

модифікованих міцелярних фаз ДДСН проводили розрахунок вільної енергії Гібса 

пересольватації метиленових груп та карбоксилу на основі даних розподілу 

аліфатичних одноосновних карбонових кислот за схемою [200]. 

Зміну вільної енергії Гібса при переході кислоти у міцелярну фазу розраховували 

за формулою: EXEX KRTG ln  (2.1). Величина EXG  в рамках адитивної моделі 

карбонових кислот передається формулою (2.2): COOHCHEX GGG
2  (2.2). Для 

кожної пари кислот за рівнянням (2.3) розраховували величину 
2CH

G , знаходили 
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середнє значення, а за рівнянням (2.4) величину COOHG
: n

GG
G EXEX

CH

21

2  (2.3), 

2CHEXCOOH GnGG  (2.4), де n- кількість атомів вуглецю у вуглеводневому радикалі. 

ВИВЧЕННЯ СКЛАДУ ТА АГРЕГАТНОГО СТАНУ МОДИФІКОВАНИХ ФАЗ ДДСН. 

Вміст саліцилової кислоти у міцелярній фазі ДДСН визначали 

спектрофотометрично за власним поглинанням в УФ області спектру при відповідній 

довжині хвилі. Концентрацію хлориду натрію визначали аргентометрично 

методами Мора і Фольгарда згідно [202]. Кількість ДДСН, що міститься у 

модифікованій фазі встановлювали двофазним титруванням розчином КПАР 

цетилпіридиній хлоридом у присутності метилового оранжевого за методикою [203]. 

Дослідження агрегатного стану міцелярних фаз утворюваних у розчинах ДДСН 

у присутності модифікуючих добавок проводили за допомогою рентгенівського 

фазового аналізу та методом ІЧ спектроскопії. Зйомку дифрактограми у числовому 

вигляді проводили при напрузі на рентгенівській трубці 30 кВ, струмі 20 мА і кроком 

0,04°, час експонування кожної точки складав 3 секунди. Для розшифровки фазового 

складу використовували базу даних Міжнародного комітету порошкових 

дифракційних даних (ICDD) та попередньо відзняті нами рентгенограми. ІЧ спектри 

рідкої фази ДДСН-NaCl-H2Sal до та після термічної сушки записували у діапазоні 

4000 - 400 см
-1
 із роздільною здатністю 4 см

-1
 у режимі порушеного повного 

внутрішнього відбиття (приставка Smart Orbit, оптичний елемент - алмаз).  

ВИЛУЧЕННЯ НЕОРГАНІЧНИХ СУБСТРАТІВ МІЦЕЛЯРНИМИ ФАЗАМИ ДДСН. За 

гіпотезою аналогій В.І. Кузнєцова, внаслідок наявності сульфогруп у молекулі 

додецилсульфату натрію, катіони другої аналітичної групи, а також ртуть та 

свинець можуть зв’язуватись міцелярними фазами на основі ДДСН. Тому у роботі 

дослідили розподіл іонів барію, стронцію, кальцію, магнію та плюмбуму у 

модифікованій міцелярно-екстракційній системі ДДСН.  

Міжфазовий розподіл магнію та кальцію контролювали титруванням їх 

водно-міцелярних розчинів до та після розшарування фаз розчином двозаміщеної 

натрієвої солі етилендиамінтетраоцтової кислоти у лужному середовищі з 

металохромним індикатором еріохромомчорним Т за методикою [202]. Для 
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визначення вмісту барію та стронцію у концентраті використовували зворотне 

титрування надлишку комплексону III розчином солі магнію згідно [204]. В якості 

індикатора при цьому використовували еріохромчорний Т. Метод зворотного 

комплексонометричного титрування також застосовували при визначені іонів 

плюмбуму, як індикатор використовували ксиленоловий оранжевий [205]. 

РОЗПОДІЛ МІКРОКОМПОНЕНТІВ У ПОЛІЕЛЕКТРОЛІТ МОДИФІКОВАНІЙ СИСТЕМІ 

НА ОСНОВІ ДДСН. У огляді літератури показано, що внаслідок взаємодії 

протилежно заряджених поліелектролітів та іонних ПАР у системі утворюються 

полікомплекси, у середині яких формується внутрішньомолекулярна міцелярна 

фаза. Однак, через малі розміри пор, комплекси ПАР-ПЕ мають обмежену 

сорбційну ємність [48]. З нашої точки зору, збільшення сорбційної ємності для 

комплексів АПАР-КПЕ можна досягти шляхом підбору оптимальних за розміром 

аналітів або введенням у систему органічних модифікаторів (розділ 4).  Тому у 

роботі дослідили вплив модифікуючих добавок різної природи на фазоутворення у 

системі ДДСН-ПГМГ. Використовуючи ундеканову, оцтову, соляну кислоти, іони 

плюмбуму, кадмію, флуориду та молібдату, а також різні аналітичні форми 

органічних реагентів метилового оранжевого, кристалічного фіолетового, 

бромфенолового синього, у роботі з’ясували екстракційні властивості 

поліелектроліт-модифікованих фаз ДДСН по відношенню до органічних та 

неорганічних мікрокомпонентів різного розміру та заряду.  

Розподіл органічних реагентів контролювали спектрофотометричним методом, 

вимірюючи світлопоглинання при довжині хвилі максимуму поглинання відповідної 

форми реагенту. Міжфазовий розподіл кислот контролювали алкаліметричним 

титруванням їх міцелярних розчинів до та після розшарування фаз. Розподіл плюмбуму 

та кадмію при їх міцелярній екстракції контролювали атомно-абсорбційним методом 

при довжинах хвиль 283,3 нм та 228,8 нм, відповідно. Склад горючої суміші: пропан-

бутан-повітря. Контроль за вмістом флуориду у міцелярному розчині ДДСН до та після 

розшарування фаз проводили спектрофотометричним методом з використанням 

комплексу алюмінію (ІІІ) з арсеназо (І) за методикою [202]. Спектрофотометричне 
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визначення молибдену у міцелярних розчинах ДДСН проводили за реакцією з 

бромпірогалоловим червоним у присутності катіонної та неіонної ПАР згідно [201]. 

Обґрунтування вибору об’єктів при дослідженні закономірностей розподілу 

лікарських речовин різної природи, розділ 5.  

РОЗПОДІЛ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН. У роботі досліджено вплив основних 

параметрів лікарських речовин на їх міжфазовий розподіл у модифікованій 

міцелярно-екстракційній системі ДДСН. Для вивчення закономірностей розподілу 

молекулярних форм лікарських речовин між водною та міцелярною фазою аніонної 

ПАР в залежності від їх гідрофобності, будови та протолітичних властивостей 

використали субстрати кислотної природи: ацетилсалицилову, бензойну, коричну, 

ліпоєву кислоти, а також парацетамол, напроксен та ібупрофен. А при дослідженні 

розподілу катіонних форм субстрату використовували лікарські речовини основної 

природи у вигляді їх солей: лізиноприлу дигідрат, ондасетрону гідрохлорид, 

етамбутолу гідрохлорид, новокаїну гідрохлорид, лідокаїну гідрохлорид, папаверин 

гідрохлорид, амброксолу гідрохлорид та дротаверину гідрохлорид. Обраний ряд 

сполук дозволяє прослідкувати вплив гідрофобності, будови та протолітичних 

властивостей субстрату на ступінь вилучення у міцелярну фазу ДДСН.  

Вивчення розподілу лікарських речовин проводили в умовах існування рідкої 

фази ДДСН. Розподіл субстратів контролювали рН-метричним титруванням їх водно-

міцелярних розчинів до та після розшарування фаз. Похибка оцінки ступеню 

вилучення фармацевтичних субстратів в експерименті не перевищувала 1%. 

Для виявлення основних факторів, що впливають на розподіл лікарських 

речовин розраховували регресії, які зв’язують ступінь вилучення та коефіцієнт 

розподілу з дескрипторами гідрофобності, будови та протолітичних властивостей 

субстрату. Як базовий параметр гідрофобності використовували коефіцієнт 

розподілу молекулярної форми субстрату у системі вода–н-октанол (lg P). 

Значення констант дисоціації лікарських речовин у воді (рКа) та у міцелярному 

розчині ДДСН (рКеф), а також величину заряду протона (qН) на дисоціюючих 

групах використовували в якості дескрипторів, що характеризують протолітичні 

властивості субстрату. В якості дескрипторів будови субстрату використовували радіус 
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та об’єм молекули, а також індекс молекулярного зв’язування першого порядку (
1

).  

Значення 
1

 розраховували за формулою: 
1

 = ( i j)
-0.5

, де i та j – 

безпосередньо зв’язані між собою атоми,  - число, що присвоюється кожному 

атому молекули і відповідає кількості зв’язаних з ним атомів (крім атомів водню). 

Використовували затабульовані у літературі значення рКа та lg P. Значення рКеф 

розраховували за допомогою програми Hyperquad на основі отриманих кривих рН-

метричного титрування. Абсолютна похибка визначення рКеф не перевищувала 

0,03. Величину заряду qН та радіусу молекули (r) субстрату розраховували у 

програмі HyperChem Release 7. Статистичну обробку результатів проводили за 

допомогою програми Statgraphics Plus 3.0. Якість регресії оцінювали за допомогою 

значень коефіцієнту лінійної кореляції (r
2
), критерію Фішера (F), стандартної 

помилки (S) та середньої абсолютної помилки моделі (М). 

При вивченні диференціюючого впливу ДДСН також використовували лікарські 

речовини амфолітної природи − пролін, фенілаланін, антранілова кислота, а також 

дикарбонову азелаїнову кислоту та гідразид – ізоніазид. Зміну констант дисоціації 

лікарських речовин у розчинні АПАР визначали методом рН-метричного титрування. 

РОЗПОДІЛ АЛКАЛОЇДІВ. Для оцінки впливу гідрофобності та будови лікарських 

речовин на ступінь їх вилучення у фазу ДДСН у роботі також дослідили розподіл ряду 

алкалоїдів: кофеїн, морфін, атропін, теофілін, теобромін, папаверин, хінін, резерпін.  

Розподіл алкалоїдів контролювали спектрофотометричним методом за власним 

поглинанням в ультрафіолетовій області при довжинах хвиль, що відповідають 

максимуму поглинання їх водно-міцелярних розчинів до та після розшарування фаз.  

Обґрунтування вибору об’єктів при дослідженні розподілу білкових 

субстратів між водною та міцелярною фазою ДДСН, розділ 6. 

ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ВИЛУЧЕННЯ БІЛКІВ У ФАЗИ ДДСН. При вивченні 

закономірностей вилучення білкових субстанцій в міцелярні фази ДДСН у роботі 

використовували найбільш поширені білки з різною молекулярною масою: овальбумін, 

гемоглобін, бичачий сироватковий альбумін, казеїн, глобулін, желатин.  

Ефективність вилучення білку оцінювали спектрофотометричним методом за 

біуретовою реакцією. Для усунення заважаючого впливу компонентів міцелярно-
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екстракційної системи на біуретову реакцію методика була дещо модифікована: 

отриману після декантації водного розчину міцелярну фазу, яка містила білок,  

переносили у мірну колбу ємністю 25 мл, додавали 5 мл 10% розчину неіонної 

ПАР Triton X-100, встановлювали рН 7-8, потім додавали 5 мл приготовленого 

згідно [70] біуретового реактиву та доводили дистильованою водою до позначки. 

Через 20 хв вимірювали оптичну густину отриманого розчину в кюветах з l=2 см 

при =550 нм; розчин порівняння – вода. Вміст білків у міцелярній фазі визначали 

за градуювальним графіком, побудованим із застосуванням розчинів білку з 

відомою концентрацією. Правильність результатів визначення білкових субстанцій 

при аналізі задіяних у роботі об’єктів була перевірена по методу введено-знайдено 

та по методу добавок. Також перевірено вплив ряду матричних компонентів на 

правильність визначення білку. Так, жири молока (3,2%), спирти та карбонові 

кислоти при концентраціях < 0,01 моль/л на інтенсивність забарвлення біуретового 

комплексу у запропонованих умовах практично не впливають. Похибка оцінки 

ступеню вилучення білків в експерименті не перевищувала 1%. 

ВСТАНОВЛЕННЯ ІЗОЕЛЕКТРИЧНОЇ ТОЧКИ БІЛКУ. Для дослідження впливу ПАР та 

модифікуючих добавок на значення ізоелектричної точки у роботі використовували 

овальбумін та желатин. Висока розчинність цих білків забезпечувала можливість 

створення оптимальних концентраційних умов для встановлення констант дисоціації 

аміно- та карбоксильних груп білку методом рН-метричного титрування. 

В стакан ємністю 50 мл з курячого яйця відбирали 20 мл білку (≈18 г), додавали 

(за необхідності) певні кількості розчинів ПАР, хлориду натрію і саліцилової кислоти, 

доводили дистильованою водою до 40 мл і перемішували. Утворений після розчинення 

овальбуміну осад глобулінів відфільтрували через марлевий шар. Відбирали 10 мл 

аліквоти та проводили рН-метричне титрування розчину овальбуміну. Для визначення 

кількості і константи дисоціації аміногруп білку титрування проводили 0,05 моль/л 

розчином HCl, а для визначення карбоксильних груп – 0,05 моль/л NaOH. 

Значення рКNH2 та рКCOOH розраховували на основі кривих рН-метричного 

титрування за допомогою програми Hyperqua [206]. При проведені розрахунків 

застосовували модель, що враховувала одночасну присутність у молекулі білку 
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аміно- та карбоксильних груп. На основі кривих титрування овальбуміну було 

встановлено кількість присутніх у системі NH2 та COOH груп, яку враховували для 

подальших розрахунків значення рІ у розчинах ПАР. Розрахунок значень рК 

функціональних груп білків у присутності саліцилової кислоти проводили у 

рамках моделі, яка враховувала вміст та протонодонорні властивості останньої. 

Розрахунок значень рІ проводили за формулою: рІ=(рКNH2 + рКCOOH)/2 [180]. 

Точність визначення ізоелектричної точки даним методом була оцінена 

зіставленням експериментальних та відомих з літератури значень рІ гліцину та 

овальбуміну і не перевищувала 3% для амінокислоти та 5% для білку. 

ВИВЧЕННЯ КОЛЛОЇДНО-ХІМІЧНОГО СТАНУ БІЛКУ У МІЦЕЛЯРНО-ЕКСТРАКЦІЙНІЙ 

СИСТЕМІ НА ОСНОВІ ДДСН. Для виявлення явища денатурації, а також для вивчення 

зміни біологічної активності білкових субстратів під час їх концентрування 

модифікофаними фазами ДДСН, у роботі дослідили колоїдно-хімічний стан білків. 

Фазовий стан системи оцінювали вимірюючи світлорозсіювання розчинів у 

довгохвильовій області (400-800 нм). Вимірювання спектрів у розчинах ДДСН 

проводили при температурах вище температури фазоутворення. В експерименті 

оцінювали мутність (τ) та фактор розсіювання (F) розчинів у системі ДДСН-білок-

гідротроп-електроліт. Значення мутності розраховували за формулою: τ = 2,3А/l; 

де А - оптична густина, l – товщина кювети. Величину F визначали як тангенс кута 

нахилу залежності у координатах lgA-lgλ. Значення фактора розсіювання F менше 

4 відповідає колоїдному ступеню дисперсності системи. У літературі наведено 

таблиці перерахунку F в інтервалі значень 2-4 на розмір колоїдної часточки [101]. 

ДОСЛІДЖЕННЯ КАТАЛІТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ ГЕМОГЛОБІНУ У МІЦЕЛЯРНОМУ 

РОЗЧИНІ ДДСН. На прикладі пероксидази, каталази та гемоглобіну у роботі вивчили 

можливість збереження нативної природи білку у модифікованій міцелярній фазі 

ДДСН. Пероксидазні властивості таких білкових субстратів обумовлюють 

можливість простого та експресного визначення каталітичної активності білків з 

використанням реакцій окиснення пероксидом водню хромогенних органічних 

барвників. Так, для встановлення каталітичної активності білків у воді та 
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міцелярній фазі ДДСН використовували метод запропонований у [207]. При цьому, 

як індикаторну реакцію використовували окиснення БПЧ пероксидом водню.  

Розрахунок каталітичної активності гемоглобіну у роботі проводили згідно 

кінетики Міхаеліса-Ментен. Лінеаризацію кривих насичень (залежностей швидкості 

реакції від концентрації реагенту V= f(CH2O2) проводили методом Кейнса. Після 

ліанеризації рівняння Міхаеліса-Ментен будували залежність [S]/V0 від [S] (де [S] – 

концентрація пероксиду водню, моль/л). На основі отриманої залежності 

розраховували значення константи Міхаеліса (KM) та максимальної швидкості реакції 

(Vmax). Так, тангенс кута нахилу залежності [S]/V0= f([S]) дорівнює 1/ Vmax, а відрізки, 

що відсікаються на осях ординат та абсцисі рівні (KM/Vmax) і (-KM) відповідно. 

Активність − величина, що відповідає кількості утвореної речовини за одиницю часу 

дії ферменту певної концентрації. Кількість утвореної речовини пропорційна зміні 

оптичної густини розчину у часі, тому активність (А) розраховували за формулою: 

А =
моль,С

1
 *

хв t , Hb

, де 
t

 - швидкість утворення продукту, хв
-1
. Активність пероксидази 

та каталази також визначали перманганатометричним титруванням згідно [194].  

 

2.3. Висновки до розділу 2 

У розділі проведено обґрунтування використаних у роботі методик, умов 

експерименту і вибору об’єктів дослідження. Описано методики отримання 

аніоноактивних міцелярно-екстракційних систем і контролю розподілу органічних 

субстратів різної природи та іонів металів між водною та міцелярною фазою 

ДДСН. Здійснено вибір модельних органічних субстратів та ЛР для дослідження 

впливу природи, загальної гідрофобності та заряду субстрату на ступінь його 

вилучення міцелярними фазами ДДСН. Наведено способи розрахунків при 

побудові прогностичних регресій, які зв’язують вилучення ЛР з дескрипторами їх 

гідрофобності, будови та протолітичних властивостей. Зазначено способи 

визначення коллоїдно-хімічного стану розчинів білків, каталітичної активності 

гемопротеїнів у концентраті, а також методики встановлення ліофільних 

властивостей, складу та агрегатного стану модифікованої фази ДДСН.  
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РОЗДІЛ 3 

ФАЗОУТВОРЕННЯ У РОЗЧИНАХ ДОДЕЦИЛСУЛЬФАТУ НАТРІЮ У 

ПРИСУТНОСТІ ОРГАНІЧНИХ МОДИФІКАТОРІВ  

 

Міцелярна екстракція фазами на основі аніонної ПАР розглядається як 

раціональна альтернатива класичному екстракційному концентруванню органічними 

розчинниками та іонними рідинами. Формування іонних фаз відбувається при 

охолодженні розчинів ДДСН, а також при введені у систему різноманітних 

модифікуючих добавок. При цьому в розчинах ДДСН формуються кристалічні осади 

великого об’єму, що негативно позначується на значеннях коефіцієнту 

концентрування та технологічності методу. З іншого боку, рідкі міцелярні фази з 

концентрованих розчинів ДДСН утворюються за високих температур, у сильно 

кислих середовищах, що обмежує застосування таких фаз в аналізі. Тому, створення 

нових технологічно зручних рідких за кімнатної температури аніоноактивних 

міцелярних фаз вбачається перспективним і може забезпечити досягнення високих 

коефіцієнтів концентрування мікрокомпонентів.  

Встановлено, що одночасна присутність сильних електролітів та органічних 

гідротропів у міцелярних розчинах ДДСН сприяє формуванню двох типів фаз – 

об’ємного кристалічного осаду та компактної високов’язкої рідини. Добавки хлориду 

натрію і органічних модифікаторів впливають на температуру фазоутворення у 

розчинах ДДСН неоднаково: гідротропи знижують, а хлорид натрію, навпаки - її 

підвищує. Внаслідок протилежно спрямованого впливу добавок, фази у системі 

ДДСН-NaCl-гідротроп утворюються при температурі нижче температури 

фазоутворення у двокомпонентній системі ДДСН-NaCl і вище відповідних ТФУ для 

індивідуальних розчинів ДДСН та ДДСН-гідротроп [208, 209]. Зміна параметрів 

фазоутворення у аніоноактивній системі на основі ДДСН, зокрема температури 

фазоутворення, об’єму та агрегатного стану міцелярної фази, залежить від природи 

модифікуючої добавки. Тому, у роботі на прикладі ароматичних та аліфатичних 

спиртів і карбонових кислот дослідили вплив природи та гідрофобності органічного 

модифікатора на фазоутворення у міцелярних розчинах ДДСН.  
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3.1. Фазоутворення у розчинах додецилсульфату натрію у присутності 

аліфатичних і ароматичних спиртів та кислот 

Температура фазоутворення та об’єм міцелярної фази є критеріями 

ліофільності організованих систем на основі ПАР. Внаслідок цього, природа 

органічного модифікатора безпосередньо впливає на фазоутворення у міцелярних 

розчинах аніонної ПАР.  

ФАЗОУТВОРЕННЯ У ДВОКОМПОНЕНТНИХ СИСТЕМАХ ДДСН-ГІДРОТРОП. 

Встановлено, що введення спиртів та монокарбонових кислот у розчини ДДСН 

сприяє зменшенню температури фазоутворення та об’єму міцелярної фази. При 

цьому, здатність спиртів та карбонових кислот впливати на фазоутворення 

залежить від їх природи та гідрофобності, а для аліфатичних кислот − від числа 

атомів вуглецю в їх вуглеводневому радикалі. Так, при введені ароматичних 

спиртів (фенолу, пірокатехіну) та кислот (саліцилової, бензойної) у розчини ДДСН 

температура фазоутворення зменшується з 18 С до 3-4 С. Аналогічно на 

фазоутворення у розчинах ДДСН впливають короткланцюгові аліфатичні спирти і 

кислоти з n ≤ 8. При цьому, температура фазоутворення у системі знижується до 

≈10 С. З іншого боку, високогідрофобні органічні модифікатори з n > 8 на 

значення ТФУ та VМФ практично не впливають, що може бути обумовлено 

здатністю довголанцюгових спиртів і кислот формувати змішанні міцеллярні 

агрегати з аніонною ПАР. Дослідженням залежності ТФУ = f(n) встановлено, що із 

зменшенням довжини вуглеводневого радикалу модифікуючих добавок 

аліфатичних спиртів та карбонових кислот температура фазоутворення у 

двокомпонентій системі ДДСН-гідророп поступово зменшується. При цьому, 

об’єм утворюваної у системі кристалічної фази залишається досить високим, а 

значення коефіцієнтів абсолютного концентрування є незначними і становлять 

Кabs ≤ 2,5. Утворювані при охолодженні двокомпонентних систем ДДСН-спирт та 

ДДСН-карбонова кислота кристалічні осади не щільні, швидко розчиняються при 

кімнатній температурі, важко відділяються від водної фази і, як наслідок, для цілей 

концентрування є мало придатними. 
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 ФАЗОУТВОРЕННЯ У ТРИКОМПОНЕНТНИХ СИСТЕМАХ ДДСН-NaCl-ГІДРОТРОП. 

Встановлено, що із збільшенням довжини ланцюга вуглеводневого радикалу 

аліфатичних спиртів та монокарбонових кислот температура фазоутворення у 

системі ДДСН-NaCl-гідротроп підвищується. Отримана залежність ТФУ= f(n) 

дозволяє умовно виділити дві групи органічних модифікаторів кислотної природи, що 

характеризуються різною гідрофобністю і відповідною специфікою впливу на 

фазоутворення у розчинах ДДСН. У присутності коротколанцюгових спиртів та 

монокарбонових кислот з n ≤ 8, що складають першу групу, у трикомпонентних 

системах на основі ДДСН значення ТФУ є близькими або нижчими за температуру 

фазоутворення у двокомпонентній системі ДДСН-NaCl (35ºC). При цьому, в межах 

цієї групи ТФУ підвищується із збільшенням гідрофобності модифікатора. До другої 

групи відносяться довголанцюгові спирти з n > 8, які різко підвищують температуру 

фазоутворення до ≈50ºC. Однак, зміна гідрофобності довголанцюгових аліфатичних 

спиртів на температуру фазоутворення практично не вливає (рис. 3.1). Примітно, що 

перегини на залежностях TФУ= f(n) відбуваються при довжині вуглеводневого 

ланцюга, що відповідає початку прояву власного міцелоутворення аліфатичних 

модифікаторів і, у системі починають домінувати гідрофобні взаємодії.  
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Рис. 3.1. Залежність температури фазоутворення у трикомпонентній системі 

ДДСН-NaCl-гідротроп від числа атомів вуглецю у вуглеводневому радикалі 

модифікуючих добавок аліфатичних спиртів (1) та монокарбонових кислот (2). 

СДДСН= 0,1 моль/л, СR-OH, СR-COOH= 0,02 моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л, рН= 2. 
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У трикомпонентних системах, що містять коротколанцюгові спирти та 

монокарбонові кислоти при охолодженні формуються нещільні кристалічні осади. З 

іншого боку, добавки довголанцюгових аліфатичних модифікаторів кислотної природи, 

навпаки, сприяють формуванню компактних високов’язких рідких міцелярних фаз 

ДДСН. Такі аніоноактивні фази мають невеликий об’єм, легко відділяються від водної 

фази і вбачаються перспективними для концентрування мікрокомпонентів. 

Встановлено, що значення ТФУ у присутності ароматичних спиртів (пірокатехіну 

та фенолу) близькі до температури Крафта в індивідуальному розчині ДДСН і 

становлять ≈18ºC, а у присутсності ароматичних кислот (бенозойної та саліцилової 

кислоти) ТФУ≈30ºC. При цьому, залежно від концентрації органічного модифікатору у 

системі можуть утворюватись рідкі міцелярні фази та кристалічні осади ДДСН.  

Із ряду досліджених гідротропів досягнення високих коефіцієнтів 

концентрування забезпечують добавки саліцилової, каприлової та ундеканової 

кислот, а також фенолу, октилового та децилового спиртів. Утворювані у присутності 

довголанцюгових спиртів та кислот фази не забезпечують необхідного зменшення 

об’єму проби, а температура фазоутворення складає > 42˚C. Необхідність нагрівання 

таких систем дещо лімітує можливості методу і звужує асортимент субстанцій, що 

здатні вилучатись у міцелярні фази ДДСН. Насамперед такі обмеження стосуються 

біологічно-активних речовин. Фазоутворення у системі ДДСН-NaCl-фенол відбувається 

при 15˚C, але застосування такої фази для цілей концентрування дещо обмежується 

токсичністю фенолу. З урахуванням цього, найбільш придатною для цілей 

концентрування представляється модифікована добавками салицилової кислоти і 

хлориду натрію фаза ДДСН, яка характеризується компромісно низькими значеннями 

температури фазоутворення (≤ 30ºС) і об’єму міцелярної фази. Тому, утворювані саме 

в такій системі міцелярні аніоноактивні фази були використані у подальшій роботі. 

 

3.2. Оптимізація умов одержання рідкої міцелярної фази у трикомпонентній 

системі ДДСН-NaCl-саліцилова кислота  

Для оптимізації умов отримання придатних для цілей концентрування 

міцелярних фаз у роботі вивчили вплив концентрацій усіх компонентів системи та 



 63 

кислотності на температуру фазоутворення, об’єм, агрегатний стан і склад 

аніоноактивних міцелярних фаз ДДСН-NaCl-H2Sal. 

ВПЛИВ КОНЦЕНТРАЦІЇ ГІДРОТРОПНОЇ ДОБАВКИ. Встановлено, що із збільшенням 

концентрації саліцилової кислоти значення температури фазоутворення поступово 

підвищується, а об’єм фази – навпаки, зменшується (рис. 3.2). Примітно, що перегини 

на залежностях ТФУ= f(СR-COOH) та VМФ= f(СR-COOH) відбуваються за умов утворення у 

системі ДДСН-NaCl-H2Sal рідкої аніоноактивної міцелярної фази. 
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Рис. 3.2. Залежність температури фазоутворення (1) і об’єму утворюваної у системі 

ДДСН-NaCl-H2Sal фази (2) від концентрації саліцилової кислоти. СДДСН= 0,1 

моль/л, СNaCl = 1 моль/л, Т= 20ºС (2), V0= 10 мл. 

 

ВПЛИВ КОНЦЕНТРАЦІЇ ХЛОРИДУ НАТРІЮ. Збільшення концентрації хлориду 

натрію сприяє підвищенню температури фазоутворення та об’єму утворюваної 

міцелярної фази (рис. 3.3). При цьому, при охолодженні розчину з СNaCl < 

0,4 моль/л до температури < 18°С утворюється об’ємний кристалічний осад, а 

подальше збільшення концентрації NaCl сприяє формуванню у системі рідкої фази 

ДДСН вже за кімнатної температури. 

ВПЛИВ КОНЦЕНТРАЦІЇ ДОДЕЦИЛСУЛЬФАТУ НАТРІЮ. Вплив концентрації 

ДДСН на фазоутворення показано на рис. 3.4. Встановлено, що із збільшенням 

вмісту ДДСН температура фазоутворення та об’єм міцелярної фази зменшуються. 

Зміна агрегатного стану утворюваної фази ДДСН відбувається при співвідношенні 
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СДДСН: Сгідротроп ≈ 1: 1, що супроводжується відповідним перегином на залежностях 

ТФУ, VМФ= f(СH2Sal).  
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Рис. 3.3. Залежність температури фазоутворення (1) і об’єму (2) утворюваної у 

системі ДДСН-NaCl-H2Sal фази від концентрації NaCl. СДДСН= 0,1 моль/л, СH2Sal= 

0,04 моль/л, Т= 20ºС (2), V0= 10 мл. 
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Рис. 3.4. Залежність температури фазоутворення (1) і об’єму (2) утворюваної у 

системі ДДСН-NaCl-H2Sal фази від концентрації ДДСН. СNaCl= 1 моль/л, СH2Sal= 

0,04 моль/л, Т= 20ºС (2), V0= 10 мл. 

 

ВПЛИВ КИСЛОТНОСТІ СЕРЕДОВИЩА. Попередньо встановлено, що в 

індивідуальних розчинах ДДСН із збільшенням рН температура фазоутворення 

поступово підвищується, а у системі формується об’ємний кристалічний осад. 

Залежність ТФУ= f (рН) для розчину ДДСН-H2Sal характеризується наявністю 
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перегину при рН≈pK
1еф

H2Sal. Так, при збільшенні значення рН до 4 температура 

фазоутворення різко зростає, а при подальшому збільшенні рН ТФУ практично не 

змінюється (рис. 3.5, крива 1). Утворювана у системі ДДСН-H2Sal кристалічна фаза 

нестійка при кімнатній температурі, неповністю відд іляється від водної фази і для 

концентрування мікрокомпонентів мало придатна. У системі ДДСН-NaCl-H2Sal 

при поступовому зменшенні кислотності середовища до 4 температура 

фазоутворення зменшується від 30ºС до 22ºС, і при pH > 4 значення ТФУ практично 

не змінюється (рис. 3.5, крива 2). При рН 4 відбувається аналогічний перегин на 

залежності VМФ= f(рН). Так, при збільшенні рН до 4 об’єм міцелярної фази лінійно 

зростає, а при pH > 4 об’єм фази ДДСН не змінюється (рис. 3.5, крива 3). Така різка 

зміна залежностей обумовлена зміною агрегатного стану утворюваних міцелярних 

фаз від рідкого до кристалічного при рН близькому до значення константи 

дисоціації саліцилової кислоти у міцелярному розчині ДДСН (рК
1еф

H2Sal=3,6).  
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Рис. 3.5. Залежність температури фазоутворення (1,2) і об’єму утворюваної фази 

(3) у системах ДДСН-H2Sal (1) та ДДСН-NaCl-H2Sal (2,3) від рН. СДДСН= 0,1 

моль/л, СNaCl= 1 моль/л (2,3), СH2Sal= 0,04 моль/л, Т= 20˚С (3), V0= 10 мл. 

 

Примітно, що при використанні сульфосаліцилової кислоти як гідротропу в 

широкому інтервалі концентрацій (від 5∙10
-3 

моль/л до 0,18 моль/л) і кислотності 

середовища (рН 1-10) рідкі фази ДДСН не утворюються, а формується осад за 

кімнатної температури (≈20ºС), додаток А.  
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Залежності температури фазоутворення та об’єму міцелярної фази від зміни 

концентрацій компонентів модифікованої системи були вивчені також і для 

розчинів ДДСН-NaCl-фенол (додаток А). Отримані результати свідчать про 

систематичне відтворення встановлених закономірностей фазоутворення у 

багатьох модифікованих системах ДДСН.  

На основі отриманих даних були знайдені умови, за яких у системі ДДСН-

NaCl-H2Sal формується зручна для концентрування мікрокомпонентів рідка 

високов’язка міцелярна фаза: CДДСН> 0,05 моль/л, СH2Sal> 0,02 моль/л, СNaCl> 

0,4 моль/л, pH<4. За таких умов проведення експерименту та при вихідному об’ємі 

розчину 10 мл максимально можливе значення Kabs становить лише 20.  

Збільшення коефіцієнту концентрування може досягатись при зміні об’єму 

вихідного розчину та відповідному варіюванні концентрацій компонентів у 

міцелярно-екстракційній системі. Тому, надалі логічним було провести оптимізацію 

умов отримання рідкої міцелярної фази ДДСН за коефіцієнтом абсолютного 

концентрування при використані більших об’ємів вихідного розчину. 

ОПТИМІЗАЦІЯ МІЦЕЛЯРНО-ЕКСТРАКЦІЙНОЇ СИСТЕМИ ЗА КОЕФІЦІЄНТОМ 

АБСОЛЮТНОГО КОНЦЕНТРУВАННЯ. Можливості варіювання концентрацій компонентів 

системи обмежені умовами існування рідкої міцелярної фази. Тому, використані 

концентрації компонентів модифікованої системи на основі ДДСН знаходились у 

межах існування саме рідкої міцелярної фази. Отримані дані дозволили знайти 

оптимальні умови отримання найбільш компактної рідкої фази ДДСН-NaCl-H2Sal при 

вихідному об’ємі проби 50 мл: CДДСН= 0,05 моль/л, СH2Sal= 0,02 моль/л, СNaCl> 1 моль/л, 

pH= 2. За цих умов досягаються досить великі значення Kabs (≈50), табл. 3.1.  

Примітно, що у системі ДДСН-NaCl-фенол, незалежно від умов 

експерименту, максимально можливими значеннями коефіцієнтів абсолютного 

концентрування є К=20, що обмежує застосування такої системи для цілей 

аналітичного концентрування. Тому, у подальшій роботі використовували рідку 

міцелярну фазу утворювану саме у системі ДДСН-NaCl-H2Sal. Цікаві фізичні 

властивості та можливість використання у практиці аналізу такої фази спонукали 

нас до вивчення її природи і складу.  
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Таблиця 3.1 

Коефіцієнти абсолютного концентрування у системі ДДСН-NaCl-H2Sal при 

різних концентраціях компонентів системи (V0= 50 мл, рН=2) 

СДДСН, моль/л СNaCl, моль/л CH2Sal, моль/л VМФ, мл Kabs 

0,05 0,7 0,04 2,0 25 

0,05 1,0 0,04 2,0 25 

0,05 1,0 0,02 1,0 50 

0,1 0,7 0,04 2,5 20 

0,1 1,0 0,04 2,5 20 

 

СКЛАД ТА ПРИРОДА МІЦЕЛЯРНОЇ ФАЗИ ДДСН-NaCl-САЛІЦИЛОВА КИСЛОТА. 

Дослідженням складу високов’язких рідких модифікованих міцелярних фаз на основі 

ДДСН встановлено відповідне збільшення вмісту компонентів у модифікованій 

міцелярній фазі ДДСН із збільшенням їх концентрації у вихідному розчині. При 

цьому збільшення вмісту хлориду натрію сприяє утворенню твердих осадів, а 

підвищення концентрації саліцилової кислоти – навпаки, стимулює формування 

рідкої міцелярної фази. Показано переважаючий вміст води у складі фази (табл. 3.2).   

Для з’ясування агрегатного стану високов’язкої рідкої модифікованої фази 

ДДСН, було проведено рентгено-структурний аналіз цієї фази та окремо всіх 

вихідних речовин. Встановлено, що полікристали додецилсульфату натрію та 

саліцилової кислоти мають моноклінну структуру з просторовою групою P21/c, а 

кристали хлориду натрію – кубічну структуру з просторовою групою Fm3m. 

Отримана рентгенограма для рідкої модифікованої фази ДДСН, сформованої в 

уніфікованих концентраційних умовах (СДДСН= 0,1 моль/л, СNaCl= 1 моль/л, СH2Sal= 

0,04 моль/л, рН=2), характеризується наявністю аморфного галло в області 26-31° 

та 38-46° 2θ, додаток Б. Примітно, що рентгенограми утворюваної у системі 

ДДСН-NaCl-H2Sal рідкої міцелярної фази та типових гелів SiO2 мають аналогічний 

характер. Тому, можна зробити висновок про гелеподібну природу утворюваної 

рідкої міцелярної фази ДДСН.  



 

Таблиця 3.2 

Склад модифікованої саліциловою кислотою та хлоридом натрію міцелярної фази ДДСН від концентрацій 

компонентів системи у вихідному розчині (V0= 10 мл, рН=2) 

Умови отримання міцелярної фази  

VМФ, 

мл 
Агрегатний стан фази  

Масові частки компонентів  

у фазі, % 
Мольні долі компонентів у фазі  

СДДСН, 

моль/л 

СH2Sal, 

моль/л 

СNaCl, 

моль/л 
ωДДСН  ωH2Sal  ωNaCl  ωH2O  αДДСН αH2Sal αNaCl αН2О 

0,05 0,04 1,0 0,8 Суміш рідкої та твердої фаз 13,3 3,4 2,6 81 0,010 0,005 0,010 0,98 

0,07 0,04 1,0 0,5 Рідка фаза 47,5 6,9 4,1 42 0,044 0,013 0,017 0,93 

0,1 0,04 1,0 0,5 Рідка фаза 41,5 3,0 3,5 52 0,048 0,007 0,020 0,93 

0,1 0,04 0,7 0,5 Рідка фаза 43,3 2,3 2,9 52 0,074 0,008 0,024 0,89 

0,1 0,04 1,3 0,5 Суміш рідкої та твердої фаз 49,7 2,1 10,2 38 0,070 0,006 0,071 0,85 

0,1 0,02 1,0 2,6 Суміш рідкої та твердої фаз 8,5 0,35 1,4 90 0,069 0,001 0,005 0,93 

0,05 0,02 1,0 0,2 Рідка фаза 51,9 6,3 10,5 31 0,083 0,021 0,083 0,81 

 

 



Гелі – це дисперсні системи, які складаються з як мінімум двох 

компонентів, один з яких безпосередньо зв’язаний з розчинником, і 

характеризуються структурою, що надає їм механічних властивостей твердих 

тіл. При висиханні гелі необоротно руйнуються. Спираючись на таке 

визначення для більш детального встановлення агрегатного стану утворюваної 

в системі ДДСН-NaCl-H2Sal рідкої міцелярної фази, з нашої точки зору, 

представлялось доцільним дослідити рентгенограми цієї фази після термічної 

сушки. Встановлено, що після висихання (видалення фізично зв’язаної води 

проводили при 70ºС з циркулюючим повітрям) рідка високов’язка фаза ДДСН 

перетворюється на сухий порошок. Дані рентгеноструктурного аналізу свідчать 

про те, що міцелярна фаза після сушки стає схожою на суміш вихідних 

компонентів системи кристалічної природи (на рентгенограмі чітко виражені 

піки, що відповідають ДДСН, саліциловій кислоті та хлориду натрію), додаток 

Б. Також була підтверджена незворотність руйнації будови рідкої міцелярної 

фази ДДСН. Для цього до висушеної фази ДДСН (вихідний об’єм 1,0 мл) 

додавали 1,0 мл дистильованої води та витримували на протязі однієї доби. 

Після цієї процедури фаза ДДСН перетворилася на високов’язку рідину, однак 

отримана рентгенограма такої фази відрізняється від рентгенограми вихідної 

рідкої міцелярної фази (додаток Б). Отримані дані свідчать про доцільність 

використання визначення «гель» при описі агрегатного стану утворюваної у 

системі ДДСН-NaCl-H2Sal рідкої високов’язкої міцелярної фази. 

Справедливість судження також була перевірена дослідженням ІЧ-

спектрів модифікованої міцелярної фази ДДСН. Показано, що ІЧ-спектри 

рідкої міцелярної фази ДДСН та ламелярного гелю утворюваного у системі 

НПАР-вода [210] мають аналогічний характер. ІЧ-спектри рідкої фази ДДСН 

практично є суперпозицією спектрів води та вихідних компонентів системи. 

Основні відмінності між рідкою високов’язкою фазою та сумішшю її вихідних 

компонентів спостерігаються на ділянці валентних коливань СН - груп (область 

2900 см
-1

), ОН - груп (область 3400 см
-1

) та С-С коливань ароматичної сполуки 

(≈1600 см
-1

), додаток Б. Такі розходження можна пояснити змінами у 
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конформаційному стані та формуванням водневих зв’язків між фазою та водою, 

що також є підтвердженням гелевої природи модифікованої фази ДДСН. 

 

3.3. Фазоутворення у розчинах ДДСН у присутності поліелектролітів  

Виходячи з природи модифікуючих добавок, що зазначаються у літературі, 

для ініціювання фазового розшарування у розчинах іонних ПАР доцільним 

вбачається використання поліелектролітів. Так, сформований при взаємодії 

аніонної ПАР та катіонного ПЕ нерозчинний комплекс (за рахунок існування 

внутрішньомолекулярних міцел) здатний концентрувати мікродомішки, що 

створює передумови для раціонального конструювання аналітичних міцелярно-

екстракційних систем. Серед всього різноманіття катіонних ПЕ найбільш 

широковживаним у промисловості та практиці аналізу є 

полігексаметиленгуанідіній хлорид. Тому було досліджено закономірності 

фазоутворення саме у організованих системах на основі ДДСН та ПГМГ, а також 

з’ясовано можливості застосування таких систем для цілей концентрування. 

Фазоутворення у системі ДДСН-ПГМГ відбувається при зливанні 

компонентів за кімнатної температури. При зниженні температури до 3°С над 

осадом поліелектролітного комплексу утворюється кристалічна фаза, що 

пов’язано із зменшенням розчинності ДДСН при охолодженні розчину. 

Встановлено, що при концентраціях ПГМГ 0,5% і ДДСН 0,1 моль/л утворюється 

0,5 мл компактної щільної фази (Т= 25ºС), яка легко відділяється декантацією 

(рис. 3.6). Подальше збільшення концентрації компонентів призводить до 

зростання об’єму міцелярної фази та перешкоджає повному розшаруванню фаз. 

Оптимальні за технологічністю поліелектроліт-модифіковані фази утворюються 

при мольному співвідношенні ДДСН: ПГМГ  3: 1.  

Знайдений термогравіметричним методом (висушування при 70 С) вміст 

води у досліджуваній фазі становить 70%. При цьому зміна рН розчину мало 

впиває на умови фазоутворення. Фаза ДДСН-ПГМГ не розчинна у неполярних 

розчинниках, але добре розчиняється у кетонах і спиртах. Такий характер 

розчинності фази ДДСН-ПГМГ свідчить про її полярні властивості. 
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Рис. 3.6. Вплив концентрації ПГМГ (а) та ДДСН (б) на об’єм утворюваної фази. 

СДДСН=0,1 моль/л (1а), 0,01 моль/л (2а), СПГМГ=3,5∙10
-2

 моль/л (б), V0=10 мл. 

 

Сформована у системі ДДСН-ПГМГ фаза характеризується малою 

солюбілізаційною ємністю та не зручна для подальшого використання з метою 

концентрування. З нашої точки зору, введення у систему модифікуючих 

добавок поліакрилової кислоти, желатину, неіонної ПАР та гідротропів може 

сприяти утворенню рідких міцелярних фаз та, в наслідок цього, підвищувати 

ефективність вилучення мікрокомпонентів.  

СИСТЕМА ДДСН-ПГМГ-ПАК. Встановлено, що при додаванні поліакрилової 

кислоти до індивідуального розчину ДДСН за кімнатної температури (25ºС) 

фазоутворення не відбувається. При одночасному додаванні до розчину ДДСН 

поліакрилової кислоти та полігексаметиленгуанідіній хлориду формується 

фаза, що за агрегатним станом та температурними інтервалами утворення 

подібна до осаду ДДСН-ПГМГ. Підвищення концентрації ПАК в інтервалі 

0,01-0,3% викликає поступове збільшення об’єму фази від 0,1 до 1мл, 

відповідно. Встановлено, що зміна рН розчинів на фазоутворення у системі 

ДДСН-ПГМГ-ПАК істотно не впиває.  

СИСТЕМИ ДДСН-ПГМГ-ОП-7 ТА ДДСН-ПГМГ-ГІДРОТРОП. Встановлено, що 

добавки органічних модифікаторів, зокрема ароматичні та аліфатичні спирти і 

кислоти, а також неіонні ПАР збільшують розчинність осаду сформованого у 

системі ДДСН-ПГМГ. Так, із зростанням вмісту ОП-7 об’єм фази ДДСН-ПГМГ 
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поступово зменшується, і при концентрації НПАР 4% утворення 

поліелектролітного комплексу не відбувається навіть при охолодженні. У 

присутності гідротропних добавок ароматичних саліцилової та бензойної 

кислот у системі (СДДСН= 0,1 моль/л, СПГМГ= 0,5%, Сгідротроп=0,04 моль/л) об’єм 

фази ДДСН-ПГМГ зменшується від 0,5 мл до 0,1 мл. Разом з цим, у 

присутності октилового та нонілового спиртів, а також ундеканової та 

каприлової кислот фазоутворення взагалі не відбувається. 

СИСТЕМА ДДСН-ПГМГ-ЖЕЛАТИН. При досліджені розшарування фаз у 

системі ДДСН-ПГМГ-желатин примітним виявився вплив кислотності 

середовища на температуру фазоутворення, об’єм та агрегатний стан фази. Так, 

при рН ≤3 утворюється в’язка гелеподібна фаза, малого об’єму (VМФ< 1 мл), що 

добре декантується і за фізичними властивостями є придатною для 

концентрування. В інтервалі рН 4-10 така фаза взагалі не утворюється.  

Цікаво, що в індивідуальному розчині ДДСН гелеподібна фаза 

утворюється лише при рН≤ 0,2. В’язкість такої фази невелика, що ускладнює 

розділення гетерофаз та робить неможливим відділення водної фази 

декантацією. При додаванні желатину до міцелярного розчину ДДСН 

утворюється більш в’язка рідка фаза, однак кислотність розчину при цьому має 

бути ≤ 1. З іншого боку, введення у розчин ДДСН-желатин 

полігексаметиленгуанідиній хлориду сприяє збільшенню в’язкості гелеподібної 

фази та розширенню інтервалу кислотності при якому вона існує (рН 0,2-3). 

Примітно, що коли необхідна кислотність встановлюється після зливання всіх 

компонентів, у системі ДДСН-ПГМГ-желатин утворюється рідка високов’язка 

фаза. І навпаки, при введенні ПГМГ до розчину ДДСН-желатин вже після 

встановлення рН, у системі формується аморфний осад.  

Таким чином, з усіх досліджених поліелектроліт-модифікованих фаз 

ДДСН найбільш придатною для цілей концентрування виявилась фаза, утворювана 

у системі ДДСН-ПГМГ-желатин. На основі отриманих концентраційних 

залежностей знайдені оптимальні умови формування такої компактної 

високов’язкої рідкої фази: СДДСН= 0,1 моль/л, СПГМГ= 0,5%, Сжелатину= 2%, рН= 2. 
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3.4. Висновки до розділу 3 

Встановлено, що здатність аліфатичних кислот та спиртів впливати на 

температуру фазоутворення, агрегатний стан і об’єм утворюваних у системах 

ДДСН-NaCl-гідротроп фаз залежить від числа атомів карбону в їх 

вуглеводневому радикалі. Встановлена можливість розділення модифікуючих 

добавок на умовні групи гідрофобності, що характеризуються певною 

специфікою впливу на параметри фазоутворення. 

Показана можливість регулювання агрегатного стану модифікованих 

міцелярних фаз ДДСН варіюванням концентраційних умов у системі. Знайдено 

концентраційні інтервали існування технологічно зручних низькотемпературних 

рідких аніоноактивних фаз, що забезпечують сполучення оптимальних умов 

фазоутворення з високими показниками міцелярно-екстракційного 

концентрування. Встановлено, що утворювані у системі ДДСН-NaCl-H2Sal 

рідкі аніоноактивні фази  характеризується прийнятними температурами 

фазоутворення (ТФУ < 30ºС) та потенційно високими коефіцієнтами 

абсолютного концентрування при використанні невеликих об’ємів проби 

(Кabs= 20 при V0= 10 мл; Кabs= 50 при V0= 50 мл). Це становить передумову їх 

подальшого використання для концентрування лабільних субстратів.  

Встановлено відповідне збільшення вмісту компонентів у модифікованій 

міцелярній фазі ДДСН із збільшенням їх концентрації у вихідному розчині. 

Показано, що збільшення вмісту хлориду натрію сприяє утворенню твердих 

осадів, а підвищення концентрації саліцилової кислоти – навпаки, стимулює 

формування рідкої міцелярної фази. Встановлено переважаючий вміст води у 

складі модифікованої фази ДДСН.  

Знайдено умови формування компактних рідких міцелярних фаз ДДСН у 

присутності желатину та катіонного поліелектроліту полігексаметилен-

гуанідіній хлориду, що є придатними для цілей аналітичного концентрування. 

Показано, що модифіковані поліелектролітом фази ДДСН здатні утворювати 

тонкі щільні плівки, які є придатними для розробки плівкових сенсорів.   
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РОЗДІЛ 4 

МІЖФАЗОВИЙ РОЗПОДІЛ ОРГАНІЧНИХ ТА НЕОРГАНІЧНИХ 

СУБСТРАТІВ У МІЦЕЛЯРНО-ЕКСТРАКЦІЙНИХ CИСТЕМАХ НА ОСНОВІ 

ДОДЕЦИЛСУЛЬФАТУ НАТРІЮ 

 

Застосування низькотемпературних іонних міцелярних фаз ПАР в аналізі 

забезпечує нові можливості концентрування субстратів різної природи: від 

незаряджених органічних гідрофобних сполук [9-11] до заряджених форм 

неорганічних токсикантів [7, 8, 41]. Тому, всі отримані у розділі 3 міцелярні 

фази ДДСН були перевірені на доцільність їх використання для 

концентрування мікродомішок. При цьому доцільним вбачалось порівняти 

солюбілізаційну активність досліджених фаз ДДСН по відношенню до 

субстратів різної природи. В якості модельних речовин використовували 

катіонні, аніонні, цвіттер-іонні барвники та аліфатичні монокарбонові кислоти. 

Вибір цих субстратів був заснований на можливості відстеження впливу їх 

заряду, будови та гідрофобності на міжфазовий розподіл у міцелярно-

екстракційних системах на основі ДДСН.  

 

4.1. Розподіл барвників різної природи як модельних субстратів у 

міцелярно-екстракційних системах на основі ДДСН 

У роботі дослідили ступінь вилучення барвників різної природи у 

міцелярні фази, утворювані в індивідуальному розчині ДДСН та у системах 

ДДСН-NaCl, ДДСН-гідротроп, ДДСН-NaCl-гідротроп. При цьому, як 

модифікатори міцелярно-екстракційної системи використовували фенол та 

саліцилову кислоту. Відстеження впливу заряду субстрату на його розподіл у 

міцелярно-екстракційній системі проводили при значеннях рН, що 

забезпечували домінування певної форми органічного реагенту у розчині.  

РЯД СОЛЮБІЛІЗАЦІЙНОЇ АКТИВНОСТІ ФАЗ ДДСН. Аналізом даних таблиці 

4.1 показано, що кристалічні фази, сформовані з розчинів ДДСН-гідротроп та 

індивідуального ДДСН, є малопридатними для вилучення органічних речовин. 



 75 

З іншого боку, показано, що сформована у системі ДДСН-NaCl тверда фаза 

здатна кількісно вилучати катіонні форми субстратів. Однак, великий об’єм 

утворюваної у такій системі фази негативно позначується на значеннях 

коефіцієнту абсолютного концентрування. З іншого боку, рідкі міцелярні фази 

ДДСН-NaCl-гідротроп показали себе найбільш придатними для цілей 

концентрування. 

Таблиця 4.1  

Ступінь вилучення модельних органічних субстратів фазами на основі 

ДДСН (CДДСН= 0,1 моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л, СH2Sal= 0,04 моль/л, Сфенолу= 0,1 

моль/л, СR= 4∙10
-5 

моль/л; V0= 10 мл) 

Реагент 
Форма 

реагенту 

R, % 

ДДСН 
ДДСН-

NaCl 

ДДСН-

фенол 

ДДСН- 

NaCl-

фенол 

ДДСН- 

NaCl – 

H2Sal 

Метиловий 

фіолетовий 
R

+
 13 95 11 99 97 

Метиловий 

оранжевий 

R
± 

3,5 49 39 59 65 

R
- 

0,7 3,4 3,4 27 63 

Бромфеноловий 

синій 

R
- 

14 44 16 91 87 

R
2- 

0 31 9,5 84 76 

 

На основі отриманих даних запропоновано ряд аніоноактивних фаз за їх 

солюбілізаційною здатністю: ДДСН < ДДСН-гідротроп < ДДСН-NaCl < ДДСН-

NaCl-гідротроп. Висока технологічність та можливість досягнення найвищих 

показників міцелярної екстракції свідчить про перспективність застосування 

саме фази ДДСН-NaCl-H2Sal для концентрування мікрокомпонентів. Тому у 

подальшій роботі детально дослідили розподіл органічних та неорганічних 

субстратів у такій модифікованій міцелярно-екстракційній системі. 

ЕКСТРАКЦІЙНИЙ РЯД ОРГАНІЧНИХ СУБСТРАТІВ У ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ЗАРЯДУ 

ЧАСТОЧКИ. У розділі 3 відмічалося, що залежно від концентрації модифікуючої 
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добавки, у системі ДДСН-NaCl-H2Sal можуть формуватись як кристалічні, так і 

рідкі високов’язкі міцелярні фази. Зміна агрегатного стану міцелярної фази 

ДДСН відбувається при концентрації саліцилової кислоти 0,02
 
моль/л. При 

досліджені розподілу модельних органічних субстратів у такій системі 

встановлено, що із збільшенням вмісту саліцилової кислоти ступінь їх 

вилучення монотонно збільшується (рис. 4.1). Разом з цим, залежність 

коефіцієнту розподілу від концентрації саліцилової кислоти характеризується 

двома лінійними ділянками з різними кутами нахилу. Примітно, що положення 

перегину на залежності D= f(CH2Sal) відповідає концентрації гідротропу, при 

якій відбувається зміна агрегатного стану міцелярної фази.  

а б 
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Рис. 4.1. Вплив саліцилової кислоти на ступінь вилучення (а) та коефіцієнт 

розподілу (б) кристалічного фіолетового (1), бромфенолового синього (2) та 

метилового оранжевого (3) фазою ДДСН - NaCl – H2Sal. СR= 4∙10
-5 

моль/л, 

CДДСН= 0,1 моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л, pH= 2, V0= 10 мл. 

 

Отже наведені на рис. 4.1 залежності R= f (CH2Sal) і D= f (CH2Sal) незаперечно 

підтперджують здатність рідкої модифікованої міцелярної фази ДДСН більш 

повно вилучати органічні субстрати, у порівнянні з кристалічним осадом. 

РОЗПОДІЛ ОСНОВНИХ БАРВНИКІВ ТРИФЕНІЛМЕТАНОВОГО РЯДУ. Завдяки 

електростатичній взаємодії протилежно заряджених часточок субстрату і фази-

колектора, міцелярна фаза у системі ДДСН-NaCl-H2Sal кількісно вилучає 
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барвники трифенілметанового ряду (табл. 4.2.). При цьому із збільшенням 

однойменного заряду реагенту ступінь його вилучення у фазу ДДСН 

підвищується. Зростання молекулярної маси, і, відповідно, гідрофобності 

трифенілметанів додатково сприяє збільшенню ступеню вилучення позитивно 

заряджених форм субстратів.  

Таблиця 4.2  

Ступінь вилучення барвників різної природи фазою ДДСН-NaCl-H2Sal  

(СR= 4∙10
-5 

моль/л, CДДСН= 0,1 моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л,  

СH2Sal= 0,04 моль/л, V0= 10 мл) 

Реагент Мr 
Форма 

реагенту 
R, % 

Трифенілметанові барвники 

Малахітовий зелений 329 R
+ 

97 

Метиловий фіолетовий 346 R
+ 

98 

Кристалічний фіолетовий 372 R
+ 

>99 

Метиловий зелений 388 R
2+

 >99 

Цвіттер-іонні сполуки 

Метиловий оранжевий 
327 

 

R
± 

65 

R
- 

63 

Тропеолін-000 
350 

 

R
± 

79 

R
- 

47 

Тропеолін -00 
375 

 

R
± 

88 

R
- 

68 

Сульфофталеїнові індикатори 

Феноловий червоний  354 
R

- 
65 

 R
2- 

34 

Бромфеноловий червоний 512 
R

- 
66 

 R
2- 

28 

Бромтимоловий синій 540 
R

- 
84 

 R
2- 

62 

Бромкрезоловий пурпурний 624 
R

- 
88 

 R
2- 

73 

Бромфеноловий синій 670 
R

- 
87 

 R
2- 

76 
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РОЗПОДІЛ ІНДИКАТОРІВ ТРОПЕОЛІНОВОГО РЯДУ. Дослідження розподілу 

тропеолінових реагентів проводили при двох значеннях рН (1 та 10), що 

забезпечують домінування цвіттер-іонної (R
±
) і аніонної форм (R

-
), відповідно. 

Встановлено, що цвіттер-іонна форма субстрату вилучається у фазу ДДСН 

краще, ніж відповідний моноаніон. При цьому, гідрофобність субстрату значно 

впливає на міцелярну екстракцію. Так, зі збільшенням молекулярної маси 

тропеолінів ступінь вилучення R
- 
і R

±
−форм фазою ДДСН збільшується, табл. 4.2. 

РОЗПОДІЛ СУЛЬФОФТАЛЕЇНОВИХ ІНДИКАТОРІВ. Менше зв’язування 

аніонних форм реагентів, у порівнянні з цвіттер-іонними та катіонними 

формами, пояснюється взаємним відштовхуванням однаково заряджених 

часток субстрату та фази. При цьому, для всіх досліджених барвників 

сульфофталеїнового ряду ступінь вилучення R
-
-форми (рН 2) більше, ніж для 

R
2-

-форми (рН 10), табл. 4.2. 

 Хоча здатність аніонних ПАР солюбілізувати негативно заряджені 

форми органічних речовин у літературі відома [6], порівняно великі значення 

ступенів вилучення сульфофталеїнів фазами ДДСН виявились досить 

неочікуваними. Такий ефект може бути обумовлений тим, що висока 

гідрофобність органічного реагенту нівелює взаємне відштовхування однаково 

заряджених часточок субстрату та фази. Так, аніонні субстрати високо 

гідрофобних реагентів вилучаються у міцелярну фазу практично повністю. При 

цьому ступінь вилучення сульфофталеїнів фазами ДДСН із зростанням їх 

гідрофобності збільшується, а різниця між ступенями вилучення R
-
 та R

2- 
форм 

зменшується зі збільшенням молекулярної маси субстрату (рис. 4.2). 

Отримані дані дозволяють сформулювати правила зміни солюбілізаційної 

здатності міцелярно-екстракційної системи на основі ДДСН по відношенню до 

різних іонних форм органічних субстратів. Так, модифікована хлоридом натрію 

та саліциловою кислотою фаза ДДСН є найбільш придатною для 

концентрування сполук катіонної природи та забезпечує досягнення високих 

коефіцієнтів концентрування основних трифенілметанових барвників. Для 

концентрування незаряджених (цвіттер-іонних) часточок така система є менш 
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зручною. Субстрати аніонної природи вилучаються фазами ДДСН у меншій 

мірі, що можна пояснити електростатичним відштовхуванням компонентів 

системи. З іншого боку, збільшення загальної гідрофобності мікрокомпоненту 

нівелює електростатичне відштовхування фази та субстрату, і модифікована 

міцелярна фаза ДДСН стає придатною для концентрування ліофільних 

часточок аніонної природи. Таким чином, фази на основі ДДСН найбільш 

придатні для концентрування катіонних форм органічних субстратів та 

високогідрофобних незаряджених сполук.  
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Рис. 4.2. Різниця між ступенями вилучення R
-
 та R

2-
 форм сульфофталеїнових 

індикаторів у міцелярну фазу ДДСН-NaCl-H2Sal залежно від молекулярної 

маси субстрату. СR= 4∙10
-5 

моль/л, CДДСН= 0,1 моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л, СH2Sal= 

0,04 моль/л, V0= 10 мл. 

 

4.2. Розподіл аліфатичних монокарбонових кислот між водною та 

міцелярною фазою ДДСН 

Вплив загальної гідрофобності субстрату на ступінь вилучення 

міцелярними фазами ДДСН також простежили на прикладі монокарбонових 

кислот аліфатичного ряду. Встановлено, що ступінь вилучення аліфатичних 

карбонових кислот фазами ДДСН із збільшенням довжини вуглеводневого 

радикалу зростає (рис. 4.3). При цьому, вид залежності R= f(n) при екстракції 

карбонових кислот фазами ДДСН-NaCl, ДДСН-NaCl-фенол та ДДСН-NaCl-

H2Sal зберігається.  
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Рис. 4.3. Залежність ступеню вилучення аліфатичних карбонових кислот від 

числа атомів вуглецю в їх вуглеводневому радикалі фазами ДДСН- NaCl (1), 

ДДСН-NaCl-H2Sal (2), ДДСН-NaCl-фенол (3). СНA= 0,01моль/л, CДДСН= 0,1моль/л, 

CNaCl= 1,0 моль/л, СH2Sal= 0,04 моль/л (2), Сфенол= 0,1моль/л (3), рН= 2, V0= 10 мл.  

 

Отримані для різних міцелярно-екстракційних систем на основі ДДСН 

залежності R= f(n) свідчать про наявність двох груп субстратів, що 

характеризуються іманентною специфікою міжфазового розподілу залежно від 

їх гідрофобності. Першу групу складають гідрофільні кислоти, що слабко 

вилучаються у фазу ДДСН. До другої групи відносяться більш гідрофобні кислоти 

з n > 4, ступінь вилучення яких практично лінійно підвищується із збільшенням 

довжини вуглеводневого радикалу (рис. 4.3). Переривання монотонної 

залежності вилучення гомологічних субстратів при n= 3-4 та при n= 8-9, на нашу 

думку, можна пояснити проявом "організованості" приймаючої фази ПАР [1, 6].  

ЕНЕРГІЯ ПЕРЕСОЛЬВАТАЦІЇ КАРБОНОВИХ КИСЛОТ ПРИ МІЦЕЛЯРНІЙ 

ЕКСТРАКЦІЇ МОДИФІКОВАНОЮ ФАЗОЮ ДДСН-NaCl-H2Sal. Запропонована у 

літературі адитивна схема екстракції аліфатичних одноосновних кислот 

ґрунтується на їх розгляді як біфункціональної сполуки, що містить 

аліфатичний радикал та карбоксильну групу [199, 200]. В рамках такого 

підходу затабульовано дані внесків гідрофобного метиленового фрагменту та 

гідрофільного фрагменту карбоксильної групи в енергію пересольватації 
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карбонових кислот для різних рідино-рідиних та міцелярно-екстраційних 

систем [29]. З нашої точки зору, зіставлення літературних та розрахованих в 

рамках такого підходу значень енергії пересольватації карбонових кислот при 

їх переході у модифіковану фазу ДДСН, дозволяє оцінити ліофільні 

властивості досліджуваної системи.  

Розрахунок зміни вільної енергії пересольватації метиленових груп та 

карбоксилу при міцелярній екстракції аліфатичних карбонових кислот у 

модифіковану міцелярну фазу ДДСН проводили за зазначеною у розділі 2 

методикою. Встановлено, що значення внеску метиленового фрагменту кислоти в 

енергію пересольватації для міцелярно-екстраційної системи на основі ДДСН 

становить -0,11 кДж/моль, а внесок карбоксильної групи дорівнює 0,95 кДж/моль.  

Аналіз отриманих даних показує, що міцелярна фаза сформована у системі 

ДДСН-NaCl-H2Sal є вельми специфічною і не схожою на жодний з органічних 

розчинників. Примітно, що порівняно з екстракційними системами на основі НПАР 

та органічними розчинниками, при вилученні карбонових кислот у модифіковану 

фазу ДДСН відбувається часткове нівелювання впливу гідрофобності 

субстрату та покращується солюбілізація гідрофільних карбоксильних груп. 

Такий ефект виявився досить неочікуваним, і з нашої точки зору пояснюється 

природою та складом такої аніоноактивної міцелярної фази. Загалом, отримані 

дані пояснюють здатність фази ДДСН, модифікованою електролітом та 

саліциловою кислотою, вилучати як гідрофільні так і гідрофобні субстрати. 

 

4.3. Розподіл органічних та неорганічних субстратів між водною та 

поліелектроліт-модифікованою фазою ДДСН 

Як зазначалося у розділах 1 та 3, при взаємодії протилежно заряджених 

поліелектролітів та іонних ПАР утворюються нерозчинні поліелектролітні 

комплекси, у середині яких формується внутрішньомолекулярна міцелярна 

фаза. Однак через малі розміри пор такі поліелектролітні комплекси мають 

обмежену сорбційну ємність. З нашої точки зору збільшення сорбційної 

ємності для комплексів АПАР-КПЕ можна досягти підбором оптимальних за 



 82 

розміром аналітів або введенням у систему органічних модифікаторів. Тому 

було досліджено розподіл ряду модельних субстратів у поліелектроліт-вмісних 

системах ДДСН-ПГМГ, ДДСН-ПГМГ-ПАК та ДДСН-ПГМГ-желатин. При 

виборі модельних субстратів враховували можливість відстеження впливу 

заряду, гідрофобності та розміру їх молекул на ступінь вилучення.  

СИСТЕМА ДДСН-ПГМГ. Показано, що ступінь вилучення всіх досліджених 

у роботі органічних сполук у фазу ДДСН-ПГМГ порівняно незначні. При 

цьому, аніонні форми вилучаються краще ніж незаряджені та цвіттер-іонні 

форми, а позитивно заряджені субстрати практично не екстрагуються. 

Збільшення заряду аніонної форми субстрату (від R
-
 до R

2-
) призводить до 

майже дворазового зменшення ступеню вилучення (табл. 4.3).  

Таблиця 4.3 

Ступінь вилучення барвників різної природи поліелектроліт-

модифікованими фазами ДДСН (СR= 4∙10
-5 

моль/л, CДДСН= 0,1 моль/л, 

СПГМГ= 0,5 %, СПАК= 1,6∙10
-2 

%, Сжелатину= 2%, V0= 10 мл, VМФ= 0,5 мл) 

Органічний 

реагент 
Форма реагенту RМФ, % 

ДДСН-ПГМГ 

КФ R
+
 0,6 

МО R
±
 5,3 

МО R
-
 11 

БКЗ R
-
 12 

БФС R
-
 13 

БФС R
2-
 4,2 

ДДСН-ПГМГ-ПАК 

КФ R
+
 17 

МО R
±
 0 

БФС R
-
 0 

ДДСН-ПГМГ-желатин 

КФ R
+
 97 

МО R
±
 95 

БФС R
-
 84 
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Зміна рН розчину в умовах існування однієї форми субстрату мало 

впливає на ступінь його вилучення поліелектроліт-модифікованою фазою. 

Отримані дані свідчать про позитивний заряд утворюваної фази ДДСН-ПГМГ, 

що зумовлює менше вилучення катіонних форм порівняно з екстракцією 

аніонних субстратів. 

Спроба знайти субстрат, що за діаметром часточки відповідав би розміру 

пор у фазі ДДСН-ПГМГ, виявилась невдалою. Так, в умовах експерименту 

ступінь вилучення фторид-іону становить ~1,2%, молібдат-іону - 8,4%, оцтової 

кислоти - 7,6%, фенолу - 9,3%, а ундеканової та соляної кислот ~11%. Отже 

фаза, утворювана у системі ДДСН-ПГМГ є малопридатною для 

концентрування як органічних так і неорганічних субстратів.  

СИСТЕМА ДДСН-ПГМГ-ПАК. Дослідження розподілу субстратів у системі 

ДДСН-ПГМГ-ПАК показало, що у поліелектроліт-модифіковану фазу добре 

вилучаються катіонні форми, а аніонні й цвіттер-іонні речовини взагалі не 

екстрагуються, табл. 4.3. По-суті, введення ПАК у систему ДДСН-ПГМГ 

призводить до зміни вибірковості зв’язування субстратів у залежності від їх 

заряду. При цьому екстракційні властивості фази ДДСН-ПГМГ-ПАК залежать 

від концентрації поліакрилової кислоти у системі. Так із збільшенням вмісту 

ПАК ступінь вилучення катіонних форм поступово зростає, а цвіттер-іонних та 

аніонних – навпаки, зменшується. Однак ступені вилучення досліджених 

модельних субстратів у фазу ДДСН-ПГМГ-ПАК також виявились незначними, 

що показало недоцільність використання такої фази для концентрування 

органічних субстратів.  

У міцелярній екстракції та екстракції органічними розчинниками для 

концентрування іонів багатьох металів традиційно використовують аліфатичні 

карбонові кислоти [200]. На прикладі іонів плюмбуму і кадмію, що утворюють 

стійкі карбоксилатні комплекси [211], досліджено можливість використання 

поліакрилової кислоти для вилучення іонів металів у фазу ДДСН-ПГМГ-ПАК. 

Однак вилучення іонів Pb
2+

 та Cd
2+

 виявились слабким. Так, у кислому 

середовищі (рН=2) ці іони екстрагуються лише на 4% та 5%, відповідно. 
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Збільшення рН призводить до невеликого зростання їх ступенів вилучення, а 

максимальне вилучення іонів Pb
2+

 та Cd
2+

 реалізуються при рН 6. Однак і за 

цих умов значення R не перевищує 13% для плюмбуму та 18% для кадмію, 

відповідно. Отже утворювані у системі ДДСН-ПГМГ-ПАК фази для 

концентрування неорганічних іонів також мало придатні.  

СИСТЕМА ДДСН-ПГМГ-ЖЕЛАТИН. Дослідження міжфазового розподілу 

органічних речовин різної природи у системі ДДСН-ПГМГ-желатин показало 

можливість кількісного вилучення всіх іонних форм субстратів у таку 

поліелектроліт-модифіковану фазу на основі ДДСН. При цьому найкраще 

вилучаються субстрати катіонної природи, дещо менша екстракція цвіттер-

іонних реагентів, а аніонні форми вилучаються найменше (табл. 4.3). 

 На прикладі кристалічного фіолетового досліджено вплив кислотності 

вихідного розчину на ступінь вилучення органічних субстратів у фазу 

утворювану в системі ДДСН-ПГМГ-желатин. Показано, що із збільшенням рН 

вилучення КФ у поліелектроліт-модифіковану фазу істотно зменшується 

(рис. 4.4а). З нашої точки зору, зменшення зв’язування субстратів у 

нейтральних розчинах обумовлено зміною агрегатного стану утворюваної 

фази: у розділі 3 показано можливість формування компактної високов’язкої 

рідкої фази лише при рН< 3. Отримані залежності R=f(pH), D=f(pH) свідчать, 

що максимальна екстракція органічного субстрату фазою ДДСН-ПГМГ-

желатин досягаються при рН 1 (рис. 4.4). 

Встановлено суттєвий вплив порядку зливання компонентів системи 

ДДСН-ПГМГ-желатин на вилучення органічних речовин. Показано, що 

практично повне вилучення органічних субстратів у поліелектроліт-

модифіковану фазу ДДСН відбувається при встановленні кислотності розчину 

після зливання всіх вихідних компонентів. У випадку іншого порядку зливання, 

при додаванні ПГМГ після встановлення рН, – ступінь вилучення субстрату 

значно менший.  
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Рис. 4.5. Залежність ступеню вилучення (а) та коефіцієнту розподілу 

кристалічного фіолетового у фазу ДДСН-ПГМГ-желатин від рН. СR=4∙10
-5 

моль/л, CДДСН=0,1моль/л, СПГМГ=0,5%, Сжелатину=2%. V0=10 мл, VМФ=0,5мл. 

 

Таким чином, серед досліджених поліелектроліт-модифікованих систем 

на основі ДДСН найбільш перспективною для концентрування мікро-

компонентів виявилась рідка фаза, сформована у системі ДДСН-ПГМГ-

желатин. Крім зручних фізичних властивостей, така фаза здатна практично 

повністю вилучати катіонні форми органічних речовин.  

 

4.5. Висновки до розділу 4  

На основі даних розподілу різних форм органічних реагентів 

запропоновано ряд солюбілізаційної активності фаз ДДСН. Показано, що 

кристалічні фази, сформовані у індивідуальних розчинах ДДСН та у системах 

ДДСН-гідротроп не забезпечують прийнятних показників вилучення. Найбільш 

ефективними для цілей концентрування виявились рідкі фази, утворювані у 

трикомпонентній системі ДДСН-NaCl-гідротроп. При цьому, використання 

саліцилової кислоти та хлориду натрію як модифікаторів забезпечує 

досягнення найкращих параметрів вилучення. 

Сформульовано ряд міцелярної екстракції органічних мікрокомпонентів 

у фазу ДДСН-NaCl-H2Sal залежно від заряду часточки: катіонні > незаряджені 
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(цвіттер-іонні) > аніонні субстрати. Підсилення солюбілізації 

електростатичним притяганням протилежно заряджених часточок субстрату та 

приймаючої фази сприяє досягненню оптимальних параметрів розподілу 

катіонних субстратів. При збільшенні заряду катіонного субстрату ступінь 

вилучення у міцелярну фазу збільшується, і зменшується у випадку аніонних 

форм. При цьому збільшення загальної гідрофобності субстратів підсилює їх 

екстракцію. Показано, що у фазу ДДСН-NaCl-H2Sal практично повністю 

вилучаються позитивно заряджені субстрати та високо гідрофобні незаряджені 

органічні речовини.  

Встановленно збереження екстракційного ряду субстратів при їх 

вилученні у поліелектроліт-модифіковану фазу ДДСН-ПГМГ-желатин.  

Показано ефективне вилучення практично всіх форм органічних реагентів у 

таку поліелектроліт-модифіковану фазу. При цьому найбільш повне вилучення 

досягається для субстратів катіонної природи.  

На прикладі аліфатичних монокарбонових кислот показана можливість 

розділення органічних субстратів на дві групи, що характеризуються різною 

гідрофобністю та специфікою міжфазового розподілу у модифікованій 

міцелярно-екстракційній системі ДДСН. Встановлено, що у фазу ДДСН 

найкраще вилучаються гідрофобні субстрати, а гідрофільні речовини 

вилучаються в меншій мірі. Однак, ступені вилучення гідрофільних сполук у 

фазу ДДСН є значно вищими ніж у фазу органічного розчинника та НПАР. 

Розраховані значення внесків метиленового та карбоксильного фрагментів 

карбонових кислот в енергію пересольватації для міцелярно-екстраційної 

системи на основі ДДСН підтверджують її здатність ефективно вилучати як 

гідрофільні так і гідрофобні субстрати. 
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РОЗДІЛ 5 

КОНЦЕНТРУВАННЯ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН МОДИФІКОВАНОЮ 

ФАЗОЮ ДОДЕЦИЛСУЛЬФАТУ НАТРІЮ 

 

Потреби аналітичного контролю за вмістом мікрокількостей 

фармацевтичних субстратів у фізіологічних рідинах завжди передують 

реальним аналітичним можливостям. Тому, при визначенні мікрокількостей 

лікарських речовин у біологічних зразках зазвичай використовують попереднє 

концентрування. Найчастіше з цією метою застосовують екстракцію 

органічними розчинниками [212, 213]. Недоліками таких методик є незначне 

вилучення іонних та гідрофільних речовин та, часто, необхідність проведення 

багаторазової екстракції. Використання низькотемпературних аніоноактивних 

міцелярних фаз на основі ДДСН вбачається перспективним для 

концентрування лікарських речовин кислотної та основної природи за рахунок 

здатності таких фаз кількісно вилучати катіонні форми органічних субстратів 

та незаряджені високогідрофобні речовини (розділ 4). Разом з цим, у огляді 

літератури показано, що сполучення міцелярної екстракції фазами ДДСН з 

фізико-хімічними методами визначення сприяє підвищенню вибірковості та 

чутливості існуючих методів аналізу лікарських речовин. 

Основними об’єктами при дослідженні закономірностей міцелярно-

екстракційного концентрування фазами ДДСН були обрані лікарські речовини 

кислотної та основної природи, що характеризуються різною гідрофобністю, 

структурою, протолітичними властивостями та фармакологічною дією. 

Різноманітність хімічної будови, а також істотна різниця значень lg Р та 

ступенів вилучення дозволили відстежити вплив основних фізико-хімічних 

параметрів досліджуваних у роботі лікарських речовин на їх розподіл між 

водною та міцелярною фазою ДДСН. У розділі 2 наведено способи проведення 

розрахунків для побудови прогностичних регресій, які зв’язують ступінь 

вилучення та коефіцієнт розподілу лікарських речовин з дескрипторами їх 

гідрофобності, будови та протолітичних властивостей субстрату. Розробка 
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моделей для кількісного прогнозування вилучення лікарських речовин у 

модифіковану аніоноактивну фазу дозволила зробити раціональний вибір 

речовин, визначення яких доцільно проводити за допомогою запропонованих у 

роботі гібридних аналітичних методик з попереднім міцелярно-екстракційним 

концентруванням фазами ДДСН.  

 

5.1. Вплив гідрофобності, будови та протолітичних властивостей 

лікарських речовин кислотної природи на їх міжфазовий розподіл  

У розділі 4 показано, що у фазу ДДСН, модифіковану саліциловою 

кислотою й хлоридом натрію, позитивно заряджені органічні субстрати 

вилучаються практично повністю. З іншого боку, вилучення цвіттер-іонних та 

незаряджених форм субстратів є неповним й залежить від їх гідрофобності. 

Ступені вилучення незаряджених форм лікарських речовин кислотної природи 

у фазу ДДСН також порівняно невеликі. Дані таблиці 5.1 показують істотний 

вплив гідрофобності, будови та протолітичних властивостей лікарських речовин 

кислотної природи на їх вилучення модифікованою аніоноактивною фазою.  

Таблиця 5.1  

Протолітичні властивості лікарських речовин кислотної природи у 

міцелярному розчині ДДСН та параметри їх екстракції у модифіковану 

фазу ДДСН (СЛР= 0,01 моль/л, рН= 2, VМФ= 1 мл, V0= 10 мл) 

Субстрат lgP* 
1
χ pKa

* 
pKеф ΔpK R,% lg D 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Парацетамол 

OH NH
O

CH
3  

0,46 5,37 9,38 9,84 0,46 10 0,05 

Ацетилсаліцилова 

кислота 

OHO

O CH
3

O
 

1,19 6,11 3,49 4,21 0,72 36 0,75 
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Продовження таблиці 5.1 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Бензойна кислота 

OHO

 

1,87 4,31 4,19 5,33 1,14 60 1,18 

Корична кислота 

O

OH

 

2,13 5,28 4,44 5,64 1,20 66 1,29 

Напроксен 

CH
3
O

OHO

 

3,18 8,13 4,15 5,68 1,53 84 1,72 

Ліпоєва кислота 

S S

OH

O

 

3,4 7,44 4,75 6,57 1,82 90 1,95 

Ібупрофен 

CH
3

OH

O

CH
3

CH
3

 

3,97 7,02 4,91 6,92 2,01 >99 - 

*- значення, наведені у базі даних http://sis.nlm.nih.gov/chemical.html 

ВПЛИВ ГІДРОФОБНОСТІ ТА БУДОВИ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН КИСЛОТНОЇ 

ПРИРОДИ. Встановлено, що зі збільшенням гідрофобності лікарської речовини 

ступінь її вилучення у міцелярну фазу ДДСН-NaCl-H2Sal монотонно зростає, 

про що свідчать розраховані параметри регресії (5.1), табл. 5.2. При цьому 

молекулярні форми високо гідрофобних сполук з lg>3,5 вилучаються 

практично повністю, табл. 5.1.  

Вплив індексу молекулярного зв'язування на вилучення субстратів 

незначний, а метрологічні параметри кореляції R= f(
1

) незадовільні, табл. 5.2, 

рівняння (5.2). Врахування спільного впливу будови та гідрофобності субстрату 

забезпечує часткове поліпшення метрологічних характеристик моделі. Так, при 
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об'єднанні фактору 
1

 і lgР субстрату коефіцієнт лінійної кореляції збільшується, а 

значення стандартної помилки моделі й середнього абсолютного відхилення 

зменшуються, табл. 5.2, рівняння (5.3).  

Таблиця 5.2 

Залежності ступеню вилучення лікарських речовин кислотної природи від 

дескрипторів гідрофобності, будови та протолітичних властивостей 

Рівняння r
2
 F S M   

R = 6,32 + 24,8 ∙ lg P 97,0 160 6,08 4,09  5.1 

R = -23,0 + 13,9∙
1

 35,0 3 28,1 21,0  5.2 

R= 22,2 + 27,4∙lg P + 3,51∙
1

 98,2 107 5,29 3,51  5.3 

R = -105,8 + 41,29∙рКа 80,2 16 11,6 7,15  5.4
*
 

R= -16,46 +17,85∙lg P + 9,79∙рКа 98,9 135 3,16 2,04  5.5
*
 

R=-2,48+20,0∙lg P+0,96∙
1

+6,67∙рКа 99,9 63 3,77 1,89  5.6
*
 

R = -453,8 + 2156∙ qН  47,8 5 25,2 18,1  5.7
 

R=-122,8 + 22,16∙lg P + 563,6∙ qН 99,1 228 3,63 2,06  5.8
 

R =-93,09+24,14∙lg P - 2,15∙
1

 + 476,5∙qН 99,5 211 3,09 1,63  5.9 

R= 20,28 + 28,23∙lgP - 0,10 ∙υ 98,9 138 4,67 3,11  5.10 

R= 28,76 + 27,62∙lgP - 3,23∙ r 99,8 199 3,89 2,27  5.11 

R = 29,20 + 25,67∙ lg P - 2,12∙ r - 1,23 pKa 99,5 135 3,87 1,96  5.12 

*– розрахунок регресій на основі виборки без парацетамолу, що, на відміну від інших 

субстратів,  дисоціює за гідроксильною групою. 

 

ВПЛИВ ПРОТОЛІТИЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН 

КИСЛОТНОЇ ПРИРОДИ. Повнота вилучення лікарських речовин залежить від їх 

протолітичних властивостей. Так, зі збільшенням рКа ступінь вилучення 

молекулярних форм лікарських речовин кислотної природи у фазу ДДСН 

зростає, табл. 5.1. При побудові множинних регресій додавання значення рКа 

до параметру гідрофобності субстрату поліпшує метрологічні характеристики 

моделі, табл. 5.2, рівняння (5.5). З іншого боку, врахування спільного впливу 
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дескрипторів гідрофобності, будови та протолітичних властивостей на якості 

побудованої моделі практично не відображається, табл. 5.2, рівняння (5.6).  

Використання значень рКеф та ΔpК (замість величини рКа) при побудові 

регресій, що зв'язують ступінь вилучення лікарських речовин з дескрипторами 

гідрофобності, будови та протолітичних властивостей, виявилось 

непродуктивним. Це обумовлено залежністю рКеф від гідрофобності субстратів 

і величини їх рКа у водному розчині, табл. 5.3. Примітно, що вплив індексу 

молекулярного зв'язування на значення рКеф і ΔpК незначний. 

Таблиця 5.3 

Залежності ефективних значень констант дисоціації лікарських речовин 

кислотної природи від дескрипторів їх гідрофобності та протолітичних 

властивостей у водному розчині 

Рівняння R
2
 F S M 

рКеф = -2,28+ 1,85∙рКа 95,6 86 0,23 0,15 

рКеф = 3,49+ 0,84∙ lg P 87,7 29 0,38 0,27 

рКеф = -0,52+ 0,35∙lg P + 1,23∙ рКа 99,8 942 0,05 0,03 

ΔрК = 0,38+ 0,42∙lg P 95,8 115 0,12 0,08 

 

Причини істотного впливу рКа лікарської речовини на їх вилучення (табл. 

5.2) є неочевидними та, на наш погляд, обумовлені величиною та специфікою 

розподілу заряду кислотної групи субстрату. Значення рКа лікарських речовин 

безпосередньо пов'язано з величиною заряду протону карбоксильної (чи 

гідроксильної) групи. Встановлено, що при розрахунку регресій, які зв'язують 

ступінь вилучення лікарських речовин кислотної природи у модифіковану фазу 

ДДСН із дескрипторами гідрофобності та будови субстратів, врахування заряду 

протона на «якірній» групі забезпечує досягнення найкращих статистичних 

показників прогностичних моделей, таблиця 5.2, рівняння (5.8, 5.9). Проте з 

міркувань простоти та доступності параметрів для кількісного прогнозу 

вилучення лікарських речовин кращою є модель, що враховує вплив 

дескрипторів гідрофобності, будови та значення константи дисоціації 
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субстрату, табл. 5.2, рівняння (5.6). При такий постановці втрата якості 

прогнозу є незначною. 

Для перевірки якості запропонованих регресій як модельний субстрат 

використали антранілову кислоту (lgP=1,21, 
1

=4,72, рКа=4,14). Вибір антранілової 

кислоти був зумовлений неповним її вилученням, що забезпечує коректність 

оцінки результатів. Так, розрахований відповідно до рівняння (5.6) ступінь 

вилучення антранілової кислоти (53,9%) добре корелює з експериментально 

знайденим значенням 54,0%. Іншими словами, точність прогнозу вилучення 

субстрату за рівнянням (5.6) знаходиться в межах точності виміру параметру. 

При «підмішуванні» в обговорювану вибірку лікарських речовин 

аліфатичних монокарбонових кислот з n=3-15, коефіцієнти при параметрах lg,
 

1
, рКа та qН у всіх розрахованих регресіях змінюються. При цьому помилки 

таких моделей збільшуються, а якість прогнозу дещо погіршується (додаток В). 

Однак регресії, розраховані для розширеної вибірки субстратів, 

характеризуються універсальністю й можуть застосовуватись для оцінки 

вилучення більш широкого ряду сполук кислотної природи. 

КОЕФІЦІЄНТ РОЗПОДІЛУ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН КИСЛОТНОЇ ПРИРОДИ. 

Ступінь вилучення є зручним, прагматичним і широко вживаним параметром 

екстракції субстратів. Разом з цим, значення коефіцієнту розподілу (D) є більш 

фундаментальним показником розподілу речовин у двофазних системах [18]. 

Так, при побудові кореляцій між будовою субстрату та його вилученням 

традиційно використовують саме значення lg D [214, 215].  

Встановлено аналогічний вплив гідрофобності, будови та протолітичних 

властивостей лікарських речовин на ступінь їх вилучення та коефіцієнт 

розподілу. Так, найкращими статистичними показниками характеризується 

регресії, що враховують вплив гідрофобності та протолітичних властивостей 

субстрату на значення lg D, табл. 5.4, рівняння (5.18-5.20). При цьому, значення 

коефіцієнтів при параметрах lg P, рКа, 
1

 і qН дозволяють стверджувати, що 

розподіл лікарських речовин у більшій мірі залежить від їх гідрофобності та 

протолітичних властивостей, а будова субстрату впливає в меншій мірі. 
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Вільний член відповідних рівнянь передає вплив природи міцелярної фази на 

параметри розподілу субстратів.  

Таблиця 5.4 

Розподіл лікарських речовин кислотної природи від дескрипторів 

гідрофобності, будови та протолітичних властивостей 

Рівняння r
2
 F S M   

lg D = -0,06 + 0,60∙lg P 96,9 125 0,17 0,10  5.13 

lg D = -0,53 + 0,28∙
1

 33,6 2 0,23 0,44  5.14 

lg D = -2,13 + 0,84∙рКа 68,3 6 0,31 0,20  5.15 

lg D = -10,2 + 47,22∙qН 58,9 6 0,49 0,33  5.16 

lg D = 0,28 + 0,66∙lg P+ 0,08∙
1

 98,3 88 0,11 0,05  5.17 

lg D = -0,37 + 0,44∙lg P + 0,17∙рКа 99,8 516 0,03 0,02  5.18 

lg D = -3,11 + 0,51∙lg P + 13,46∙qН  99,6 432 0,05 0,03  5.19 

lg D = -2,51+0,55∙lg P- 0,034∙
1

+11,46∙qН  99,9 492 0,04 0,02  5.20 

 

Таким чином, основними факторами, що впливають на розподіл 

лікарських речовин кислотної природи в організованих системах на основі 

ДДСН, є їх гідрофобність і протолітичні властивості. Із всіх обговорюваних у 

роботі регресій найменшими помилками прогнозу характеризується 

рівняння (5.6), табл. 5.2. Це дозволяє використати дану модель для кількісного 

прогнозування вилучення лікарських речовин кислотної природи 

модифікованими фазами на основі ДДСН.  

 

5.2. Розподіл лікарських речовин типу солей органічних основ у 

модифікованій міцелярно-екстракційній системі на основі ДДСН 

Регресії, запропоновані для оцінки міжфазового розподілу лікарських 

речовин кислотної природи, для прогнозу вилучення фармацевтичних 

субстратів основної природи виявились мало придатними. Тому логічно було 

оцінити вплив параметрів субстрату на ступінь вилучення катіонних форм 
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лікарських речовин у модифіковану міцелярну фазу ДДСН окремо. З цією 

метою дослідили розподіл лікарських речовини типу солей органічних основ та 

алкалоїдів, як представників ряду органічних речовин основної природи, в 

організованій системі на основі ДДСН. Критерієм вибору лікарських речовин 

при проведенні експерименту була можливість відстеження впливу 

гідрофобності та будови субстратів в якомога широкому інтервалі їх значень.  

Встановлено, що при екстракції катіонних форм лікарських речовин типу 

солей органічних основ у міцелярну фазу ДДСН-NaCl-H2Sal досягаються 

досить високі ступені їх вилучення (табл. 5.5).  

Таблиця 5.5 

Вплив гідрофобності, будови та протолітичних властивостей лікарських 

речовин типу солей органічних основ на їх вилучення у модифіковану 

фазу ДДСН (СЛР= 0,01моль/л, СДДСН= 0,1 моль/л, СNaCl= 1 моль/л, СH2Sal= 

0,04 моль/л, рН= 2, V0= 10 мл) 

Субстрат lgP χ
1 

pKa
***

 pKеф ΔрК R, % lg D 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Лізиноприла дигідрат 

N
H

N

O OH
O

OHO

NH
2

 

-0,9
* 

13,9 7,68 7,58 -0,10 84 1,72 

Етамбутол гідрохлорид 

CH
3

N
H

N
H

CH
3

OH

OH  

-0,3
*
 6,78 9,05 9,26 0,21 80 1,60 

Новокаїн гідрохлорид 
O

O
N

CH
3

CH
3

NH
2  

1,8
*
 8,19 9,04 9,65 0,61 90 1,95 

Лідокаїн гідрохлорид 
CH

3

NH

CH
3

O

C CH
2 N

C
2
H

5

C
2
H

5

 

2,1
**

 8,12 7,92 8,73 0,83 95 2,28 

 



 95 

Продовження таблиці 5.5 

1 2 3
 

4 5 6 7 8 

Ондансетрон 
гідрохлорид 

N

N
N

CH
3

O

CH
3

 

2,4
**

 10,7 7,43 9,32 1,92 93 2,12 

Амброксол гідрохлорид 

N

O
CH

3

O

CH
3

O
CH

3

O
CH

3

 

2,6
**

 8,56 8,05 9,55 1,50 >99 - 

Дротаверин гідрохлорид 

NH

C
2
H

5
O

C
2
H

5
O

OC
2
H

5

OC
2
H

5  

5,4
**

 14,6 6,85 10,5 3,65 >99 - 

*- затабульовані у www.drugbank.ca значення lgP 

**- затабульовані у www.ncbi.nlm.nih.gov значення lgP 

***- константи дисоціації лікарських речовин, розраховані за допомогою програми ACD labs  

 

Збільшення гідрофобності органічних основ забезпечує підвищення ступеню 

їх вилучення. Примітно, що високогідрофобні сполуки з lg>2,5 вилучаються у 

модифіковану міцелярну фазу ДДСН практично повністю (R>99%).  

Статистичні показники отриманих прогностичних регресій свідчать про 

істотний вплив значення ΔpК на вилучення лікарських речовин у фазу ДДСН, що 

пояснюється існуванням практично лінійної залежності зміни константи 

дисоціації субстрату у міцелярному розчині ДДСН від його гідрофобності (рис. 

5.4). Зростання гідрофобності субстрату сприяє підвищенню його зв'язування 

міцелярною фазою та збільшенню основності лікарських речовин у міцелярному 

розчині ДДСН. При цьому величини 
1

 і рКа на значення ΔpК впливають слабко, 

табл. 5.6. Як наслідок, вид залежностей R= f(ΔpК) і R= f(lg Р) аналогічний. 
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Примітно, що рКеф практично не залежить від гідрофобності субстрату, і, на 

ступінь влучення лікарських речовин впливає менше порівняно зі значенням ΔpK.  

Таблиця 5.6 

Вплив гідрофобності, будови та констант дисоціації лікарських речовин 

основної природи у водному розчині на зміну значень їх рК  

у міцелярному розчині ДДСН 

Рівняння r
2
 F S M 

рКеф = 8,51+ 0,32∙lg P 51,4 6,4 0,65 0,49 

ΔрК = 0,17+ 0,60∙ lg P 88,9 48 0,44 0,35 

ΔрК = -0,73+ + 0,55∙lg P+ 0,095∙ 
1

 93,6 36 0,37 0,25 

ΔрК = 2,99 + 0,50∙lg P + 0,34∙ рКа 93,6 37 0,37 0,23 

ΔрК = 1,31+ 0,51∙lg P + 0,053∙ 
1

 - 0,20∙ рКа 94,2 22 0,39 0,22 

 

КОЕФІЦІЕНТ РОЗПОДІЛУ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН ТИПУ СОЛЕЙ ОРГАНІЧНИХ 

ОСНОВ. Встановлено, що вплив гідрофобності та будови лікарських речовин на 

ступінь вилучення та коефіцієнт розподілу практично однаковий. Так, із 

збільшенням гідрофобності субстрату значення lgР збільшується, а індекс 

молекулярного зв'язування та константа дисоціації у водному розчині на 

міжфазовий розподіл у модифікованій міцелярно-екстракційній системі ДДСН 

практично не впливають. Разом з цим, підключення факторів 
1

 і рКа до загальної 

гідрофобності субстрату поліпшує статистичні показники моделі, табл. 5.7.  

Примітним виявився вплив ефективної константи дисоціації лікарських 

речовин на коефіцієнт розподілу у системі. При побудові прогностичних 

регресій використання ефективних констант дисоціації замість величин рК а 

значно поліпшує метрологічні характеристики моделей, табл. 5.7, рівняння (5.26, 

5.28). На відміну від кислотних субстратів, для лікарських речовин основної 

природи залежність рКеф= f(lg P) характеризується невисокими коефіцієнтами 

лінійної кореляції. Тому, було зроблено висновок про безпосередній вплив 

параметру рКеф на розподіл цих субстратів, табл. 5.6. Зі всіх розглянутих у 
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роботі моделей, найкращими метрологічними показниками та, відповідно, 

якістю прогнозу параметрів розподілу, характеризується рівняння (5.28), табл. 5.7. 

Таблиця 5.7. 

Коефіцієнт розподілу лікарських речовин основної природи від 

дескрипторів їх гідрофобності, будови та протолітичних властивостей 

Рівняння r
2
 F S M  

lg D = 1,77 + 0,16∙lg P 78,6 11 0,15 0,11 5.21 

lg D = 3,33 - 0,17∙ рКа 22,3 0,87 0,28 0,20 5.22 

lg D =1,32 + 0,069∙рКеф 4,06 0,13 0,32 0,21 5.23 

lg D = 1,54 + 0,18∙lg P + 0,022∙
1

 83,1 4,9 0,16 0,09 5.24 

lg D = 2,71 + 0,15∙lg P - 0,11∙рКа 88,2 7,5 0,13 0,07 5.25 

lg D = 3,37 + 0,23∙lg P - 0,19∙рКеф 97,3 36 0,07 0,04 5.26 

lg D = 3,27 + 0,14∙lg P - 0,016∙
1

 - 0,16∙рКа 89,0 2,7 0,19 0,07 5.27 

lg D = 4,32 + 0,24∙lg P - 0,026∙ 
1

 - 0,27∙рКеф > 99,9 8117 0,004 0,001 5.28 

 

Вплив основності лікарських речовин у міцелярних розчинах ДДСН на їх 

міжфазовий розподіл може бути пов'язаний з величиною заряду на аміногрупі 

субстрату. Однак зафіксувати безпосередній вплив заряду «якірної» групи на 

параметри вилучення лікарських речовин не вдалося. Це можна пояснити 

малим внеском такого заряду в порівнянні із впливом інших, більш сильних 

факторів і неможливістю коректного розрахунку величини зарядів на 

функціональній групі субстрату у міцелярному розчині. 

Підводячи підсумки, можна констатувати, що міжфазовий розподіл 

лікарських речовин типу солей органічних основ у модифікованій міцелярно-

екстракційній системі на основі ДДСН також переважно залежить від їх 

гідрофобності та протолітичних властивостей. 

 

5.3. Вилучення алкалоїдів у організовані фази на основі ДДСН 

Алкалоїди - широкий клас органічних сполук, що часто використовується 

у фармацевтичній хімії. Наразі при проведені медичних та токсикологічних 
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досліджень розробка нових ефективних методів концентрування алкалоїдів є 

актуальною задачею. Однак розраховані у рамках запропонованих у розділі 5.2 

моделей параметри вилучення алкалоїдів у модифіковану фазу ДДСН істотно 

відрізняються від експериментально отриманих. Тому, у роботі дослідили розподіл 

ряду алкалоїдів у модифіковані системі ДДСН-NaCl-H2Sal більш детально. 

Показано, що із збільшенням гідрофобності та індексу молекулярного 

зв’язування ступінь вилучення алкалоїдів модифікованою міцелярною фазою 

ДДСН зменшується, табл. 5.8. При цьому на параметри розподілу більш 

суттєво впливає будова субстрату, а вплив гідрофобності субстрату є 

незначним. Однак, для кількісної оцінки вилучення лікарських речовин 

основної природи слід враховувати всі параметри субстрату. Так, найкращі 

метрологічні параметри множинних регресій досягаються при врахуванні 

сумісного впливу дескрипторів гідрофобності, будови та протолітичних 

властивостей на ступінь вилучення алкалоїдів у фазу ДДСН (додаток Г).  

Таблиця 5.8  

Ступінь вилучення та коефіцієнт розподілу лікарських речовин ряду 

алкалоїдів у модифіковану фазу ДДСН (СЛР= 1∙10
-3

 моль/л, СДДСН= 0,05 

моль/л, СNaCl= 1,0 моль/л, СH2Sal= 0,02 моль/л, рН= 2, V0=10 мл) 

Субстрат lg P
 1

χ pKа
* 

R,% lg D 

1 2 3 4 5 6 

Теобромін 

 

-0,78
**

 6,11 9,9 >99 - 

Кофеїн 

 

-0,07
*
 6,15 10,4 83 1,69 

Теофілін 

 

-0,02
**

 6,2 8,81 >99 - 
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Продовження таблиці 5.8 

1 2 3 4 5 6 

Морфін 

 

0,89
*
 10,14 8,21 87 1,82 

Атропін  

 

1,83
**

 10,2 9,43 84 1,72 

Резерпін 

 

3,32
**

 21,37 6,6 61 1,19 

Хінідин 

 

3,44
*
 12,05 8,56 85 1,75 

*- затабульовані у http://sis.nlm.nih.gov/chemical.html значення рКа та lg P 
**- затабульовані у www.drugbank.ca значення lgP  

 

Значний вплив індексу молекулярного зв’язування на параметри 

вилучення субстрату обумовлений організованістю приймаючої фази. 

Встановлено, що на ефективність зв’язування алкалоїдів модифікованою фазою 

ДДСН практично в рівній мірі впливають всі досліджені у роботі параметри 

будови, а саме розгалуженість, об’єм та діаметр (або радіус) молекули. Як 

показано на рис. 5.1, із збільшенням розміру молекули субстрату ступінь його 

вилучення монотонно зменшується. Така ж тенденція спостерігається і для 

залежності ступеню вилучення алкалоїдів від об’єму їх молекул. Схожість 

характерів залежностей R= f(
1

), R= f(r), R= f(υ) є зрозумілою та пояснюється 

тим, що всі структурні параметри є взаємозв’язаними (r
2
 ≥ 0,95). При побудові 

прогностичних моделей у роботі використали індекс молекулярного 
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зв’язування першого порядку, як найбільш зручний та інформативний параметр 

будови субстрату [214, 215]. 
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1 - теобромін; 

2 - теофілін; 

3 - морфін;  

4 - атропін;  

5 - хінін;  

6 - резерпін 

Рис. 5.1. Ступінь вилучення алкалоїдів у модифіковану фазу ДДСН від радіусу їх 

молекул. СЛР= 1∙10
-3 

моль/л, СДДСН= 0,05 моль/л, СH2Sal= 0,02 моль/л, СNaCl= 1,0 

моль/л, V0= 10 мл, рН= 2.  

 

Примітно, що радіус молекули субстрату впливає на параметри розподілу 

всіх досліджених лікарських речовин не залежно від їх природи. Так, при 

побудові множинних регресій для оцінки ефективності вилучення лікарських 

речовин кислотної природи, додавання значень r або υ до параметру 

гідрофобності субстрату значно поліпшує метрологічні характеристики 

моделей, табл. 5.2, рівняння (5.10, 5.11). При цьому врахування спільного 

впливу параметрів lg P, r та pKa на якості побудованої моделі практично не 

відображається, рівняння (5.10, 5.11). Аналогічні тенденції спостерігали і для 

лікарських речовин типу солей органічних основ природи (додаток Г).  

Цікаво, що значення радіусу часточки істотно впливає на вилучення як 

органічних речовин, так і іонів металів. При цьому, із збільшенням радіусу іону 

металу ступінь його вилучення зростає (рис. 5.2а). Примітною виявилась 

відсутність монотонної залежності ступеня вилучення металів від логарифму 

добутку розчинності їх сульфатів (рис. 5.2б). Встановлено, що при розширенні 

дослідженого ряду іонів металів (включенням металів, що утворюють розчинні 
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сульфати), характер залежності R= f(r) зберігається. На прикладі іону 

тривалентного заліза показано, що навіть можливість утворення стійких 

саліцилатних комплексів не впливає на загальну тенденцію зміни ступеню 

вилучення від радіусу атома металу (рис. 5.2а).  

а б 
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Рис. 5.2. Ступінь вилучення металів у модифіковану міцелярну фазу ДДСН 

від радіусу іону (а) та добутку розчинності сульфатів (б). CДДСН= 0,1моль/л, 

CNaCl= 1,0 моль/л, СH2Sal= 0,04 моль/л, СМ = 1∙10
-3

 моль/л, рН= 2,V0= 10 мл. 

 

Суттєвий вплив радіусу іону металу на параметри його вилучення є 

характерним саме для організованих систем – наприклад при екстракції металів 

краун-етерами або подандами [216]. Разом з цим, свідченням 

супрамолекулярної будови модифікованої аніоноактивної міцелярної фази 

ДДСН виступає підвищення вибірковості екстракції субстратів певного розміру.  

 

5.4. Протолітичні властивості лікарських речовин кислотної та основної 

природи у міцелярному розчині ДДСН 

Виявлений у роботі вплив протолітичних властивостей лікарських 

речовин на ступінь їх вилучення у модифіковану фазу ДДСН обумовлює 

необхідність встановлення ефективних значень констант дисоціації протолітів 

у міцелярному середовищі ДДСН.  
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Явище підсилення протоноакцепторних властивостей органічних основ 

та послаблення дисоціації органічних кислот у міцелярних середовищах АПАР 

є достатньо вивченим [89]. При цьому, збільшення гідрофобності протолітів у 

їх гомологічних рядах сприяє збільшенню ефективних значень рК. Це 

пояснюється тим, що високогідрофобні субстрати солюбілізуються міцелами 

ДДСН та, у результаті, кислотно-основна рівновага зсувається в бік утворення 

молекулярної форми кислотного субстрату або формування асоціатів катіонних 

форм органічних основ із аніонами ПАР. 

У роботі дослідили вплив ДДСН на протолітичні властивості ряду 

фармацевтичних субстратів різної природи (кислоти, основи та амфоліти), що 

максимально відрізняються за гідрофобністю, будовою та фармакологічною 

дією. Встановлено, що зміна констант дисоціації (ΔрК= рКеф – рКа) лікарських 

речовин різної природи суттєво залежить від їх гідрофобності (рис. 5.3).  
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1 - пролін; 
2 - фенілаланін; 

3 - лізиноприла дигідрат; 
4 - теофілін; 

5 - ізоніазид; 
6 - етамбутол гідрохлорид; 
7 - нікотинова кислота; 

8 - кофейна кислота; 
9 - ацетилсаліцилова кислота; 

10 - антранілова кислота; 
11 - азелаїнова кислота; 
12 - бензойна кислота; 

13 - корична кислота; 
14 - ондасетрон гідрохлорид; 

15 - амброксол гідрохлорид; 
16 - папаверин гідрохлорид; 
17 - дротаверин гідрохлорид. 

 
Рис. 5.3. Зміна констант дисоціації лікарських речовин різної природи у 

міцелярному розчині ДДСН від їх гідрофобності. СЛР= 0,01моль/л, СДДСН= 0,1 

моль/л, V0= 10 мл.  ΔpK = (0,19±0,09) + (0,58±0,04)∙lgP; r
2
 = 0,957. 

 

Зіставлення та порівняння всіх отриманих значень рКеф дозволило 

прослідкувати загальну тенденцію зміни констант дисоціації протолітів у 

присутності ДДСН в широкому інтервалі гідрофобності. Показано, що у 
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міцелярному розчині ДДСН значення рК гідрофільних фармацевтичних субстратів 

зменшуються, а гідрофобних – навпаки, збільшуються. Лінійний характер 

залежності ΔpK=f(lgP) дозволяє кількісно прогнозувати значення lgP органічних 

субстратів на основі вимірювань їх констант дисоціації у розчинах ДДСН.  

Використання диференціюючої дії ДДСН на протонодонорні властивості 

лікарських речовин вбачається перспективним при розробці титриметричних 

методик їх визначення у складних сумішах. Так, у роботі на прикладі теофіліну 

та парацетамолу показана можливість рН-метричного визначення лікарських 

речовин кислотної та основної природи з близькими значеннями рК а на фоні 

складної матриці. Одночасне визначення теофіліну та парацетамолу проводили 

у модельних розчинах та у таблетці «Теофедрин ІС». 

 «Теофедрин ІС» належить до фармакотерапевтичної групи 

протиасматичних засобів. Це комбінований лікарський засіб, що викликає 

розслаблення гладких м’язів бронхів і застосовується при захворюваннях 

органів дихання, що супроводжуються бронхоспазмом (хронічний бронхіт, 

бронхіальна астма, хронічні обструктивні захворювання легень) [217]. Розробка 

зручної та експресної методики визначення вмісту основних компонентів у 

таблетці Теофедрин ІС є досить актуальною задачею.  

Таблиця 5.9 

Склад таблетки «Теофедрин ІС» 

Субстрат m, г рКа 

Парацетамол 0,2  9,38 

Теофілін 0,1  8,81 

Кофеїн 0,05 10,4 

Ефедрин гідрохлорид 0,02 10,2 

Бафетал 0,02 7,32 

Беладони екстракт сухий 0,003 - 

 

У таблиці 5.9. наведено склад таблетки «Теофедрин ІС», у якій 

парацетамол та теофілін є основними компонентами. При цьому різниця у 

значеннях їх рКа становить 0,57, що робить неможливим їх одночасне рН-
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метричне визначення у водному розчині. Разом з цим, у міцелярному розчині 

ДДСН константа дисоціації теофіліну зменшується на 0,6 одиниць, а 

парацетамолу – збільшується на 0,5 (табл. 5.10). Отже ΔрК>1, і проведення 

титрування цих лікарських речовин у їх суміші стає можливим.  

Таблиця 5.10  

Результати визначення парацетамолу та теофіліну у міцелярному 

розчині ДДСН за методом «введено-знайдено». (n=3, P=0,95) 

Теофілін (ΔрК= -0,6) Парацетамол (ΔрК = 0,5) 

Введено, г Знайдено, г Sr Введено, г Знайдено, г Sr 

0,10 0,08±0,02 0,13 0,20 0,20±0,01 0,027 

 

Методика. Таблетку «Теофедрин ІС» розчиняли у 10 мл 0,05 моль/л 

розчину ДДСН, відфільтровували тверді залишки матриці та проводили рН-

метричне титрування фільтрату 0,05 моль/л розчином NaОН. Точку 

еквівалентності встановлювали за положенням максимуму на першій похідній 

кривої рН-метричного титрування. Вміст теофіліну та парацетамолу у таблетці 

знаходили за методом добавок. Отримані значення задовільно узгоджуються із 

задекларованим виробником вмістом компонентів, табл. 5.10. 

 

5.5. Визначення лікарських речовин кислотної та основної природи з 

попереднім міцелярно-екстракційним концентруванням модифікованою 

фазою ДДСН 

Як зазначалось у розділі 3, варіювання концентрації компонентів 

модифікованої системи призводить до зміни агрегатного стану фази ДДСН. 

При цьому практично важливим вбачається фазовий перехід від кристалічного 

осаду ДДСН до компактної високов'язкої рідини. Такі рідкі фази 

характеризуються найбільшою солюбілізаційною ємністю та сприяють 

досягненню високих показників вилучення органічних субстратів. Тому, при 

розробці процедури міцелярно-екстракційного концентрування лікарських 



 105 

речовин необхідно було встановити оптимальні концентраційні умови для 

досягнення максимальних параметрів їх екстракції.  

 

5.5.1. Оптимізація умов міцелярно-екстракційного вилучення лікарських 

речовин у модифіковану фазу ДДСН 

На прикладі папаверин гідрохлориду у роботі дослідили вплив 

концентрацій всіх компонентів модифікованої системи ДДСН-NaCl-H2Sal на 

ефективність вилучення лікарських речовин основної природи.  

ВПЛИВ САЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТИ. Показано, що із збільшенням вмісту 

саліцилової кислоти у системі ДДСН-NaCl-H2Sal ступінь вилучення папаверин 

гідрохлориду в міцелярну фазу зростає. При СH2Sal < 0,02 моль/л у системі 

формується об'ємна кристалічна фаза малопридатна для концентрування 

органічних субстратів. З іншого боку, при СH2Sal > 0,02 моль/л у системі 

відбувається зміна агрегатного стану утворюваної фази від кристалічного до 

рідкого, що забезпечує практично повне вилучення субстрату (рис. 5.4а). Об'єм 

фази ДДСН при цьому зменшується, а значення коефіцієнту концентрування, 

відповідно, збільшується. 

ВПЛИВ ХЛОРИДУ НАТРІЮ. Аналогічні фазові переходи також 

спостерігаються при варіюванні концентрації хлориду натрію у системі, що 

відповідно впливає на повноту вилучення субстрату. Так, при збільшенні 

вмісту електроліту у системі до ≈ 0,5 моль/л ступінь вилучення папаверину 

зростає. При СNaCl> 0,5 моль/л за рахунок формування компактної рідкої фази 

реалізуються максимальні значення ступеню вилучення і залежність R= f(СNaCl) 

виходить на плато (рис. 5.4б).  

ВПЛИВ КОНЦЕНТРАЦІЇ ДДСН. Також встановлено специфічний вплив 

концентрації ДДСН на ефективність вилучення папаверин гідрохлориду. Так, в 

інтервалі концентрацій 0,05 моль/л < СДДСН < 0,1 моль/л вилучення субстрату є 

повним (рис. 5.5). Менша ефективність вилучення за межами цього інтервалу 

пояснюється зміною агрегатного стану міцелярної фази.  
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Рис. 5.4. Залежність ступеню вилучення папаверин гідрохлориду у міцелярну 

фазу ДДСН-NaCl-H2Sal від концентрації саліцилової кислоти (а) та хлориду 

натрію (б). СЛР= 0,01 моль/л, CДДСН= 0,1 моль/л, СNaCl= 1,0 моль/л (a), СH2Sal=0,04 

моль/л (б), рН= 2, V0= 10 мл. 
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Рис. 5.5. Залежність ступеню вилучення папаверину гідрохлориду у міцелярну 

фазу ДДСН-NaCl-H2Sal від концентрації ДДСН. СH2Sal= 0,02 моль/л, СNaCl= 1,0 

моль/л, СЛР= 5∙10
-3 

моль/л, рН=2, V0=10 мл. 

 

ВПЛИВ КИСЛОТНОСТІ СЕРЕДОВИЩА. Вивчення впливу кислотності 

показало, що вилучення лікарських речовин максимально в області існування 

рідкої міцелярної фази ДДСН (рН 1-4) та за умов домінування позитивно 

зарядженої форми основного субстрату (рН<pKеф), рис. 5.6.  
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Рис. 5.6. Залежність степеню вилучення папаверин гідрохлориду у 

модифіковану міцелярну фазу ДДСН від кислотності середовища. CДДСН= 0,05 

моль/л, СH2Sal= 0,02 моль/л, СNaCl= 1,0 моль/л, СЛР= 5∙10
-3 

моль/л, рН= 2, V0=10 мл. 

  

Аналогічні концентраційні залежності були отримані також при 

досліджені вилучення ібупрофену, як представника лікарських речовин 

кислотної природи. Показано, що практично повне вилучення субстратів 

кислотної та основної природи у модифіковану міцелярну фазу ДДСН 

відбувається за однакових концентраційних умов. При цьому, оптимальні 

значення рН також співпадають. Так, найвищі параметри екстракції ібупрофену 

в рідку міцелярну фазу ДДСН досягаються в області існування молекулярної 

форми субстрату при рН< 4.  

На підставі отриманих даних запропоновано оптимальні умови 

концентрування лікарських речовин: СДДСН= 0,05 моль/л, СNaCl=1,0 моль/л, 

СH2Sal= 0,02 моль/л, рН= 2. Реалізовані за цих умов значення коефіцієнту 

абсолютного концентрування становлять 20 при V0= 10 мл і 50 при V0= 50 мл. 

Такі умови забезпечують максимальне вилучення субстратів основної та 

кислотної природи.  

ВПЛИВ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН НА ПАРАМЕТРИ ФАЗОУТВОРЕННЯ. Лікарські 

речовини здатні проявляти певну гідротропну дію і дещо впливати на 

параметри фазоутворення у розчинах НПАР [29, 30]. У роботі встановлено, що 
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у присутності фармацевтичних субстратів параметри фазоутворення у системі 

ДДСН-NaCl-H2Sal також змінюються. При цьому значення ТФУ та VМФ залежать від 

природи та концентрації лікарських речовин. Аналізом множинних регресій, 

які зв’язують параметри фазоутворення з основними фізико-хімічними 

параметрами лікарських речовин, встановлено збільшення температури 

фазоутворення та об'єму фази ДДСН з ростом значень lgР, 
1

 і рКа (додаток Г). 

При цьому найбільш значущим фактором виявилась гідрофобність субстрату. 

Примітно, що збільшення значень ТФУ та VМФ відбувається лише при СЛР 

>0,001 моль/л, а при менших концентраціях лікарської речовини параметри 

фазоутворення у міцелярно-екстракційній системі на основі ДДСН змінюються 

мало. Отже при проведенні концентрування мікрокількостей лікарських речовин 

модифікованою міцелярною фазою ДДСН-NaCl-H2Sal за попередньо обраних 

оптимальних концентраційних умов параметри фазоутворення, а отже і 

параметри вилучення субстратів, залишаються незмінними. 

 

5.5.2. Спектрофотометричне визначення дротаверину з попереднім 

міцелярно-екстракційним концентруванням фазою ДДСН 

Запропоновані у роботі умови міцелярно-екстракційного концентрування 

були використані для кількісного визначення вмісту лікарських речовин 

основної природи спазмолітиків міотропної дії, а саме похідних ізохіноліну - 

дротаверину та папаверину у водних розчинах та у фізіологічних рідинах. 

Дротаверин гідрохлорид - спазмолітик міотропної дії, що застосовують 

при лікуванні спазмів гладенької мускулатури. Практично повністю виводиться 

із організму у вигляді метаболітів ~ 80% та, відповідно, 20% у незміненому 

вигляді [217]. Найбільш поширеним методом визначення дротаверину 

гідрохлориду є спектрофотометричний [218-222]. Описані методи дозволяють 

визначити дротаверин у таблетках у присутності інших фармацевтичних 

субстанцій, таких як ніфуроксазид [218, 220], кофеїн і парацетамол [219]. При 

цьому, спектрофотометричне визначення проводять як за власним поглинанням 

дротаверину (МВ ~ 2 мкг/мл) [218-221], так і за поглинанням його забарвлених 
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комплексів з органічними реагентами (МВ ~ 4 мкг/мл) [222]. Утворювані іонні 

асоціати аналітичних реагентів з дротаверином екстрагують хлороформом. У 

[222] запропоновано метод тонкошарової хроматографії для експресного 

визначення дротаверину гідрохлориду у присутності парацетамолу (МВ ~ 0,1 

мкг/мл). Для кількісного визначення дротаверину у плазмі крові та сечі 

використовували метод ВЕРХ з попереднім екстракційним концентруванням 

органічними розчинниками. Межа визначення дротаверину за даним методом 

складає 6 нг/л при Sr ~10% [223]. 

Визначення дротаверину у фізіологічних рідинах ускладнюється його 

малим вмістом та великим фоновим поглинанням макрокомпонентів проби. У 

зв’язку з цим проведення процедури попереднього виділення та концентрування 

лікарської речовини є необхідним, а створення нових ефективних методів 

концентрування актуальним. Тому знайдені у роботі уніфіковані умови 

міцелярно-екстракційного концентрування лікарських речовин модифікованою 

фазою на основі ДДСН були випробувані при спектрофотометричному 

визначенні вмісту дротаверину у водних розчинах та у сечі.  

Методика спектрофотометричного визначення дротаверіну з 

попереднім міцелярно-екстракційним концентрування у модифіковану фазу 

ДДСН. У склянку ємністю 50 мл поміщали 10 мл аналізованого водного 

розчину дротаверину, 5 мл 0,2 моль/л розчину саліцилової кислоти на 

0,5 моль/л ДДСН і доводили дистильованою водою до 50 мл. За допомогою 

HCl встановлювали рН 2,0 і додавали 3,0 г хлориду натрію. Отриману суміш 

нагрівали до температури > ТФУ (≈35 С) і перемішували. Після охолодження 

розчину на дні циліндра збиралась міцелярна фаза ДДСН (VМФ  1,0 мл). Водну 

фазу відокремлювали декантацією, а міцелярну фазу розбавляли 

дистильованою водою до 2,5 мл і вимірювали оптичну густину розчину при 

max=395 нм, l= 0,5 см (розчин порівняння - вода). 

Вміст дротаверину визначали за градуювальним графіком:  

А
390

= (0,010±0,006) + (0,0013±0,0001) ∙СЛР, мг/л; r
2
= 0,997.  
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Для побудови градуювального графіку використовували серію розчинів з 

відомим вмістом субстрату, які готували за наведеною методикою.  

Методика була перевірена за методом “введено-знайдено” при 

визначенні вмісту дротаверину у модельних розчинах, табл. 5.11. 

Таблиця 5.11 

Результати визначення дротаверину після міцелярно-екстракційного 

концентрування модифікованою фазою ДДСН (Р=0,95, n=4) 

Введено, мкг/мл Знайдено, мкг/мл Sr 

22 23 ± 2 0,027 

43 44 ± 1 0,010 

86 85 ± 1 0,015 

43* 42 ± 2 0,016 

*- добавка дротаверину у сечі 

 

Запропонована методика спектрофотометричного визначення 

дротаверину з попереднім міцелярно-екстракційним концентруванням за 

чутливістю та точністю узгоджується з відомими у літературі методиками 

аналізу. При цьому межа визначення знижується, а процедура концентрування 

є більш ефективною та екобезпечною. Тривалість аналізу проби з врахуванням 

стадії концентрування становить 30 хв. Розроблена методика була використана 

при визначенні добавок дротаверину гідрохлориду у сечі. В експерименті 

використовували ранкову сечу здорової людини. Для запобігання небажаного 

розведення проби всі компоненти системи вводили у пробу шляхом 

безпосереднього розчинення. Отримані спектри поглинання міцелярного 

екстракту сечі за відсутності та у присутності дротаверину свідчать про 

можливість проведення його кількісного визначення на фоні компонентів сечі 

по методу добавок (рис. 5.7).  

Методика спектрофотометричного визначення дротаверину у сечі. У 

50 мл центрифугованої проби сечі розчиняли 0,72 г додецилсульфату натрію, 

0,138 г саліцилової кислоти, відому добавку дротаверину та перемішували до 
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повного розчинення реагентів. За допомогою розчину HCl встановлювали рН 

розчину 2,0 і додавали 3,0 г хлориду натрію. Для гомогенізації системи, 

отриманий розчин нагрівали на водяній бані до температури вище ТФУ ( 35 С) 

та інтенсивно перемішували. Після охолодження водну фазу відокремлювали 

декантацією, а сформовану міцелярну фазу (VМФ=1,0 мл) розбавляли 

дистильованою водою до 2,5 мл і проводили спектрофотометричне визначення 

дротавенину ( max=390 нм, l=0,5см, розчин порівняння - вода). 
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Рис. 5.7. Спектр поглинання міцелярного екстракту сечі за відсутності (1) та у 

присутності (2) добавки дротаверину гідрохлориду. Сддсн= 5∙10
-2 

моль/л, СH2Sal= 

2∙10
-2 

моль/л, СNaCl= 1,0 моль/л, СЛР= 1∙10
-4

 моль/л. 

 

Запропоновані умови забезпечують ~ 20-ти кратне концентрування 

субстрату (після розведення перед спектрофотометричним визначенням).  

Аналіз даних таблиці 5.11 свідчить про достатню правильність і точність 

визначення дротаверину у сечі у запропонованих умовах. Межа виявлення 

дротаверину гідрохлориду у сечі (за 3σ - критерієм) з  урахуванням коефіцієнту 

концентрування (К=20) становить 0,25 мг/л при Sr≤0,03. Чутливість методики 

відповідає реальному вмісту препарату у сечі при його прийомі. Так, вміст 

дротаверину у сечі, з врахуванням його фармакокінетичних властивостей і 

середніх доз застосування, становить (10-20 мг/л).  
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5.5.3. ВЕРХ визначення папаверіну з попереднім міцелярно-

екстракційним концентруванням у модифіковану фазу ДДСН 

Папаверин - спазмолітичний засіб, має гіпотензивну дію. З організму 

виводиться у вигляді метаболітів, у незмінному вигляді не більше 1% [217]. 

Визначення папаверину у фармацевтичних препаратах проводять 

спектрофотометричними методами за власним поглинанням папаверину в 

ультрафіолетовій області спектру [224], а також за поглинанням його 

забарвлених іонних асоціатів з хромотроповим 2В та 2R [225]. У [226, 227] 

запропоновані методики ВЕРХ визначення папаверину з УФ детектуванням у 

фармацевтичних препаратах. При цьому, межа визначення становить 

0,5 мкг/мл при Sr ≈ 3%.  

Визначення мікрокількостей папаверину безпосередньо у фізіологічних 

рідинах залишається проблематичним і потребує вдосконалення процедури 

вилучення та концентрування. Для кількісного визначення папаверину у 

біологічних зразках, як правило, застосовують процедуру екстракційного 

концентруваня. Так, при визначенні папаверину у зразках крові та шкіри 

спектрофотометричним методом проводили екстракцію його молекулярної 

форми (рН=10) в органічну фазу хлороформ-гексан (2:3) [225]. При цьому, 

ступінь вилучення папаверину з крові становив 92%, а зі шкіри 87%. 

Визначення папаверину у фізіологічних рідинах також проводять 

хемілюмінесцентними методами [226, 227]. Метод базується на ефекті 

підсилення інтенсивності люмінісценції реакцій між церієм (IV) і сульфітом 

[228], між сульфітом і перманганатом у кислому середовищі [229] у 

присутності папаверину. Для кількісного визначення папаверину у сечі 

хемілюмінісцентними методами використовували екстракцію його 

молекулярних форм у хлороформ (рН= 9, R≈ 98%, МВ = 34 мкг/л, Sr ~ 2%).  

У роботі запропонована методика ВЕРХ визначення папаверину з 

попереднім його концентруванням у модифіковану саліциловою кислотою та 

хлоридом натрію міцелярну фазу ДДСН. Спочатку нами була встановлена 

можливість поєднання використаної у роботі міцелярно-екстракційної системи 
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ДДСН-NaCl-H2Sal з ВЕРХ методом визначення папаверину та знайдено 

оптимальні умови хроматографування. Встановлено, що якісне розділення піків 

папаверину та компонентів міцелярної фази ДДСН відбувається коли в якості 

нерухомої фази використовували колонку С18, рухомою фазою була суміш 

вода/ацетонітрил у співвідношенні 50:50, швидкість потоку - 1 мл/мин. На 

основі спектру поглинання розчину папаверину, отриманого після 10-кратного 

розбавлення його концентрату у фазі ДДСН-NaCl-H2Sal (СДДСН= 0,05
 
моль/л, 

СH2Sal=0,02
 

моль/л, СNaCl= 1,0 моль/л, СЛР= 1∙10
-3

 моль/л), встановили 

доцільність проведення УФ-детектування при довжині хвилі 240 нм (рис. 5.8).  
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Рис. 5.8. Спектр поглинання папаверину у міцелярній фазі  ДДСН-NaCl-H2Sal. 

l= 1 см, розчин порівняння – вода. 

 

Методика ВЕРХ визначення папаверину з попереднім міцелярно-

екстракційним концентруванням у модифіковану фазу ДДСН. У мірні циліндри 

ємністю 10 мл
 
додавали розчин папаверину з відомою концентрацією та 1 мл 

0,2 моль/л розчину саліцилової кислоти, приготовленого на 0,5 моль/л розчині 

ДДСН. За допомогою розчину НСІ встановлювали рН 2 та додавали 2 мл 30% 

розчину NaCl. Для гомогенізації системи циліндри поміщали у водяну баню, 

нагрівали до 30°С та перемішували. Отримані розчини поступово 

охолоджували до кімнатної температури. Після повного фазового 

розшарування водну фазу відділяли декантацією, а міцелярну фазу 

(VМФ= 0,5 мл) розводили ацетонітрилом до 1 мл та проводили ВЕРХ 
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визначення папаверину, рис. 5.9. Як аналітичний сигнал використовували 

площу хроматографічного піку. 

На отриманій хроматограмі час виходу (tR) папаверину складає ~5,1 хв. 

За даних умов (рН~5) саліцилова кислота одночасно перебуває у вигляді іонної 

та молекулярної форми, тому на хроматограмі спостерігається роздвоєння піку, 

і час виходу саліцилової кислоти становить 2,0 та 2,6 хв, відповідно. Відсутність 

хроматографічних піків розчинника ацетонітрилу та ДДСН обумовлено тим, що ці 

компоненти за обраної довжини хвилі УФ спектру не поглинають. 

 

Рис. 5.9. Хроматограма міцелярного екстракту папаверину. СЛР= 4∙10
-5

 моль/л, 

CДДСН= 0,05 моль/л, СH2Sal= 0,02 моль/л, СNaCl= 1,0 моль/л. 

 

Вміст папаверину у пробі визначали за допомогою градуювального 

графіка: S= (0,009±0,008) + (0,54±0,03) ∙СЛР, 10
-5

 моль/л (r
2 
= 0,999).  

Для його побудови використовували серію розчинів з відомим вмістом 

субстрату, приготованих згідно вище зазначеної методики. Методика була 

перевірена методом “введено-знайдено” при визначенні вмісту папаверину у 

модельних розчинах, табл. 5.12. У порівнянні із запропонованими у літературі 

методиками аналізу розроблена методика визначення папаверину 

характеризується більш високою чутливістю та точністю; загальна тривалість 

аналізу проби становить 30-40 хв. 
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Таблиця 5.12 

Результати ВЕРХ визначення папаверину у модельних розчинах з 

попереднім концентруванням модифікованою фазою ДДСН (n=4, Р=0,95) 

Введено, мкг/мл Знайдено, мкг/мл Sr 

6,8 6,2± 0,6 0,050 

13,6 12,5± 1,2 0,051 

Розроблена методика була випробувана при визначенні добавок 

папаверину у сечі. З метою усунення небажаного розведення всі компоненти 

системи вводили у пробу шляхом безпосереднього розчинення.  

Методика ВЕРХ визначення папаверину у сечі. У 10 мл центрифугованої 

проби сечі розчиняли 0,14 г ДДСН, 0,03 г саліцилової кислоти, відому добавку 

папаверину та перемішували до повного розчинення реагентів. За допомогою 

розчину HCl встановлювали рН 2,0, додавали 0,6 г хлориду натрію, нагрівали 

до 30°С та перемішували. Після охолодження водну фазу відокремлювали 

декантацією, а сформовану міцелярну фазу (VМФ= 0,5 мл) розбавляли 

ацетонітрилом до 1,0 мл та проводили ВЕРХ визначення папаверину.  

Запропоновані умови забезпечують ~ 10-ти кратне концентрування субстрату 

(з урахуванням розведення перед хроматографуванням проби). Аналіз даних 

табл. 5.13 показує достатню правильність і точність запропонованої гібридної 

методики визначення папаверину у малих пробах сечі. Межа визначення 

папаверину з урахуванням коефіцієнту концентрування (К=20) становить 0,01 

мг/л при Sr≤ 0,06.  Чутливість запропонованої ВЕРХ методики достатня для 

визначення вмісту лікарських речовин у реальних пробах фізіологічних рідин. З 

огляду на фармакокінетичні властивості препарату й середні дози 

застосування, вміст папаверину у сечі становить  6,0 мг/л. 

Таблиця 5.13 

Результати ВЕРХ визначення папаверину у сечі з попереднім 

концентруванням модифікованою фазою ДДСН (n=3, P=0,95) 

Введено, мкг/мл Знайдено, мкг/мл Sr 

6,8 6,0± 0,8 0,071 

13,6 12,0± 1,7 0,076 
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Разом з цим, дані таблиці 5.14 свічать про доцільність використання 

розробленої методики ВЕРХ визначення папаверину з попереднім міцелярно-

екстракційним концентруванням катіонної формисубстрату у модифіковану 

аніоноактивну фазу для визначення й інших лікарських речовин основної 

природи з lg P > lg PH2Sal >2,4.  

Таблиця 5.14 

Розділення хроматографічних піків лікарських речовин основної природи 

та саліцилової кислоти при аналізі їх міцелярного екстракту (Rs) 

Субстрат lg P tR, хв Rs 

Папаверин 3,00 5,1 1,3 

Хінідин 3,44 5,8 1,8 

Атропін 1,89 3,0 0,8 

 

Для хінідину та папаверину значення Rs >1, що підтверджує  можливість 

повного розділення хроматографічних піків компонентів модифікованої фази 

ДДСН і аналіту, та забезпечує високу ефективність розробленої гібридної 

методики при визначенні мікрокількостей високогідрофобних органічних 

речовин основної природи. З іншого боку, розділення хроматографічних піків 

саліцилової кислоти та менш гідрофобного атропіну не повне (Rs<1), що 

обмежує асортимент можливих аналітів при проведенні хроматографічного 

визначення лікарських речовин за розробленою у роботі методикою.    

 

5.6. Висновки до розділу 5 

Вивчено закономірності розподілу лікарських речовин кислотної та 

основної природи у міцелярно-екстракційних системах ДДСН. Встановлено, 

що на ступінь вилучення лікарських речовин у модифіковану фазу ДДСН 

найбільше впливають їх гідрофобність та протолітичні властивості, а будова 

субстрату впливає меншою мірою. Показано, що  врахування спільного впливу 

дескрипторів гідрофобності, будови і протолітичних властивостей субстрату 
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забезпечує кількісне прогнозування вилучення лікарських речовин у фазу 

ДДСН. Катіонні форми лікарських речовин основної природи з lgP>2,5 та 

молекулярні форми кислотних ЛР з lgP>3,5 вилучаються у модифіковану фазу 

ДДСН практично повністю. Збільшення ступеню вилучення лікарських 

речовин кислотної природи відбувається з послабленням їх протонодонорних 

властивостей, а для органічних основ – із зростанням їх протоноакцепторної 

здатності. Підвищення вибірковості та ступеню вилучення у рядах лікарських 

речовин а також іонів металів зумовлене супрамолекулярною будовою 

міцелярної фази.  

На прикладі широкого ряду лікарських речовин різної природи 

встановлено різноспрямований вплив ДДСН на значення констант дисоціації 

протолітів у залежності від їх гідрофобності. Так, у присутності ДДСН 

значення рКеф гідрофільних субстратів зменшуються, а гідрофобних – навпаки, 

збільшуються. Лінійна залежність ΔpK= f(lgP) дозволяє кількісно прогнозувати 

значення lgP лікарських речовин різної природи на основі вимірювань їх 

констант дисоціації у міцелярних розчинах ДДСН. Різноспрямована дія ДДСН 

на протолітичні властивості органічних речовин різної гідрофобності 

забезпечує одночасне рН-метричне визначення вмісту лікарських речовин з 

близькими значеннями рКа. 

Знайдено оптимальні умови міцелярно-екстракційного концентрування 

лікарських речовин кислотної та основної природи модифікованою фазою 

ДДСН. Розроблено методики спектрофотометричного визначення дротаверину 

та ВЕРХ визначення папаверину у сечі з попереднім міцелярно-екстракційним 

концентруванням їх катіонних форм у модифіковану фазу ДДСН. Методики 

характеризуються задовільною чутливістю та точністю: для дротаверину МВ 

0,25 мкг/мл, Sr ≤ 0,03, а для папаверину – МВ 0,01 мкг/мл, Sr ≤ 0,06. Чутливість 

розроблених методик достатня для визначення вмісту таких лікарських 

речовин у реальних пробах фізіологічних рідин.  
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РОЗДІЛ 6 

ЕКСТРАКЦІЯ БІЛКІВ МОДИФІКОВАНИМИ ФАЗАМИ 

ДОДЕЦИЛСУЛЬФАТУ НАТРІЮ 

 

Створення нових методів визначення білкових субстратів у складних 

об’єктах потребує вдосконалення процедур їх виділення та розділення. При 

проведені криміналістичних, космічних та біохімічних досліджень для 

встановлення наявності, походження, хімічного складу, структури та 

властивостей біологічних субстратів першочерговою задачею є виділення 

індивідуальних білків з їх сумішей. Однак, екстракція білкових субстратів 

часто ускладнена їх лабільністю, багатокомпонентністю складних матриць та, 

зазвичай, малим вмістом у пробі. Традиційні методи вилучення білків із 

біологічних об’єктів засновані на явищі повної або часткової денатурації 

протеїнів при введені електролітів, органічних розчинників, іонів важких 

металів, а також при нагріванні [156, 157]. Денатурація білку може призводити 

до втрати його біологічної активності. Найбільш вживані методи осадження та 

екстракції органічними розчинниками забезпечують лише часткове вилучення 

білкових субстратів із складних об’єктів. У багатьох випадках, для підвищення 

вилучення білків необхідно проводити багаторазову екстракцію, що 

безпосередньо позначується на експресності методу. Тому, розробка нових, 

експресних, вибіркових методів вилучення та концентрування білків є 

актуальною задачею. 

 Методи екстракції білків повинні характеризуватись якомога меншою 

денатуруючою дією, легким сполученням з різними методами розділення та 

визначення, а також дозволяти маніпулювати з невеликою кількістю проби. 

Таким перспективним методом концентрування та розділення біологічних 

субстратів вбачається міцелярна екстракція низькотемпературними 

аніоноактивними фазами на основі ДДСН.  
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6.1. Міцелярно-екстракційне концентрування білків модифікованими 

фазами ДДСН  

У розділах 4-5 показано, що серед усіх досліджених міцелярних фаз на 

основі ДДСН, саме рідкі міцелярні фази ДДСН-NaCl-гідротроп є найбільш 

придатними для цілей концентрування. Для оцінки екстракційних властивостей 

модифікованих аніоноактивних фаз по відношенню до білкових субстратів у 

роботі дослідили розподіл білків між водною та міцелярними фазами ДДСН, 

що формуються із індивідуального розчину ДДСН та у системах ДДСН-NaCl і 

ДДСН-NaCl-гідротроп. Розподіл білків контролювали згідно наведеної у 

розділі 2 методики.  

 

6.1.1. Вилучення білків гідротроп-модифікованими міцелярними фазами 

ДДСН 

Доцільність застосування низькотемпературних фаз ДДСН для 

концентрування гідрофильних та гідрофобних білків була виявлена на прикладі 

альбуміну і казеїну. Встановлено, що сформовані з індивідуальних розчинів 

ДДСН міцелярні фази вилучають білки неповністю. Так, при СДДСН=0,01 моль/л 

овальбумін у фазу ДДСН вилучається всього на 14%. Застосування електроліт- 

і гідротроп-модифікованих фаз сприяє підвищенню ступеню вилучення білків. 

Найбільш повно білки вилучаються міцелярними фазами, утворюваними у 

трикомпонентній системі ДДСН-NaCl-гідротроп, табл. 6.1. При цьому, як 

показано у розділі 3, при використанні модифікуючих добавок саліцилової, 

каприлової та ундеканової кислот, а також фенолу, октилового и децилового 

спиртів, у міцелярно-екстракційній системі на основі ДДСН реалізуються 

високі коефіцієнти концентрування мікродомішок.  

Ступінь вилучення білків різної гідрофобності залежить від природи 

модифікуючої добавки. Так, фази ДДСН-NaCl-карбонова кислота ефективно 

вилучають високогідрофобні субстрати. З іншого боку, фази, модифіковані 

спиртовими добавками, краще використовувати при вилученні гідрофільних 
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білків. Однак збільшення гідрофобності модифікуючої добавки нівелює прояви 

вибірковості фаз ДДСН, і у присутності довголанцюгових кислот та спиртів 

білки різної природи вилучаються аніонними фазами практично повністю, 

табл. 6.1. Разом з цим, найбільш технологічною та зручною для 

концентрування як гідрофільних, так і гідрофобних білків є міцелярна фаза 

ДДСН-NaCI-H2Sal.  

Таблиця 6.1 

Ступінь вилучення овальбуміну та казеїну фазами на основі ДДСН (Сбілку= 

1 мг/мл, CДДСН= 0,1 моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л, Сфенол= 0,1 моль/л, СH2Sal= 0,04 

моль/л, СRCOOH, ROH= 0,02 моль/л, рН= 4, V0= 10 мл) 

Система 
R, % 

Овальбумін Казеїн 

ДДСН
*
 14 15 

ДДСН – NaCl 93 94 

ДДСН - NaCl - саліцилова кислота  98 95 

ДДСН - NaCl - каприлова кислота 93 > 99 

ДДСН - NaCl - ундеканова кислота  > 99 > 99 

ДДСН - NaCl - фенол  > 99 94 

ДДСН - NaCl - октиловий спирт  > 99 98 

ДДСН - NaCl - дециловий спирт > 99 > 99 
*-CДДСН= 0,01 моль/л 

Дані таблиці 6.2. свідчать, що всі досліджені у роботі білки кількісно 

вилучаються у модифіковану саліциловою кислотою та хлоридом натрію 

міцелярну фазу ДДСН. При цьому із збільшенням молекулярної маси білку 

ступінь його вилучення зростає. 

Таким чином, найбільш придатною для вилучення та концентрування 

гідрофобних та гідрофільних білкових субстратів є аніоноактивна міцелярна 

фаза ДДСН, модифікована добавками хлориду натрію та саліцилової кислоти. 
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Таблиця 6.2 

Ступінь вилучення білків міцелярною фазою ДДСН-NaCI-H2Sal від їх 

молекулярної маси (Сбілку=1 мг/мл, СДДСН=0,1 моль/л, СNaCI=6 %, СН2SaI=0,04 

моль/л, рН=2,5,V0=10 мл) 

Білок Мr, Дa R, % 

Альбумін 4,3∙10
4
 98 

Гемоглобін 6,4∙10
4
 95 

БСА 6,7∙10
4
 96 

Казеїн (7,5-10)∙10
4
 > 99 

Желатин 30∙10
4
 > 99 

 

6.1.2. Вплив концентраційних умов на розподіл білків у системі ДДСН-NaCl-

саліцилова кислота  

Для знаходження оптимальних умов вилучення білкових субстратів у 

роботі дослідили вплив концентраційних умов на параметри міцелярної 

екстракції овальбуміну у трикомпонентній системі ДДСН-NaCI-H2Sal. 

ВПЛИВ САЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТИ. Встановлено, що із збільшенням вмісту 

саліцилової кислоти ступінь вилучення овальбуміну у міцелярну фазу зростає. 

При СH2Sal > 0,02 моль/л відбувається зміна агрегатного стану фази від 

кристалічного до рідкого, що сприяє підвищенню повноти вилучення білкових 

субстратів у міцелярну фазу ДДСН (рис. 6.1). Об’єм фази ДДСН при цьому 

зменшується, що позитивно відображується на значенні коефіцієнту 

абсолютного концентрування. Примітно, що за умов формування рідкої 

міцелярної фази, в інтервалі концентрацій СH2Sal= 0,02-0,04 моль/л, вилучення 

білку практично повне.  

ВПЛИВ КОНЦЕНТРАЦІЇ ХЛОРИДУ НАТРІЮ. Збільшення вмісту хлориду 

натрію у дво- та трикомпонентній міцелярно-екстракційній системах на основі 

ДДСН також сприяє підвищенню ступеню вилучення овальбуміну (рис. 6.2). 

Максимальне значення R білку у фазу ДДСН-NaCl-H2Sal реалізується в області 

існування рідкої міцелярної фази при CNaCl > 0,3 моль/л. При цьому, здатність 

кристалічної фази ДДСН-NaCl кількісно вилучати білок досить примітна, і 
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пов’язується нами з висолюючою дією електроліту. Однак завеликий об’єм 

утворюваного у системі ДДСН-NaCl осаду обмежує застосування цієї фази для 

цілей концентрування. 
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Рис. 6.1. Ступінь вилучення (1) і коефіцієнт концентрування (2) овальбуміну у 

системі ДДСН-NaCI-H2Sal залежно від концентрації саліцилової кислоти. 

CДДСН= 0,1 моль/л, СAlb= 1 мг/мл, CNaCl= 1,0 моль/л, рН= 4, V0= 10 мл. 

 

0,4 0,8 1,2 1,6

20

40

60

80

100 2

1

C
NaCl

, моль/л

R, %

 

Рис. 6.2. Ступінь вилучення овальбуміну від концентрації хлориду натрію у 

системах ДДСН-NaCl (1) і ДДСН-NaCl-H2Sal (2). CДДСН= 0,1 моль/л, СAlb= 1 

мг/мл, CH2Sal= 0 (1); 0,04 (2) моль/л, рН= 4, V0= 10 мл. 

  

ВПЛИВ КИСЛОТНОСТІ РОЗЧИНУ. Як зазначалося у розділі 3, рідка 

міцелярна фаза ДДСН формується в інтервалі значень рН 1-4 за умов 

домінування молекулярної форми органічного модифікатора – саліцилової 
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кислоти, а при подальшому збільшенні рН у системі формується кристалічний 

осад. Разом з цим, утворювані у трикомпонентній системі ДДСН-NaCl-H2Sal 

рідкі та кристалічні фази ефективно вилучають білки у всьому досліджуваному 

інтервалі кислотності (рН 1-10, R>90%). При рН≈pI ступінь вилучення білку 

максимальний (рис. 6.3, криві 2, 3). Однак на фоні практично повного 

вилучення позитивно зарядженої форми білку у рідку міцелярну фазу ДДСН 

такий максимум виражений слабко.  
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Рис. 6.3. Залежність ступеню вилучення овальбуміну (1,2) та желатину (3) від 

рН у системах ДДСН-NaCl (1) і ДДСН-NaCl-H2Sal (2,3). CДДСН= 0,1 моль/л, 

CH2Sal= 0 (1); 0,04 (2, 3) моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л, Сбілку= 1 мг/мл,V0= 10 мл. 

 

Аналогічна залежність ступеню вилучення білків від кислотності 

середовища була отримана також і для двокомпонентної системи ДДСН-NaCl. Як 

показано на рис. 6.3, крива 1, залежність R = f(pH) характеризується наявністю 

максимуму при рН ≈ рІ. При цьому, на відміну від аніонної форми (рН > pI), 

позитивно заряджена форма білкового субстрату (рН < pI) краще вилучається в 

аніоноактивну фазу ДДСН.  

Таким чином, значення pI визначає не лише форму існування білкового 

субстрату при певній кислотності середовища, але й умови і ефективність 

міцелярно-екстракційного концентрування. У літературі відзначається, що при 

рН pI білок частково втрачає іонну атмосферу, його заряд близький до нуля, а 



 124 

білкові молекули здатні безперешкодно зближуватись до радіусу дії Ван-дер-

Ваальсових сил. У результаті, розмір та гідрофобність білкових агрегатів 

збільшується і у водних розчинах може формуватись осад [156, 157]. Отже 

наявність екстремуму при рН ≈ рІ на залежностях R  = f(pH) для дво- та 

трикомпонентних систем на основі ДДСН пояснюється збільшенням гідрофобності 

білкової молекули і, як наслідок, підвищенням ефективності її солюбілізації.  

У літературі відзначається, що присутні у розчинах білків електроліти та 

поверхнево-активні речовини різного типу впливать на стан кислотно-основних 

рівноваг [179, 180]. У зв’язку з цим, пошук оптимальних умов вилучення білків 

пов’язаний із попередньою оцінкою ефективних значень рІ у міцелярно-

екстракційному середовищі. Тому у роботі досліджено вплив ПАР різної 

природи, хлориду натрію та саліцилової кислоти на ефективні значення рК 

овальбуміну. Для з’ясування напрямку зсуву кислотно-основної рівноваги 

розчинів білку в залежності від типу ПАР в експерименті використовували 

катіонну ПАР етоній, аніонну ПАР ДДСН, та неіонну Triton X-100. 

Встановлено, що при введенні у водний розчин овальбуміну добавок 

ДДСН та Triton X-100 значення констант дисоціації аміногруп білку збільшуються, 

а у присутності саліцилової кислоти та етонію, навпаки, – зменшуються. 

Хлорид натрію на протоноакцепторні властивості аміногруп білку практично 

не впливає. При цьому ефективні значення pKNH2 овальбуміну у системах 

ДДСН-H2Sal та ДДСН-NaCl-H2Sal нижчі, ніж у водному розчині, табл. 6.3.  

Значення константи дисоціації карбоксильних груп білку у присутності 

ПАР та модифікуючих добавок також змінюється. Так, зростання значень pKСООН 

відбувається при додаванні аніонної та неіонної ПАР а також електроліту. З 

іншого боку, саліцилова кислота збільшує протонодонорні властивості 

карбоксильних груп білку. Значне зменшення ефективних значень pKСООН у 

системі білок-катіонна ПАР можна пояснити проявом електростатичних 

взаємодій між негативно зарядженими дисоційованими за карбоксильними 

групами часточками білку та катіонами етонію з одночасною солюбілізаціею 

білку міцелярними агрегатами КПАР, табл. 6.3. 
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Таблиця 6.3  

Значення pKNH2, pKСООН та рІ овальбуміну у присутності ПАР та 

модифікаторів (СДДСН= 0,1 моль/л, СTХ- 100= 0,05 моль/л, Сетоній=0,25 моль/л, 

СH2Sal= 0,04 моль/л, CNaCl=1,0 моль/л, СAlb= 450 мг/мл) 

Система pKNH2 pKСООН pIеф 

Водний розчин 6,27 3,46 4,86 

ДДСН 6,52 4,52 5,52 

Triton X-100 6,63 3,86 5,24 

Етоній 6,09 1,73 3,91 

NaCl 6,24 3,71 4,97 

H2Sal 5,11 2,90 4,00 

ДДСН-H2Sal 5,74 3,70 4,72 

ДДСН-NaCl-H2Sal 5,08 3,42 4,25 

 

Аналізом даних таблиці 6.3 встановлено, що додавання електроліту 

призводить до невеликого зменшення рІ білку, що можна пояснити зміною 

іонної сили середовища. У розчинах ДДСН і Triton X-100 значення рІ 

збільшується, а у міцелярному розчині катіонної ПАР етонію – значно 

зменшується. Додавання саліцилової кислоти до водного розчину білку сприяє 

зменшенню значення рІ овальбуміну. При цьому, введення саліцилової кислоти 

у міцелярні розчини нівелює вплив ДДСН і сприяє зменшенню рІ. Тому в 

трикомпонентній системі ДДСН-NaCl-H2Sal значення рІ≈4, що співпадає із 

значенням рН, при якому досягаються максимальні ступені вилучення білків. 

Аналогічно було перевірено вплив ДДСН та саліцилової кислоти на 

значення рІ желатину, табл. 6.4. Встановлено, що рІ желатину у 

трикомпонентній системі ДДСН-NaCl-H2Sal становить 5,6, що узгоджується із 

значенням рН, при якому досягаються максимальні ступені вилучення білку 

(рис. 6.4, крива 3).  
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Розраховане на основі кривих рН-метричного титрування водних 

розчинів значення ізоелектричної точки овальбуміну та желатину добре 

корелює із зазначеними у літературі даними (pI= 4,6 та 6,7 [70], відповідно).  

Таблиця 6.4 

Значення pKNH2 , pKСООН та рІ желатину у присутності ПАР та 

модифікаторів (СДДСН=0,1 моль/л, СH2Sal=0,04 моль/л, CNaCl=1,0 моль/л, 

Сжелатину=15 мг/мл) 

Система pKNH2 pKСООН pIеф 

Водний розчин  9,02  4,22  6,62  

ДДСН  9,27  4,95  7,11  

H2Sal  5,47  3,52  4,50  

NaCl  8,21  5,46  6,84  

ДДСН-H2Sal  6,84 4,92  5,88  

ДДСН-NaCl-H2Sal 6,72 4,52  5,62 

 

ВПЛИВ КОНЦЕНТРАЦІЇ ДДСН ТА БІЛКУ НА СТУПІНЬ ВИЛУЧЕННЯ. Стунінь 

вилучення білків також залежить від вмісту ДДСН і самого субстрату. Так, із 

збільшенням вмісту ДДСН в інтервалі концентрацій 0,01-0,1 моль/л 

спостерігається практично лінійне збільшення ступеню вилучення овальбуміну 

з 87 до ≈99% (рис. 6.4, крива 1). При цьому, розраховане з врахуванням 

співвідношення об’ємів водної і міцелярної фаз максимальне значення 

коефіцієнту абсолютного концентрування реалізується при СДДСН= 0,05 моль/л 

(рис. 6.4, крива 2).  

Зменшення вмісту білку у системі ДДСН-NaCl-H2Sal також сприяє 

збільшенню ступеню його вилучення, що підвищує конкурентноздатність 

методу при концентруванні мікрокількостей білкових субстратів. Так 

зменшення вмісту овальбуміну з 1,8 до 0,06 мг/мл підвищує ступінь його 

вилучення з 83 до 96% (pH 2,5). Примітно, що при рН  pI із зростанням 
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концентрації білку ступінь вилучення змінюється мало і становить ≥ 99% в 

усьому дослідженому діапазоні концентрацій.  
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Рис. 6.4. Ступінь вилучення (1) і коефіцієнт концентрування (2) овальбуміну 

від концентрації ДДСН у системі ДДСН-NaCl-H2Sal. СAlb= 1 мг/мл, CH2Sal= 0,04 

моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л, рН= 4, V0= 10 мл. 

 

На основі отриманих даних були знайдені умови кількісного вилучення 

білкових субстратів: СДДСН= 0,05 моль/л, СNaCl= 1,0 моль/л, СH2Sal= 0,02 моль/л, рН= 2. 

При цьому, досягаються високі коефіцієнти концентрування при використанні 

невеликих обємів проби (R> 98; K≈ 20 при V0= 10 мл; та K≈ 50 при V0= 50 мл).  

 

6.1.3. Фазоутворення у розчинах ДДСН у присутності білків  

У розділі 5 показано, що введення у систему ДДСН-NaCl-H2Sal органічного 

субстрату може спричиняти зміну температури фазоутворення, об’єму 

міцелярної фази та, відповідно, коефіцієнту концентрування. Тому у роботі 

перевірено вплив білків на параметри фазового розшарування в індивідуальних 

розчинах ДДСН, а також у системах ДДСН-NaCl та ДДСН-NaCl-H2Sal.  

СИСТЕМА БІЛОК-ДДСН. Температура фазоутворення та об’єм утворюваної 

фази в індивідуальних розчинах ДДСН із збільшенням рН монотонно 

збільшуються (рис. 6.5а, 6.5б, крива 1). Введення у систему білків спричиняє 

зміну параметрів фазоутворення, що може бути пов’язано з утворенням агрегатів 
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білку з аніонною ПАР. Отриманні для системи білок-ДДСН залежності 

TФУ, VМФ= f (pH) характеризуються наявністю максимуму при рН≈рІ (рис. 6.5а, 

6.5б, крива 2). За цих умов температура фазоутворення у системі близька до 

кімнатної і становить 18ºС. Вплив добавок білку на фазоутворення у кислих 

розчинах при рН<pI незначний, а при pH>pI значення температури 

фазоутворяння та об’єму фази у системі білок-ДДСН значно нижчі, ніж для 

індивідуальних розчинів ДДСН (рис. 6.5).  

Екстремуми на залежностях TФУ, VМФ= f(pH) зберігаються для білків різної 

природи. Однак із збільшенням гідрофобності білку вплив ізоелектричної 

точки на фазоутворення стає менш вираженим. Так, у системі БСА-ДДСН при 

рН рІ 4,0 кристалічний осад починає формуватись при 12ºС, а об’єм фази 

становить 1,2 мл. У присутності казеїну TФУ= 7ºС, VМФ=0,8 мл, відповідно. В 

інтервалі існування заряджених форм казеїну і БСА температура фазоутворення 

досить низька (≤5ºС), а значення об’ємів фаз практично незмінне (≈0,5 мл).  
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Рис. 6.5. Залежність температури фазоутворення (а) і об’єму (б) утворюваної 

фази ДДСН за відсутності (1) та у присутності (2) овальбуміну від рН. CДДСН= 

0,05 моль/л, СAlb= 0,2 мг/мл, V0= 10 мл. 

 

Збільшення концентрації ДДСН нівелює вплив білків на параметри 

фазоутворення. Так, при концентрації ДДСН 0,1 моль/л залежності TФУ, VМФ= 
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f(pH), отримані для індивідуальних розчинів ДДСН та для системи білок-

ДДСН, мають аналогічний характер.  

Відомо, що утворення іонних асоціатів у міцелярній системі сприяє 

значному зменшенню значень ККМ та, відповідно, зниженню температури 

фазоутворення [37]. Отже можна зробити висновок, що зменшення 

температури фазоутворення та об’єму утворюваної у розчинах ДДСН фази у 

присутності білків обумовлене формуванням у системі асоціатів білок-ДДСН. 

Не зважаючи на досить великі розміри іонних асоціатів, при рН рІ 

відбувається парадоксальне підвищення значень TФУ та VМФ, що можна 

пояснити частковою денатурації білку.  

СИСТЕМА БІЛОК-ДДСН-NaCl. Як було показано у розділі 3, для 

двокомпонентної системи ДДСН-NaCl характерно утворення об’ємних 

кристалічних осадів (VМФ> 5мл). При цьому, температура фазоутворення за 

обраних концентраційних умов (СДДСН= 0,1 моль/л, СNaCl=1,0 моль/л) складає 

≈ 35ºС. Встановлено, що у присутності білку параметри фазоутворення у 

системі ДДСН-NaCl практично не змінюються. Так, при введені у систему 

1 мг/мл овальбуміну значення TФУ збільшується лише на 3 С, а об’єму 

міцелярної фази – на 0,5 мл. При цьому фаза ДДСН-NaCl не щільна та має 

великий об’єм, що негативно позначується на коефіцієнті концентрування.  

СИСТЕМА БІЛОК-ДДСН-NaCl-H2Sal. Вище було показано, що одночасна 

присутність у системі електроліту і саліцилової кислоти сприяє формуванню 

компактної високов’язкої рідини. Так при CДДСН= 0,1 моль/л, CH2Sal= 0,04 

моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л температура фазоутворення становить ≈ 30ºС, а об’єм 

міцелярної ≈ 0,5 мл. Однак, при введенні білку у трикомпонентну систему 

ДДСН-NaCl-H2Sal температура фазоутворення підвищується на 6ºС, а об’єм 

міцелярної фази збільшується на 1,0 мл. Збільшення TФУ не викликає 

денатурації білку оскільки при 36ºС білок ще знаходиться у нативному стані. 

Проблема зменшення коефіцієнту концентрування внаслідок збільшення 

об’єму міцелярної фази вирішується підбором оптимальних концентраційних 

умов при використанні більших об’ємів проби або введенням додаткових 
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модифікуючих добавок. Примітно, що у трикомпонентній системі ДДСН-NaCl-

H2Sal на залежностях TФУ, VМФ= f(pH) прояв специфічного впливу білку на 

параметри фазоутворення в області pI практично відсутній.  

 

6.2. Колоїдно-хімічний стан та каталітична активність білку у 

модифікованій міцелярно-екстракційній системі ДДСН  

При дослідженні ефективності запропонованої процедури міцелярно-

екстракційного концентрування біологічних субстратів фазами ДДСН 

доцільним вбачалось перевірити наявність їх денатурації та, відповідно, 

збереження біологічної активності в умовах експерименту. Проблему 

вирішували дослідженням впливу концентраційних умов на колоїдно-хімічний 

стан розчинів у присутності додецилсульфату натрію, електроліту та гідротропу. 

Встановлення біологічної активності білків проводили дослідженням 

каталітичної активності гемоглобіну у модифікованій фазі ДДСН.  

КОЛОЇДНО-ХІМІЧНИЙ СТАН БІЛКІВ У МОДИФІКОВАНІЙ ФАЗІ ДДСН. 

Денатурація часто сприяє агрегації часток білку і збільшенню їх розміру. Тому при 

вивченні колоїдно-хімічного стану міцелярно-екстракційної системи ДДСН у 

присутності білків проводили оцінку каламутності (τ) та фактору розсіювання (F), 

що безпосередньо пов’язані з кількістю та розміром колоїдних часток у розчині.  

Добавки електролітів та органічних модифікаторів здатні впливати на 

специфіку взаємодій у системі ПАР-білок [169, 170]. При цьому механізми 

взаємодії ДДСН-білок у присутності електролітів і гідротропів детально не 

вивченні, а питання про колоїдно-хімічний стан білку у модифікованій 

міцелярній фазі ДДСН залишається відкритим. Тому, у роботі за наведеною у 

розділі 2 методикою оцінили вплив концентраційних та температурних умов на 

колоїдно-хімічні характеристики агрегатів у розчинах білку у присутності 

ДДСН, саліцилової кислоти та хлориду натрію.  

СИСТЕМА ДДСН-NACL-H2SAL. Встановлено, що внаслідок протилежно 

спрямованого і взаємно компенсуючого впливу електроліту та гідротропу у 

трикомпонентній системі ДДСН-NaCl-H2Sal при температурі >ТФУ формуються 
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агрегати колоїдного ступеню дисперсності. При цьому підвищення вмісту 

саліцилової кислоти сприяє збільшенню розмірів і стабілізації колоїдних часток 

(рис. 6.6, криві 1,2). Добавки NaCl збільшують каламутність розчину і 

практично не впливають на значення фактора розсіювання, що свідчить про 

зростання кількості колоїдних агрегатів (рис. 6.7, криві 1,2). 
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Рис. 6.6. Фактор розсіювання (1,3) та каламутність (2,4) розчинів у системі 

ДДСН-NaCl-H2Sal від концентрації саліцилової кислоти за відсутності (1,2) та у 

присутності білку (3,4). СДДСН= 0,1 моль/л, СNaCl= 0,7 моль/л, СAlb (мг/мл)= 0 

(1,2); 2 (3,4), рН= 8, t= 5 хв, λ= 560 нм. 
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Рис.6.7. Фактор розсіювання (1,3) та каламутність (2,4) розчинів у системі 

ДДСН-NaCl-H2Sal від концентрації електроліту за відсутності (1,2) та у 

присутності білку (3,4). СДДСН= 0,1 моль/л, СH2Sal= 0,02 моль/л, СAlb (мг/мл)= 0 

(1,2); 2 (3,4), рН= 8, t= 5 хв, λ= 560 нм. 
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СИСТЕМА БІЛОК-ДДСН-NACL-H2SAL. Вплив концентрації гідротропу у системі 

білок-ДДСН-NaCl-H2Sal характеризується збільшенням каламутності та фактору 

розсіювання, що свідчить про підвищення кількості часточок у розчині та 

перерозподіл їх за розміром (рис. 6.6, криві 3,4). При зростанні вмісту NaCl 

каламутність розчину збільшується, фактор розсіювання зменшується, і, 

відповідно, розмір колоїдних агрегатів збільшується (рис. 6.7, криві 3,4).  

Для трикомпонентних систем, що містять казеїн та БСА, різноспрямована 

дія електроліту та саліцилової кислоти на колоїдно-хімічний стан розчину 

зберігається. Добавки гідротропу збільшують значення фактора розсіювання, а 

добавки електроліту – зменшують.  

Примітно, що у системі білок-ДДСН-NaCl-H2Sal при рН≈рІ очікуваний 

максимум на залежності τ=f(рН) відсутній, а значення фактору розсіювання є 

найбільшим (рис. 6.8). Це свідчить про відсутність за цих умов денатурації 

білку і підтверджує домінування солюбілізуючого і стабілізуючого ефекту 

міцелярного розчину ДДСН над висолюючою дією компонентів системи. З іншого 

боку, при рН<рКа
1H2Sal

 спостерігається збільшення каламутності та зростання 

розміру часточок, що може бути обумовлено утворенням рідкої фази ДДСН.  
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Рис.6.8. Фактор розсіювання (1) та каламутність (2) розчинів білок-ДДСН-

NaCl-H2Sal від кислотності середовища. СДДСН= 0,1 моль/л, СH2Sal= 0,02 моль/л, 

СAlb (мг/мл)= 0 (1,2); 2 (3,4), рН= 8, t= 5 хв, λ= 560 нм. 
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ВПЛИВ ТЕМПЕРАТУРИ НА КОЛОЇДНО-ХІМІЧНИЙ СТАН СИСТЕМИ. 

Підвищення температури міцелярного розчину сприяє зменшенню значень 

ККМ і чисел агрегації ПАР [37]. З іншого боку, охолодження розчинів ДДСН 

нижче ТФУ призводить до формування міцелярної фази. Так, у розділі 3 

зазначалося, що за обраних умов при охолодженні у системі ДДСН-NaCl-H2Sal 

формується рідка аніоноактивна фаза. Встановлено, що при поступовому 

зниженні температури розчину від 36ºС до 18ºС спостерігається зростання 

каламутності і розміру часток, і при температурі <23ºС у системі утворюється 

фаза ДДСН (рис. 6.9).  
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Рис.6.9. Фактор розсіювання (1,3) та каламутність (2,4) розчинів ДДСН-NaCl-

H2Sal (1,2) і білок-ДДСН-NaCl-H2Sal (3,4) від температури. СДДСН=0,1 моль/л, 

СH2Sal=0,02 моль/л, СNaCl=0,7 моль/л, СAlb (мг/мл)= 0 (1,2); 2 (3,4), рН=2,5, λ=560 нм. 
 

Примітно, що характер наведених на рис. 6.9 залежностей τ= f(Т) і F= f(T) 

для модифікованих міцелярних систем ДДСН у присутності та за відсутності 

овальбуміну ідентичний. Це дозволяє припустити, що міцелярно-екстракційне 

концентрування білків модифікованими фазами ДДСН відбувається за механізмом 

солюбілізації з подальшим фазоутворенням при охолодженні розчину. При 

цьому висолююча дія компонентів системи ДДСН-NaCl-H2Sal відсутня.  

КАТАЛІТИЧНА АКТИВНІСТЬ ГЕМОПРОТЕЇНІВ У МОДИФІКОВАНІЙ ФАЗІ ДДСН. 

Характерною особливістю білків являється їх каталітична активність. Білки 

контролюють практично всі реакції, які відбуваються у живій клітині. 
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Каталітична активність білку виступає свідченням його нативного стану. 

Збереження нативної природи білку після процедури його виділення є 

жорсткою вимогою при проведенні імунно-хімічного аналізу, у медичній та 

харчовій промисловості при отриманні концентратів вірусів, бактерій та білків 

з сироватки молока. Тому у роботі на прикладі гемоглобіну перевірено 

збереження каталітичних властивостей білку у модифікованій міцелярно-

екстракційній системі на основі ДДСН.  

Встановлення каталітичної активності гемоглобіну у модифікованій 

міцелярній фазі ДДСН проводили за наведеною у розділі 2 методикою. 

Аналізом отриманих кінетичних кривих окиснення БПЧ пероксидом водню у 

присутності гемоглобіну для водних розчинів та міцелярної фази ДДСН-NaCl-

H2Sal показано збереження каталітичної активності білку у концентраті. При 

цьому, каталітична активність гемоглобіну при його вилученні у міцелярну 

фазу ДДСН-NaCl-H2Sal підвищується вдвічі, у порівнянні з його активністю у 

водному розчині (табл. 6.5). Примітно, що швидкість реакції у міцелярній фазі 

ДДСН за відсутності гемоглобіну взагалі уповільнюється. У модифікованій 

системі на основі ДДСН також спостерігається майже двократне підвищення 

пероксидазної активності і інших гемопротеїнів - каталази та пероксидази. 

Таблиця 6.5 

Каталітична активність гемоглобіну у воді та у міцелярній фазі ДДСН 

(CНb= 0,017 мг/мл, СБПЧ= 3,6∙10
-6

 моль/л, СДДСН= 0,05 моль/л, СН2SaI= 0,02 

моль/л, СNaCI= 1,0 моль/л) 

Проба Водний розчин Міцелярна фаза 

Максимальна швидкість реакції (Vmax , хв
-1

) 0,041 0,101 

Константа Міхаеліса (KM, моль/л) 1,4∙10
-6

 1,9∙10
-6

 

Активність гемоглобіну (A, моль 
-1

∙хв
-11

)) 5,2∙10
4
 11∙10

4
 

 

Отримані дані свідчать про збереження нативної природи білку після 

його концентрування у модифіковану саліциловою кислотою та хлоридом 



 135 

натрію міцелярну фазу ДДСН, що підтверджує високу ефективність 

запропонованої у роботі методики вилучення білкових субстратів. 

 

6.3. Вилучення та концентрування білків модифікованою фазою ДДСН з 

твердих поверхонь та біологічних рідин 

На підставі отриманих у роботі даних запропоновано новий підхід до 

виявлення та визначення білків в об’єктах різного типу. При цьому 

солюбілізаційна здатність розчинів ДДСН використана для ефективного 

змивання білків з поверхні твердого зразка (пробопідготовка), а наступне 

формування низькотемпературної аніоноактивної фази – для одержання 

концентрату. Запропоновані у розділі 6.1. умови вилучення білкових субстратів 

були випробувані при визначенні вмісту білку у модельних розчинах по методу 

введено-знайдено при виявленні, концентруванні і визначенні білків на 

тканинах, твердих поверхнях та у біологічних рідинах. Визначення вмісту 

білків у розчинах проводили спектрофотометричним методом з використанням 

модифікованого біуретового реагенту за зазначеною у розділі 2 методикою.  

ВИЗНАЧЕННЯ ВМІСТУ БІЛКУ У МОДЕЛЬНИХ РОЗЧИНАХ. У мірні циліндри 

об’ємом 10 мл та 50 мл
 
вносили 1,0 мл 10 мг/мл розчину овальбуміну або 5,0 

мл 2 мг/мл казеїну. Потім у циліндри додавали 1,0 мл або 5,0 мл 0,2 моль/л 

розчину саліцилової кислоти, приготованого на 0,5 моль/л розчині ДДСН, 

2,0 мл або 10 мл 30%-го розчину NaCl, відповідно до їх вихідного об’єму 

проби. Доводили дистильованою водою до мітки, нагрівали до розчинення 

осаду, перемішували та встановлювали pH 2. Потім розчини охолоджували до 

кімнатної температури. Утворену після охолодження міцелярну фазу відділяли 

від водної фази декантацією, переносили у мірну колбу ємністю 25 мл та 

визначали вміст білку спектрофотометричним методом з модифікованим 

біуретовим реагентом. 

Отримані дані свідчать про достатню відтворюваність та правильність 

розробленої методики: відносне стандартне відхилення при визначенні 1,0 мг/мл 

білку становить ≤0,03, а відносна похибка визначення не перевищує 5%, табл. 6.6.  
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Таблиця 6.6  

Результати визначення білків у модельних розчинах (n=4, P=0,95) 

Білок 
Введено, 

мкг/мл 

Знайдено, 

мкг/мл 
Sr Кabs= VВФ/VМФ 

Овальбумін 
100 98 ± 2 0,013 20

*
 

100 99 ± 1 0,010 50
**

 

Казеїн 
100 95 ± 5 0,033 20

*
 

100 97 ± 3 0,019 50
**

 

*- V0=10 мл; **- V0=50 мл 

ВИДІЛЕННЯ КАЗЕЇНУ З МОЛОКА. Порівнянням стандартної методики 

вилучення казеїну з молока та молочних продуктів [230] із запропонованою у 

роботі міцелярно-екстракційною методикою концентрування білків була 

підтверджена доцільність використання модифікованої фази ДДСН для 

виділення білкових субстратів із біологічних рідин. Вилучення білків 

контролювали спектрофотометричним методом по біуретовій реакції.  

Вилучення казеїну з молока у аніоноактивну фазу ДДСН проводили за 

наступною методикою. У мірні циліндри ємністю 10 мл
 
вносили 1,0 мл 0,5 

моль/л розчину ДДСН, 1,0 мл 0,2 моль/л розчину саліцилової кислоти, 0,3 мл 

знежиреного молока (задекларований виробником вміст білку 2,86 %), доводили 

дистильованою водою до 8 мл, встановлювали рН 2, і додавали 2,0 мл 30%-

вого розчину NaCl. Потім мірні циліндри поміщали у водяну баню, нагрівали 

до 30°С, перемішували й охолоджували до кімнатної температури ( 20°С). 

Сформовану після охолодження міцелярну фазу (VМФ~0,2 мл) відокремлювали 

від водної фази декантацією та проводили визначення вмісту білку у концентраті.  

Знайдений за розробленою методикою вміст білків у молоці добре 

корелює із задекларованим виробником і складає 2,9±0,2% (n=5, P=0,95, 

Sr=0,05), а метрологічні характеристики методики узгоджуються із даними 

ДЕСТ [230]. 

КОНЦЕНТРУВАННЯ БІЛКІВ УРИНИ. Визначення білку у сечі є обов'язковим 

елементом досліджень при діагностиці захворювань нирок і сечовивідних 
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шляхів. Однак при визначенні мінімальних кількостей білку у сечі здорової 

людини та при діагностиці мікроальбумінурії традиційні методи аналізу не 

забезпечують достатньої чутливості й вимагають попереднього 

концентрування [181]. Для позалабораторних досліджень і швидкої оцінки 

вмісту білку у сечі застосовують тест-методи [231]. З цією метою часто 

використовують діагностичні смужки. Однак вони не ідентифікують білок при 

його вмісті у сечі на рівні нижче нормального [232]. Тому, у цілому ряді 

випадків проведення процедури концентрування є об'єктивно необхідною 

умовою визначення білків сечі. 

При оцінці можливостей міцелярно-екстракційного концентрування 

уринових білків фазами на основі ДДСН використовували ранкову сечу 

здорової дитини 9-років чоловічої статі.  

У мірні циліндри ємністю 10 мл
 

відбирали 7,0 мл проби 

відцентрифугованої сечі, додавали 1 мл 0,2 моль/л розчину саліцилової 

кислоти, приготованого на 0,5 моль/л розчині ДДСН, встановлювали рН 2, 

додавали 2 мл 30% розчину NaCl. Для гомогенізації системи циліндри 

поміщали у водяну баню, нагрівали до 30°С та перемішували. Отримані 

розчини охолоджували до кімнатної температури. Утворену після охолодження 

міцелярну фазу (VМФ 0,5 мл) відокремлювали від водної фази та проводили 

визначення вмісту білку. Дані табл. 6.7 свідчать про достатнью правильність і 

точність розробленої методики визначення білку з попереднім його 

вилученням у міцелярну фазу ДДСН з малих проб сечі. 

Таблиця 6.7  

Результати визначення добавок білку у сечі (n=4, P=0,95) 

Введено, мкг/мл Знайдено, мкг/мл Sr 

10 10 ± 0,9  0,057 

25 25 ± 2 0,050 

50 49 ± 3 0,038 

100 95 ± 6 0,040 
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ВИЛУЧЕННЯ І КОНЦЕНТРУВАННЯ БІЛКІВ З ТКАНИНИ. Підбір оптимальних 

методів змивання та концентрування білків проводиться при пошуку 

мікрокількостей білків на тканинах та твердих поверхнях у рамках 

криміналістичної експертизи. Вилучення білків з твердої поверхні проводять 

змиванням субстрату тканиною змоченою у розчині екстрагенту, а процедура 

вилучення білків з тканини полягає у тривалому вимиванні зразка у екстрагенті 

[163, 164, 232, 233]. У розділі 1 зазначалося про перспективність використання 

міцелярних розчинів ПАР для вилучення білкових субстратів з поверхонь. 

Тому, у роботі розроблено методику вилучення білків модифікованою фазою 

ДДСН з тканин.  

Методика вилучення білку з тканини фазою ДДСН-NaCl-H2Sal. Зразок 

бавовняної тканини (10х10 см), на яку попередньо нанесли овальбумін і 

висушили (кімнатна температура), поміщали в 50 мл 0,05 моль/л розчину 

ДДСН та ополіскували протягом 20 хв (магнітна мішалка). Тканину витягали, 

до отриманого розчину додавали 0,138 г саліцилової кислоти, встановлювали 

рН 2 і додавали 3,0 г хлориду натрію. Отриману суміш нагрівали до 30ºС, 

перемішували та охолоджували до кімнатної температури. Утворювана при 

охолодженні міцелярна фаза ДДСН збиралась на дні циліндру (VМФ  1,0 мл). 

Після повного розшарування та відокремлення водної фази декантацією 

проводили визначення вмісту білку у концентраті.  

Отримані результати свідчать про кількісне вилучення білкових 

субстанцій з тканини та достатню правильність розробленої методики, табл.6.8.  

Таблиця 6.8  

Результати визначення білку на тканині (n=4, P=0,95) 

Нанесено, мг R, % Знайдено, мг S
r
 

0,40 >99 0,42 ± 0,06 0,090 

1,0 >99 1,0 ± 0,08 0,050 

1,6 94 1,5 ± 0,13 0,054 
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Встановлено, що ступені вилучення білків з тканин різного типу у фазу 

ДДСН досить високі. При цьому з марлевої тканини білки вилучаються 

практично повністю, табл. 6.9. Це свідчить про можливість використання 

марлевої тканини при змиванні білкових субстанцій з твердої поверхні.  

Таблиця 6.9  

Ступінь вилучення овальбуміну з різних тканин у модифіковану міцелярну 

фазу ДДСН (Сддсн= 0,05 моль/л, СН2SaI= 0,02 моль/л, СAlb= 1 мг/мл, рН=2) 

Тип матеріалу R,% 

Вовна 88 

Махрова тканина (рушник) 91 

Бавовняна тканина 96 

Марлева тканина >99 

Паперова серветка - * 

*- розчин каламутний 

 

Примітно, що використання суміші ДДСН-саліцилова кислота на етапі 

змивання білку з поверхні є недоцільним, оскільки може призводити до 

передчасної денатурації. Тому, для зменшення часу взаємодії білку з 

гідротропною добавкою, змивання білку з поверхні слід проводити міцелярним 

розчином ДДСН.  

ВИЛУЧЕННЯ І КОНЦЕНТРУВАННЯ БІЛКІВ З ТВЕРДОЇ ПОВЕРХНІ. У роботі 

також було розроблено методику міцелярної екстракції білку модифікованими 

фазами на основі ДДСН з твердих поверхонь різного типу. Вилучення білку з 

твердої поверхні проводили тканиною змоченою у 50 мл 0,05 моль/л розчину 

ДДСН. Потім тканину поміщали у стакан ємністю 50 мл, що містив зазначений 

розчин ДДСН, та відмивали протягом 20 хвилин (магнітна мішалка). Після 

вилучення тканини, до отриманого розчину овальбуміну додавали 0,138 г 

саліцилової кислоти, встановлювали рН 4 та додавали 3,0 г хлориду натрію. 

Отриману суміш нагрівали до температури >ТФУ (30ºС), перемішували та 
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охолоджували до кімнатної температури. Утворена після охолодження розчину 

міцелярна фаза ДДСН збиралась на дні стакану (VМФ  1,0 мл). Після повного 

розшарування та відокремлення водної фази декантацією проводили визначення 

білку у концентраті за біуретовою реакцією. Отримані результати свідчать про 

кількісне вилучення білку з твердої поверхні (R ≥ 96%) та достатню правильність 

розробленої методики (Sr≤0,05, n=3, P=0,95).  

Встановлено, що найбільш повно білки вилучаються фазами ДДСН зі 

скляної поверхні та трохи гірше з дерев’яної і керамічної (табл. 6.10). Змивання з 

пористої поверхні кістки ускладнене, а вилучення білків з поверхні металу 

проводити практично неможливо внаслідок високої здатності саліцилової кислоти 

до комплексоутворення з іонами металів. Це заважає проведенню повного фазового 

розшарування розчину ДДСН та коректному визначенню вмісту білку у 

концентраті біуретовим методом. 

Таблиця 6.10 

Ступінь вилучення овальбуміну з поверхонь різного типу модифікованою 

фазою ДДСН (СAlb=1 мг/мл, СДДСН=0,05 моль/л, СН2SaI=0,02 моль/л, рН=2) 

Тип твердої поверхні R,% 

Кістка 94 

Металічна* 95 

Керамічна 96 

Дерев’яна  97  

Скло >99  

*- нержавіюча сталь 

 

Використовуючи каталітичні властивості індикаторної реакції БПК з 

пероксидом водню було проведено визначення вмісту гемоглобіну на твердій 

поверхні з попереднім його концентруванням у міцелярну фазу ДДСН-NaCl-H2Sal 

Гемоглобін визначали спектрофотометрично за методикою [207], а його 

вилучення з носія у міцелярну фазу проводили безпосередньо змиванням 

міцелярним розчином ДДСН. Градуювальний графік (ΔА
540

=0,252+0,339∙СHb 
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(мг/мл), r
2
=0,998) характеризується широким діапазоном лінійності – 0,1-1,0 

мг/мл. Дані таблиці 6.11 свідчать про достатьню правильність і точність 

розробленої методики визначення білку на твердій поверхні з попереднім його 

концентруванням у міцелярну аніоноактивну фазу ДДСН. 

Таблиця 6.11  

Ступінь вилучення гемоглобіну з поверхонь різного типу модифікованою 

фазою ДДСН (СДДСН= 0,05 моль/л, СН2SaI= 0,04 моль/л,  

СNaCI= 1,0 моль/л, рН= 2, t= 20хв) 

Тип поверхні Нанесено Hb, мг Знайдено Hb, мг R, % 

Дерево 0,18 0,17 ± 0,03 0,094 

Бавовна 0,36 0,35 ± 0,02 0,031 

Скло 0,18 0,18 ± 0,01 0,029 

 

Розроблену у роботі міцелярно-екстракційну методику вилучення білку з 

твердої поверхні використали для визначенні вмісту альбуміну на поверхні 

річкової гальки. Для цього 30 г білої річкової гальки (фракції d ≈ 0,5 см), на яку 

попередньо нанесли овальбумін і просушили, поміщали в 50 мл 0,05 моль/л 

розчину ДДСН і відмивали протягом 30 хв (магнітна мішалка). Гальку витягали 

та проводили концентрування й спектрофотометричне визначення білку в 

концентраті (VМФ  1 мл) з біуретовим реагентом.  

Дані табл. 6.12 показують достатню правильність і точність розробленої 

методики визначення білку на твердій поверхні. 

Таблиця 6.12 

 Результати визначення вмісту білку на річковій гальці (n=4, P=0.95) 

Нанесено, мг R, % Знайдено, мг S
r
 

0,40 90 0,36 ± 0,04 0,069 

1,0 98 0,98 ± 0,09 0,058 

1,6 83 1,32 ± 0,15 0,071 
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6.4. Спектрофотометричне визначення білку з попереднім міцелярно-

екстракційним концентруванням модифікованими фазами ДДСН 

Актуальність проблеми визначення мікрокількостей білків зумовлює 

необхідність пошуку альтернативних експресних аналітичних систем з 

покращеними метрологічними показниками. В огляді літератури зазначалось 

що, при кількісному визначенні білку у фізіологічних рідинах найбільш 

поширеним є спектрофотометричний метод, заснований на взаємодії 

сульфофталеїнових індикаторів з аміногрупами білків.  Утворення іонних 

асоціатів білків з барвниками супроводжується збільшенням поглинання 

розчину у довгохвильовій області [197]. При цьому значення рН у розчині 

повинно бути трохи нижче значення ізоелектричної точки білку та близьким до 

значення константи дисоціації сульфофталеїнового барвнику [191, 192]. З 

нашої точки зору, сполучення такої спектрофотометричної методики 

визначення білку з попереднім його концентруванням у модифіковану фазу 

ДДСН може сприяти підвищенню чутливості методики при використанні 

невеликих об’ємів проб для аналізу.  

На першому етапі при розробці міцелярно-екстракційної 

спектрофотометричної методики визначення білку було проведено вибір 

сульфофталеїнового індикатору. Як показано у розділі 4, у модифіковану 

саліциловою кислотою та хлоридом натрію фазу ДДСН вилучаються аніонні 

форми високогідрофобних органічних речовин. Тому, у роботі 

використовували гідрофобні сульфофталеїнові індикатори, такі як 

бромфеноловий синій, бромкрезоловий пурпурний та бромкрезоловий зелений.  

Можливість спектрофотометричного визначення білкових субстратів з 

сульфофталеїновим барвником після концентрування підтверджується 

збільшенням поглинання розчинів білок-сульфофталеїновий індикатор у 

присутності компонентів міцелярно-екстракційної системи ДДСН-NaCl-H2Sal. 

Даний ефект відстежується для всіх використаних у роботі індикаторів (БФС, 

БКП, БКЗ), проте найбільш чітко виражений для бромкрезолового зеленого. 

Значення константи дисоціації сульфофталеїнового барвника є важливим 
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параметром при виборі умов проведення спектрофотометричного визначення 

білку. Однак, ПАР та модифікуючі добавки хлориду натрію і саліцилової 

кислоти здатні змінювати характер кислотно-основних рівноваг у системі. 

Тому попередньо дослідили вплив ДДСН та модифікаторів на значення 

констант дисоціації досліджених сульфофталеїнових індикаторів. Встановлено, 

що ДДСН підвищує значення рКа реагентів, а добавки саліцилової кислоти – 

навпаки, зменшують, табл. 6.13. 

Таблиця 6.13 

Значення рК сульфофталеїнових індикаторів у системах на основі ДДСН 

(Cбарвнику= 7,5∙10
-5
 моль/л, СAlb= 1 мг/мл, СДДСН= 0,1 моль/л, СН2Sal= 0,04 моль/л) 

Система 
рК 

БКЗ БФС БКП 

Водний розчин 4,91 4,03 6,41 

ДДСН 6,22 5,06 7,42 

ДДСН- Н2Sal 5,21 4,55 6,69 

ДДСН-Н2Sal-білок 5,15 4,43 6,52 

 

Аналізом спектрів поглинання розчинів, отриманих щляхом розбавлення 

міцелярного концентрату білку у фазі ДДСН-NaCl-H2Sal до 5 мл та додавання 

сульфофталеїновго індикатору (CБКЗ= 7,5∙10
-5

 моль/л, СAlb= 1 мг/мл, СДДСН= 0,1 

моль/л, СН2Sal= 0,04 моль/л), показано, що найбільша різниця поглинання 

розчинів у присутності та за відсутності білку відбувається при значеннях рН, 

близьких до значень рК сульфофталеїнового барвника у модифікованій 

міцелярній фазі ДДСН (рис. 6.13). 

На основі отриманих даних були обрані оптимальні значення рН та 

розроблена міцелярно-екстракційна спектрофотометрична методика 

визначення білкових субстратів на твердій поверхні з використанням 

сульфофталеїнових індикаторів в якості реагенту.  
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Рис. 6.10. Зміна поглинання БКЗ у модифікованій фазі ДДСН у присутності 

овальбуміну залежно від рН.  

 

Методика спектрофотометричного визначення білку з попереднім 

концентрування міцелярною фазою ДДСН. Виділення білку з твердої поверхні 

проводили марлевою тканиною, змоченою у 0,05 моль/л розчину ДДСН з рН 8. 

Потім тканину поміщали у стакан ємністю 50 мл, що містив 10 мл 0,5 моль/л 

розчину ДДСН, та відмивали протягом 20 хв (магнітна мішалка). Після 

вилучення тканини до розчину альбуміну додавали 0,138 г саліцилової 

кислоти, встановлювали рН 2 та додавали 10 мл 30 % хлориду натрію. Суміш 

нагрівали до температури >ТФУ (30ºС), перемішували та охолоджували до 

кімнатної температури. Утворена після охолодження розчину міцелярна фаза 

ДДСН збиралась на дні стакану (VМФ  1,0 мл). Після повного розшарування та 

відокремлення водної фази декантацією проводили спектрофотометричне 

визначення білку. Для цього до міцелярної фази додавали 0,8 мл 0,5 моль/л 

гідрооксиду натрію (рН=5,2), 2,5 мл 1,5∙10
-4 

моль/л розчину БКЗ, доводили 

об'єм до 5,0 мл і витримували 20 хв, після чого проводили 

спектрофотометричне визначення білку при =590 нм у кюветі з l=1 см. Вміст 

білку розраховували за рівнянням градуювального графіку.  

Досліджені у роботі сульфофталеїнові індикатори були перевірені на 

доцільність їх використання для спектрофотометричного визначення білків 

після їх міцелярно-екстракційного концентрування в фазу ДДСН. З цією метою 
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за розробленою методикою були побудовані градуювальні графіки та 

розраховані межі визначення білків, табл. 6.14. 

Таблиця 6.14 

Рівняння градуювального графіку та значення межі визначення білку із 

сульфофталеїновими індикаторами після його вилучення у модифіковану 

фазу ДДСН 

Реагент рН Градуювальний графік r
2
 

МВ
*
, 

мг/л 

БКЗ 5,5 А
620

 =(0,001±0,003)+(0,045±0,002)∙Сбілку, мг/мл 0,996 0,31 

БФС 4,5 А
540

=(0,001±0,004)+(0,046±0,002)∙ Сбілку, мг/мл; 0,996 0,54 

БКП 6,6 А
620

 =(0,003±0,004)+(0,041±0,002)∙Сбілку,  мг/мл; 0,996 0,58 

*- значення МВ розраховане з урахуванням коефіціенту концентрування 

 

Дані таблиці 6.14 свідчать про те, що для спектрофотометричного 

визначення білкових субстратів після їх попереднього вилучення у фазу ДДСН 

можна використовувати всі зазначені сульфофталеїнові індикатори. Однак при 

використанні БКЗ досягається найнижча межа визначення та з’являється 

можливість проведення візуального визначення білку. 

У таблиці 6.15. наведено результати спектрофотометричного визначення 

вмісту овальбуміну на твердій поверхні після його попереднього вилучення у 

модифіковану фазу ДДСН з використанням індикатору БКЗ. Отримані 

результати характеризується достатньою правильністю та точністю 

розробленої методики. 

Таблиця 6.15 

Результати визначення овальбуміну на скляній поверхні після екстракції 

фазою ДДСН-NaCl-H2Sal (n=3, P=0,95) 

Введено, мг Знайдено, мг Sr 

0,50 0,49 ± 0,02 0,024 

1,0 0,97 ± 0,08 0,044 

2,0 1,9 ± 0,1 0,028 
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Високу контрастність реакції реалізовано у роботі для розробки методики 

експресного візуального визначення білків, табл. 6.16. Розроблена методика 

характеризується задовільною правильністю та точністю. 

Таблиця 6.16 

Візуальне визначення овальбуміну на твердій поверхні з попереднім 

міцелярно-екстракційним концентруванням у фазу ДДСН 

Шкала візуального визначення овальбуміну у міцелярному розчині ДДСН з БКЗ 

 
 

Вміст овальбуміну, мг/мл       0         0,2      0,4     0,8     1,0     2,0   3,0 

Результати визначення (n=5, P=0,95) 

Введено, мг Знайдено, мг Sr 

1,0 1,0 ± 0,1 0,080 

 

У порівнянні із запропонованими у літературі методиками аналізу, 

розроблена спектрофотометрична методика визначення білку з попереднім 

міцелярно-екстракційним концентруванням модифікованою фазою ДДСН 

характеризується нижчими значеннями межі визначення білкових субстратів та 

високими значеннями коефіцієнту концентрування при використанні 

невеликих обємів проби (К= 20, V0= 10 мл). Розроблені умови вилучення та 

визначення білкових сполук можуть бути реалізовані в судово-

криміналістичних експертизах а також для пошуку білкових молекул на 

твердих зразках після промивання проби розчином ПАР. 

 

6.5. Висновки до розділу 6. 

Проведено оцінку ефективності вилучення білків міцелярними фазами 

ДДСН, модифікованими добавками електролітів, органічних кислот і спиртів. 

Показано, що найбільш придатною для концентрування як гідрофільних, так і 

гідрофобних білкових субстратів є міцелярна фаза ДДСН-NaCl-H2Sal.  
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Показано, що практично повне вилучення білків у рідку модифіковану 

фазу ДДСН досягається за умов існування позитивно зарядженої форми 

білкового субстрату та при значеннях рН, близьких до ізоелектричної точки 

білку. Дослідженням колоїдно-хімічного стану розчинів овальбуміну та 

каталітичної активності гемопротеїнів підтверджено збереження нативної 

природи білків у модифікованій аніоноактивній фазі. 

Здійснено вибір оптимальних концентраційних умов, що забезпечують 

досягнення прийнятних параметрів фазоутворення, концентрування та 

вилучення білків у міцелярну фазу ДДСН. Розроблені умови міцелярно-

екстракційного концентрування використані для кількісного вилучення 

(R>90%, К 50) та спектрофотометричного визначення білків за біуретовою 

реакцією у фізіологічних рідинах (МВ=2,5 мкг/мл, Sr<0,05), на тканинах і 

твердих поверхнях (Sr<0,09). При цьому, солюбілізуюча здатність ДДСН 

використана для вилучення білку з поверхонь, а подальше формування фази 

ДДСН – для отримання концентрату. 

Показано, що гібридні методики, основані на сполученні міцелярної 

екстракції фазами ДДСН із спектрофотометричним визначенням білків з 

бромкрезоловим зеленим, характеризуються високою чутливістю (МВ 

1,5 мкг/мл при К=20), точністю (Sr<0,04) та контрастністю реакції, що 

забезпечує можливість їх експресного візуального визначення на твердих 

поверхнях (Sr=0,08).  
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ВИСНОВКИ 

1. Розроблено умови одержання рідкої компактної фази з розчинів ДДСН 

у присутності електроліту та органічних модифікаторів кислотної природи для 

цілей концентрування. Найбільші коефіцієнти концентрування 

мікрокомпонентів досягаються при модифікації міцелярно-екстракційної 

системи ДДСН саліциловою кислотою та хлоридом натрію (К=20, V0=10 мл; 

К=50, V0=50 мл). Міцелярна екстракція органічних речовин у фазу ДДСН-

NaCl-H2Sal зростає у ряду: аніонні < незаряджені (цвіттер-іонні) < катіонні 

субстрати. Зменшення внеску метиленового та відповідне збільшення внеску 

карбоксильного фрагментів у вільну енергію пересольватації карбонових 

кислот при їх міцелярній екстракції пояснює здатність модифікованої фази 

ДДСН вилучати як гідрофобні, так і гідрофільні субстрати. 

2. Катіонні форми лікарських речовин основної природи з lgP>2,5 та 

молекулярні форми кислотних лікарських речовин з lgP>3,5 вилучаються у 

модифіковану фазу ДДСН практично повністю. Збільшення ступеню вилучення 

лікарських речовин кислотної природи відбувається з послабленням їх 

протонодонорних властивостей, а для лікарських речовин основної природи – 

із зростанням їх протоноакцепторної здатності. Підвищення вибірковості та 

ступеню вилучення у рядах лікарських речовин та іонів металів зумовлене 

супрамолекулярною будовою міцелярної фази. Врахування спільного впливу 

дескрипторів гідрофобності, будови і протолітичних властивостей субстрату 

забезпечує кількісне прогнозування вилучення лікарських речовин у фазу ДДСН.  

3. У міцелярному розчині ДДСН значення констант дисоціації 

гідрофобних субстратів збільшуються, а гідрофільних – навпаки, зменшуються. 

Лінійний характер залежності ΔpK=f(lgP) дає можливість прогнозувати 

показник lgP лікарських речовин на основі вимірювань констант їх дисоціації у 

розчинах ДДСН. Різноспрямована дія ДДСН на протолітичні властивості 

органічних речовин різної гідрофобності забезпечує одночасне рН-метричне 

визначення вмісту лікарських речовин з близькими значеннями рКа: при 

встановленні вмісту теофіліну в суміші з більш гідрофобним парацетамолом у 
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складі таблеток «Теофедрин ІС» Sr  0,13 та 0,027, відповідно.  

4. Практично повне вилучення білків у рідку модифіковану фазу ДДСН 

досягається за умов існування позитивно зарядженої форми білкового 

субстрату та при значеннях рН, близьких до ізоелектричної точки білку. У 

міцелярну аніоноактивну фазу білкові субстрати вилучаються у нативній формі 

із збереженням їх каталітичної активності.  

5. Методики спектрофотометричного визначення дротаверину та ВЕРХ 

визначення папаверину у сечі з попереднім концентруванням у модифіковану 

фазу ДДСН характеризуються задовільною чутливістю та точністю: для 

дротаверину МВ 0,25 мкг/мл, Sr ≤ 0,03, а для папаверину – МВ 0,01 мкг/мл, Sr ≤ 

0,06. Розроблені умови міцелярно-екстракційного концентрування у фазу 

ДДСН використані для кількісного вилучення білків (R>90%, К 50) та їх 

спектрофотометричного визначення за біуретовою реакцією у фізіологічних 

рідинах (МВ=2,5 мкг/мл), на тканинах і твердих поверхнях (Sr<0,09). Гібридні 

методики, основані на сполученні міцелярної екстракції фазами ДДСН із 

спектрофотометричним визначенням білків з бромкрезоловим зеленим, 

характеризуються високою чутливістю (МВ 1,5 мкг/мл при К=20), точністю 

(Sr<0,04) та контрастністю реакції, що забезпечує можливість їх експресного 

візуального визначення на твердих поверхнях (S r=0,08).  
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Додаток А 

 
Вплив концентраційних умов та кислотності середовища на параметри фазоутворення у трикомпонентній системі 

ДДСН-NaCl-сульфосаліцилова кислота (CДДСН=0,1моль/л, CNaCl= 1,0 моль/л, V0=10 мл)  
Концентраційні умови 

ТФУ, ºС VМФ*, мл Агрегатний стан фази ДДСН 
СНА, моль/л pH 

0 4 35 8,0 

Крупнокристалічний осад 

0,005 4 18 6,0 

0,01 4 24 5,5 

0,02 4 25 5,0 

0,04 4 26 4,8 

0,08 4 26 4,0 

0,12 4 26 4,2 

0,18 4 26 6,6 

 

0,10 1 23 4,2 

Крупнокристалічний осад 

0,10 2 26 5,0 

0,10 4 26 6,6 

0,10 6 28 6,0 

0,10 8 29 5,8 

0,10 10 30 5,0 

 
Вплив концентраційних умов та кислотності середовища на параметри фазоутворення у системі ДДСН-NaCl-фенол  

Концентраційні умови ТФУ, ºС VМФ*, мл Агрегатний стан фази ДДСН 

1 2 3 4 5 6 7 

1,0 Сфенол, моль/л pH CДДСН, моль/л  

1,0 0 7 0,10 35 10 
Крупнокристалічний осад 

1,0 0,05 7 0,10 30 4,0 

1,0 0,11 7 0,10 23 3,0 Рідка міцелярна фаза+кристали 

1,0 0,22 7 0,10 14 1,0 
Рідка високов’язка міцелярна фаза 

1,0 0,44 7 0,10 9 0,3 
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Продовження додатку А 

1 2 3 4 5 6 7 

1,0 0,10 1 0,10 -1 5,0 

Крупнокристалічний осад 
1,0 0,10 2 0,10 1 4,0 

1,0 0,10 4 0,10 1 4,4 

1,0 0,10 6 0,10 2 5,2 

1,0 0,10 8 0,10 4 1,5 

Рідка високов’язка міцелярна фаза 1,0 0,10 9 0,10 6 2,0 

1,0 0,10 10 0,10 10 1,6 

 

1,0 0,10 7 0,02 14 0,3 

Рідка високов’язка міцелярна фаза 

1,0 0,10 7 0,04 15 0,5 

1,0 0,10 7 0,05 16 0,6 

1,0 0,10 7 0,06 18 1,2 

1,0 0,10 7 0,08 20 2,0 

1,0 0,10 7 0,1 25 2,4 Рідка міцелярна фаза+кристали 

1,0 0,10 7 0,12 28 2,8 Кристалічний осад 

 

0,3 0,10 7 0,10 19 1,4 

Рідка високов’язка міцелярна фаза 0,5 0,10 7 0,10 19 0,8 

0,8 0,10 7 0,10 22 2,0 

1,0 0,10 7 0,10 26 2,4 Рідка міцелярна фаза+кристали 
1,3 0,10 7 0,10 37 3,4 

Крупнокристалічний осад 
1,7 0,10 7 0,10 43 4,0 

*- температура за якої фіксували об’єм міцелярної фази становить 20ºС 

 

 

 



Додаток Б 

Рентгенограми полікристалічних зразків хлориду натрію (а), саліцилової кислоти 

(б), додецилсульфату натрію (в) та утворюваної у системі ДДСН-NaCl-H2Sal 

міцелярної фази (г) 
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*- на рисунку (г) представлено рентгенограми рідкої міцелярної фази утворюваної 

у системі ДДСН-NaCl-H2Sal (1) та цієї ж фази після її термічної сушки (2) та 

зворотнього переведення у рідкий стан (3) 
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Продовження додатку Б 
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ІЧ-спектри дослідженої у роботі міцелярної фази ДДСН-NaCl-H2Sal до (1) та після 

(2) її висушування.  

 



Додаток В 
Експериментально знайдені та розраховані за запропонованими у роботі прогностичними моделями значення ступенів 

вилучення ряду органічних субстратів кислотної природи 
 

Субстрат lg P 1χ qН R експ,% *R1
розр,% *R2

розр,% **R3
 

розр,% 

**R4
 

розр,% 
Парацетамол 0,46 5,37 0,217 10 9,7 10 17 17 

Ацетилсаліцилова к-та 1,19 6,11 0,244 36 41 38 59 60 

Бензойна кислота 1,87 4,31 0,246 60 57 60 68 68 

Корична кислота 2,13 5,28 0,244 66 62 63 68 68 

Напроксен 3,18 8,13 0,243 84 85 82 76 78 

Ліпоєва кислота 3,40 7,44 0,244 90 90 89 80 80 

Ібупрофен 3,97 7,02 0,242 100 101 102 82 82 

Антранілова к-та 1,21 4,72 0,250 54 45 45 68 68 

Масляна кислота 0,78 2,78 0,243 33 35 31 54 55 

Валеріанова к-та 1,31 3,28 0,242 74 43 47 58 57 

Капронова кислота 1,84 3,78 0,242 74 54 58 63 62 

Каприлова кислота 2,90 4,78 0,242 78 78 82 72 72 

Капринова кислота 3,96 5,78 0,242 93 >99 >99 82 82 

Ундеканова к-та 4,50 6,28 0,242 87 >99 >99 87 86 

Пальмитинова к-та 7,68 8,77 0,242 93 >99 >99 >99 >99 

Азелаїнова к-та 1,57 6,14 0,243 80 49 47 61 62 

*- значення розраховані за регресіями побудованими для виборки лікарських речовин кислотної природи без аліфатичних кислот (r>99): 1) 

R = -122,8 + 22,16∙lg P + 563,6∙qН (рівняння 5.8); 2) R = -93,09+24,14∙lg P - 2,15∙1  + 476,5∙qН (р-ня 5.9). 

**- значення розраховані за регресіями побудованими для виборки широкого ряду субстратів, включаючи аліфатичні кислоти (r=70):  

3) R=-277,2+ 9,15∙lg P+ 1335∙qН; 4) R=-285,6+ 8,68∙ lg P + 0,66∙1  + 1359∙qН  



Додаток Г 

Ступінь вилучення лікарських речовин типу солей органічних основ від 

дескрипторів їх гідрофобності, будови та протолітичних властивостей 

 

Рівняння r
2
 F S M 

R = 85,78 + 3,40 ∙ lg P  78,4 21,7 3,78 2,94 

R = 84,02+ 0,83∙
1

 10,5 0,71  7,68 5,48 

R = 133,93 - 5,31∙рКа 46,0 5,11 5,97 4,3 

R = 60,73+ 3,49∙рКеф  16,1 1,15 7,44 5,20 

R = 85,94+ + 4,90∙ΔрК 65,0 11,1  4,81 3,64 

R= 85,03 + 3,36∙lg P +0,079∙
1

  78,5 9,11 4,12 2,90 

R= 97,32+ 3,19∙ lgP - 0,93∙ r 82,9 9,70 3,78 2,31 

R = 103,8 + 6,82∙lg P - 0,064∙υ 92,9 13,2 3,00 1,61 

R= 102,63 +2,84∙lg P - 2,02∙рКа 82,9 12,1  3,68 2,43 

R=121,28 +4,72∙lg P - 4,17∙рКеф 89,6 21,5  2,87 1,58 

R=86,04 +4,34∙lg P- 1,58∙ΔрК 79,1 9,48 4,06 2,85 

R=46,74 + 0,97∙
1

+ 3,91∙рКа 30,5 1,09 7,42 5,10 

R=130,93 + 2,61∙lgP - 0,88∙
1

 - 4,41∙рКа  87,3 9,13 3,55 2,07 

R=128,9 + 2,55∙lgP - 1,61 ∙ r - 2,74∙рКа  87,4 6,91 3,75 1,98 

R= 140,80+5,55∙lgP- 0,62∙
1

 - 5,78∙рКеф 93,2 18,3 2,59 1,28 

R=82,61+ + 5,17∙lgP+ 0,40∙
1

- 3,31∙ΔрК 80,4 5,46  4,41 2,57 
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Продовження додатку Г 

Параметри фазоутворення у системі ДДСН-NaCl-H2Sal у присутності лікарських 

речовин типу солей органічних основ від дескрипторів гідрофобності, будови та 

протолітичних властивостей 

Рівняння r
2
 F S M 

ТФУ = -77,09 + 6,20∙ lg P + 4,20∙
1

 + 10,09∙рКа  73,7 3,73 10,39 5,68 

VМФ = -4,08 + 0,26∙ lg P + 0,16∙
1

 + 0,39∙рКа 84,1 7,05 0,31 0,16 

 

 

 

Ступінь вилучення алкалоїдів від дескрипторів їх гідрофобності, будови та 

протолітичних властивостей 

Рівняння r
2
 F S M 

R = 92,60 - 0,875 ∙ lg P  4,9 0,21 8,28 6,48 

R = 84,02 + 0,83∙
1

 10,5 0,71  7,68 5,48 

R = 133,93 - 5,31∙рКа 46,0 5,11 5,97 4,3 

R= 102,63 +2,84∙lg P - 2,02∙рКа 82,9 12,10  3,68 2,43 

R=46,74 + 0,97∙
1

+ 3,91∙рКа 30,5 1,09 7,42 5,10 

R= 85,03 + 3,36∙lg P +0,079∙
1

  78,5 9,11 4,12 2,90 

R= -123,5 - 30,82∙lgP + 26,49∙r 52,0 1,64 6,78 3,89 

R = 103,5 + 0,98∙lg P - 0,044∙υ 46,0 1,27 7,21 3,69 

R=130,93 + 2,61∙lgP - 0,88∙
1

 - 4,41∙рКа  87,3 9,13 3,55 2,07 

 

 
 
 

 
 
 


