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Введение
В настоящее время четвертичные аммониевые 

соединения (ЧАС), а также полимерные про‑
изводные гуанидина (ПГ) являются, пожалуй, 
самыми востребованными субстанциями, ис‑
пользующимися в качестве действующих веществ 
(ДВ) дезинфицирующих препаратов в практике 
медицинской дезинфекции [1, 2]. Содержание ДВ 
в таких композициях (зачастую это гелеобразные 
продукты, жидкие концентраты или готовые рабо‑
чие растворы и мыла, порошки, таблетированные 
формы, пропиточные композиции салфеток) ва‑
рьируется от десятых долей до нескольких десятков 
процентов. Поскольку препараты только на основе 
индивидуальных ЧАС относятся к группе средств, 

обеспечивающих дезинфекцию низкого уровня [3], 
то для расширения спектра их применения исполь‑
зуются комплексы из нескольких производных или 
композиции ЧАС с ДВ других групп дезинфекцион‑
ных средств (фенольные соединения, перекиси, 
спирты, альдегидсодержащие препараты, амины) 
[4]. Ассортимент препаратов на основе титульных 
соединений должен постоянно обновляться, по‑
скольку часто фиксируются вспышки внутриболь‑
ничных инфекций в учреждениях медицинского 
профиля, обусловленные резистентностью госпи‑
тальных штаммов к ДВ и неправильным приме‑
нением ДС [5–7], более трети которых содержат  
в своем составе ЧАС и ПГ [8].

В инструкции по применению дезинфициру‑
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ющих препаратов обязательно включены методы 
контроля их качества, где одним из нормируемых 
условий является соответствие содержания ДВ 
в пределах, установленных нормативными тре‑
бованиями. Также разработаны общие рекомен‑
дации для исследования содержания ЧАС и ПГ в 
препаратах [9–11]. Однако в этих документах не 
рассматриваются возможности унифицирования 
известных методов анализа ЧАС, позволяющих 
рассматривать их содержание в комплексе, в том 
числе с остальными группами дезинфектантов. 
Ранее уже была показана важность разработки 
унифицированных подходов при оценке дезин‑
фицирующего действия различных препаратов на 
основе ЧАС [12–15], однако в основополагающем 
документе, служащем отсылочным материалом при 
проведении комплексной дезинфектологической 
экспертизы [11], эти подходы в полном объеме 
учтены не были. Остались неучтенными эти пункты 
и в относительно новом методическом документе: 
ГОСТ Р 57474‑2017 «Дезинфектология и дезин‑
фекционная деятельность. Химические дезинфи‑
цирующие средства и антисептики. Методы опре‑
деления четвертичных аммониевых соединений».

Титульные группы субстанций являются самыми 
разнообразными из всех ДС. Применяются как али‑
фатические ЧАС, так и производные, содержащие 
четвертичный азот в составе гетероцикла. Исполь‑
зуются смеси гомологов с различными заместите‑
лями, полученными из синтетических компонентов, 
а по композициям ЧАС на основе природных ма‑
сел, являющимися, по сути, дезинфицирующими 
субстанциями, счет ведется уже на десятки [16]. В 
практике медицинской дезинфекции используются 
полимерные ЧАС, например на основе диметилди‑
аллиламмоний хлорида [17]. Хорошими перспек‑
тивами обладают ЧАС c непредельными цепочками 
[18], пиридиновым фрагментом [19, 20] и другие 
гомологи [21]. Дезинфицирующие субстанции, со‑
держащие гуанидиновый фрагмент, разнообразны 
еще в большей степени по сравнению с ЧАС. Для по‑
лимерных производных ДВ добавляются факторы 
разницы в молекулярных массах и степени сшивки 
в зависимости от способа получения олигомерных 
продуктов [22–32]. Такой ассортимент соедине‑
ний, характерный именно для ПГ, представляет в 
первую очередь широчайшую возможность для 
получения новых сополимеров и, соответственно, 
значительное число путей варьирования конечных 
свойств субстанций (в том числе и биологическую 
активность). Не последнюю роль при этом оказы‑
вают вопросы безопасности получаемых ДВ [29], 
поскольку реагенты для сшивки полимерных цепей 
могут быть достаточно токсичными [30].

Столь широкое разнообразие ДВ значительно 
ограничивает разработку универсального метода 
контроля титульных групп дезинфекционных суб‑
станций в выборе аналитических подходов. В на‑
стоящее время предложен ряд инструментальных 
методов анализа рассмотренных производных, 
включая потенциометрию [33], вольтамперометрию 
[34], спектроскопию ИК‑Фурье [35] и 1Н ЯМР [25, 
36], различные варианты спектрофотометрии [37–
43], флуоресценцию [44], масс‑спектрометрию 
[45], хроматографические методы с различными 
вариантами детектирования [28, 46–55], капил‑
лярный электрофорез [55–57], кинетические 
методы [58]. В рамках общего подхода понятно, 
что реализация хроматографических методов для 
олигомерных производных ЧАС и ПГ будет весьма 
затруднительна, так как может существенно ва‑
рьироваться их состав. Однако при синтезе олиго‑
мерных структур важным становится присутствие 
в полимерной матрице мономеров, некоторые из 
которых достаточно токсичны. Именно эти моно‑
мерные прекурсоры, на уровне примесных фаз, 
определяются в олигомерных продуктах жидкост‑
ной хроматографией, причем данный подход явля‑
ется практически безальтернативным [59]. 

Использование сложных инструментальных 
методов в целом оправданно для определения 
остаточных количеств титульных соединений, на‑
пример, при помощи наночастиц золота можно 
определять следовые количества ПГ в воде [60, 
61]. Для рутинных измерений более приемлемы 
различные варианты спектрофотометрических и 
титриметрических методов, при этом решается 
большинство задач определения титульных произ‑
водных в смывах с поверхностей медицинского ин‑
струментария, оборудования и в аэрозолях [13, 37]. 

Спектрофотометрический и титриметрический 
методы определения имеют много общего – это 
определение, как правило, окрашенных ионных 
ассоциатов титульных соединений (положительно 
заряженных) с анионными веществами (заряжен‑
ными отрицательно) при экстракции из водной сре‑
ды органическим растворителем напрямую или при 
конкуренции с другими катионными веществами. 
Подбору условий для максимально полного и се‑
лективного экстракционного определения ионных 
ассоциатов для фармацевтических субстанций в 
лекарственных формах уделялось достаточно боль‑
шое внимание [62], в том числе с привлечением 
методов математического моделирования. При‑
мером этого может служить анализ ПГ полимерной 
природы – полигексаметиленгуанидина (табл.) в 
ДС с использованием экстремальных точек [41], 
что позволяет обеспечить максимальную точность 
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измерения – 1%. Не всегда подобный подход необ‑
ходим, поскольку достаточно трудоемок и затратен.

Более подробно остановимся на титриметри‑
ческом методе определения кислотно‑основным 
титрованием. Для фармацевтической субстанции 
неполимерной природы хлоргексидина биглюкона‑
та (табл.) после удаления воды проводят определе‑
ние в неводной среде титриметрическим методом 
хлорной [63] или соляной [9] кислотами, однако в 
случае готовых дезинфекционных средств (напри‑
мер гелеобразных) данный метод неприменим. 
Малопригодны в качестве универсальных методы 
анализа хлогексидина биглюконата, основанные на 
титровании кислотой (МВИ‑2‑2007‑05‑3 «Мето‑
дика выполнения измерений содержания хлоргек‑
сидина биглюконата в пробах дезинфицирующих 
средств титриметрическим методом») в среде 
кетонов (метилэтилкетона или ацетона), поскольку 
не все компоненты ДС могут быть растворимы в 
присутствии этих сольвентов. Это обстоятельство 
неизбежно приведет к потерям при определении 
субстанции в пробах. Более того, титрование кис‑
лотой может приводить к одновременному опреде‑
лению и третичных аминов в случае их присутствия 
в пробах [64, 65].

Определение ЧАС или ПГ в реальных ДС с по‑
мощью титрования нитратом серебра [66] в раз‑
личных вариантах (по методам Мора и Фольгарда 
в модификации Кольтгоффа) обречены на провал, 
поскольку малейшие примеси хлоридов в исходных 
субстанциях или вспомогательных компонентах 
привнесут большую погрешность, которую невоз‑
можно учесть без исходной субстанции.

Недостатками спектрофотометрических методов 
определения ЧАС и ПГ являются кинетический и 
седиментационный факторы, причем их значи‑
мость увеличивается для склонных к олигомерии 
производных (в первую очередь это относится к 
ПГ). Сущность спектрофотометрического метода 
сводится к детектированию сложных продуктов 
индикаторной реакции ПГ/ЧАС (или ПГ + ЧАС) с 
анионными реагентами [13–15, 37–43]. Однако 
это взаимодействие не одномоментно, а протека‑
ет во времени с разной скоростью (кинетический 
фактор), что вынуждает исследователей проводить 
измерения в четко очерченный временной интервал 
[38, 40], несоблюдение которого может повлечь 
за собой большую неопределенность за счет от‑
клонения от градуировочных характеристик или 
ранее установленного коэффициента молярного 
погашения. Влияние кинетического фактора важно 
учитывать, поскольку в случае олигомерных струк‑
тур при их деградации в воде доступность реакци‑
онных центров будет не одинакова из‑за различной 

длины полимерных цепочек и степени сшивки. В то 
же время ассоциаты ПГ или ЧАС с анионными кра‑
сителями имеют высокую молекулярную массу, что 
приводит к достаточно быстрой их седиментации 
из раствора в виде налета на стенке колб, кювет для 
спектрофотометрии или образования коллоидной 
системы. Для предотвращения данного явления к 
анализируемому раствору дополнительно вводятся 
солюбилизаторы, препятствующие образованию 
коллоидных систем. Несмотря на эти возника‑
ющие сложности, количественное определение 
ассоциатов в растворах с визуальной фиксацией 
изменения цвета красителей, импрегнированных 
на носители (в индикаторных трубках или реагент‑
ных тест‑системах на бумагах), является удобным 
методом полуколичественного определения ЧАС и 
ПГ в растворах ДС [67].

Таким образом, недостатками спектрофотоме‑
трических методов являются:

•	 неизбирательность метода – в составе 
анализируемого ДС ассоциаты образуются и с ЧАС 
и с ПГ, а также, возможно, с другими вспомогатель‑
ными компонентами;

•	 необходимость построения калибровочно‑
го графика или установление коэффициента моляр‑
ного погашения для ассоциата анионного красителя 
со стандартным образцом технической субстанции 
олигомера, используемого непосредственно на 
производстве; в противном случае возможны по‑
грешности за счет образования нескольких фракций 
ассоциатов со своими спектральными характери‑
стиками;

•	 строгий учет временных характеристик при 
выполнении анализа;

•	 дополнительное введение солюбилизато‑
ров, препятствующих образованию коллоидных 
систем/выпадению ассоциатов;

•	 обязательное наличие холостой пробы и 
учет стабильности градуировочных характеристик 
во времени, уменьшающие робастность метода 
(увеличивается время на проведение одного ана‑
лиза).

Использование хроматографических методов 
может отчасти решить проблему анализа ЧАС и ПГ, 
однако представляется, что подобного рода уни‑
версальное решение будет сложно и дорого реали‑
зовать в рутинной практике. В первую очередь это 
касается олигомерных структур, поскольку их состав 
и поведение в условиях хроматографического раз‑
деления требует отдельных исследований. Анализ 
даже нескольких модельных систем [53] вызывает 
массу вопросов, например: каковы различия в 
хроматографическом определении представителей 
гомологической серии ПГ (таблица)? как влияет 
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степень олигомеризации на разделение и параме‑
тры детектирования субстанций? почему пик моно‑
мерного хлоргексидина биглюконата в одинаковых 
условиях шире по сравнению с полигексаметилен‑
бигуанидина гидрохлоридом? какое влияние на 
хроматографический метод могут оказывать другие 
ДВ, проявляющие амфолитные свойства (одно‑
временно с функциями третичного амина и гуани‑
дина – Lonzabac GA® CAS Number [85681‑60‑3], 
третичного амина и азотсодержащего гетероцикла 
– Glucoprotamin ® CAS Number [164907‑72‑6] или 
третичного амина и ЧАС – Tetranyl U ® CAS Number 
[94313‑91‑4])? Без ответов на эти вопросы сложно 
ожидать от хроматографического метода высокой 
степени унификации, а значит, и универсальности. 
При этом погрешность определения хроматографи‑
ческим методом находится на уровне титриметрии 
[53], существенно уступая прецизионным методам 
[41]. 

При корректном определении ЧАС по  
ГОСТ Р 57474‑2017 (пункт 5) остаются вопросы 
по обработке результатов измерений: как осущест‑
влять обработку аналитического/аналитических 
сигнала/сигналов для конкретного пика, суммы 
пиков или пика с максимальной интенсивностью 
при получении хроматограммы с разделенными 
гомологами ЧАС? что предпринимать в случае, 
если хроматографическая картина группы гомо‑
логов ЧАС аналитического стандарта будет суще‑
ственно отличаться от анализируемого образца? 
По‑видимому, для корректной работы необходимо 
при внедрении данного ГОСТа дополнять его вну‑
тренними документами, учитывающими сложности 
в интерпретации получаемых данных. 

Для широкого использования лучше других под‑
ходит титриметрический метод в варианте двух‑
фазного титрования – наиболее высокопроизво‑
дительный, не требующий построения и проверки  
соответствующих калибровочных характеристик, 
при реализации в лабораториях он предпочтитель‑
нее инструментальных методов (спектрофотоме‑
трия, ЯМР, хроматография). 

При титриметрическом определении методом 
двухфазного титрования также реализуется меха‑
низм образования комплексов между катионом 
(ЧАС или ПГ) и анионом, в роли которого выступает 
анионный краситель (иногда смесь анионного и 
катионного красителей), с которым конкурирует 
лаурилсульфат натрия. Этот метод несколько бо‑
лее сложен, чем спектрофотометрия. Готовится 
двухфазная система, состоящая из двух несме‑
шивающихся жидкостей, которая в присутствии 
индикатора титруется раствором лаурилсульфата 
натрия. В самом начале к средству (водному рас‑

твору препарата или чистой субстанции), которое 
предварительно взвешивают на весах, добавляют 
порцию воды (5–25 мл), а затем определенный 
объем буферного раствора (рН=11) и хлороформ 
в объеме равном или чуть меньшем, чем объем 
водной фазы. Выбор в качестве неводной фазы 
именно хлороформа отнюдь не случаен. Хлоро‑
форм тяжелее воды, при этом в нем плохо растворя‑
ются анализируемые компоненты (ЧАС и ПГ), зато 
существенно лучше растворяются их ассоциаты с 
анионными красителями. Далее к полученной двух‑
фазной системе прибавляется порция анионного 
красителя (сухая индикаторная смесь или раствор) 
и система интенсивно перемешивается в течение 
15–30 секунд. При этом анионный краситель, по‑
падая в водную фазу со значением рН=11 (для 
чего ранее был добавлен буфер), гарантированно 
находится в анионной форме и образует комплекс/
комплексы (или ассоциаты) с титульными соедине‑
ниями. Эти ассоциаты интенсивно окрашены [37] и 
после перемешивания преимущественно переходят 
в хлороформенный слой, который приобретает 
характерную окраску (некоторые производные ПГ 
могут не переходить в хлороформенный слой, а 
оставаться на межфазной границе в виде пленки 
или кристалликов между водным и хлорофор‑
менным слоями). Состав этих ассоциатов не нужно 
рассматривать как стехиометрически точный 1:1 (на 
одну молекулу ЧАС или ПГ приходится точно одна 
молекула красителя), поскольку он может оказаться 
весьма сложным, а в случае с ПГ полимерной при‑
роды это и вовсе теряет смысл [41]. По этой причине 
не стоит абсолютизировать точность пропорции 
индикатора и определяемых веществ, однако для 
хорошей воспроизводимости важно, чтобы каждый 
раз добавлялось примерно одинаковое количество 
индикатора (индикаторной смеси). При добавле‑
нии раствора лаурилсульфата натрия (титранта) 
происходит постепенное разрушение ассоциата  
ЧАС/ПГ с красителем и образование более устой‑
чивого ассоциата с титрантом, т. е. происходит за‑
мещение в ассоциате индикатора на лаурилсульфат. 
Данные комплексы преимущественно растворимы 
в хлороформе, но спектральные характеристики 
их окраски (цвет и интенсивность) значительно 
отличаются. Это приводит к изменению окраски 
хлороформенного (в случае анализа ЧАС при по‑
мощи смешанного индикатора) или водного слоя 
за счет перехода в водную фазу красителя или, 
возможно, более сложных и менее растворимых в 
хлороформе форм. Последнее происходит в слу‑
чае анализа ПГ или смеси ЧАС+ПГ с анионными  
красителями. Такова основная схема анализа.

Возможны и вариации. Например, в случае 
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применения смешанных индикаторов, в кото‑
рых используется смесь катионного и анионного 
красителей одновременно, по мере разрушения 
ассоциата будет развиваться контрастная окраска 
хлороформенного слоя за счет «наращивания» 
окраски катионного красителя из состава введенно‑
го индикатора. Применяется и введение катионного 
индикатора, который конкурирует с определяе‑
мыми ДВ в образовании стабильных ассоциатов с 
лаурилсульфатом натрия.

Есть и другие варианты, например обратное ти‑
трование – когда в качестве титранта используется 
водный раствор определяемой пробы. Разработ‑
чики методов двухфазного титрования преследуют 
одну цель – добиться максимально четкой визуаль‑
ной фиксации перехода окраски, которую можно 
было бы связать с наличием в пробах аналита/
аналитов в достаточно широком концентрационном 
интервале, при этом протекают конкурентные про‑
цессы образования ассоциатов с компонентами ин‑
дикаторов и титрантом (лаурилсульфатом натрия).

Безусловно, у данного варианта титриметриче‑
ского подхода определения титульных субстанций 
есть и минусы:

•	 субъективность восприятия перехода окра‑
ски при титровании и, как следствие, большая ве‑
роятность систематической погрешности, поскольку 
визуальное восприятие цветовых переходов у ис‑
полнителей анализа может значительно отличаться;

•	 необходимость пересчета результатов 
титрования на один из компонентов при исполь‑
зовании нескольких гомологов одновременно, при 
этом возможно определение только суммарного 
содержания в пересчете на один из компонентов.

Ниже приведено определение производных ЧАС 
и ПГ методом, который давно и успешно применя‑
ется и протестирован на различных объектах, таких 
как ДС и антисептические препараты широкого 
спектра [14, 15, 40, 68–70], смывы с поверхностей 
[13] и композиции неизвестного состава [65].

Материалы и методы
Для проведения исследований были исполь‑

зованы следующие аналитические стандар‑
ты: цетилпиридиния хлорид 1‑водный 99,4% 
(Мerck, Германия); натрия лаурилсульфат (до‑
децилсульфат) 98,9% ТУ 6‑09‑07‑1816‑93.  
И з о п р о п а н о л  ( х .  ч . )  ГО С Т  1 8 3 0 0 ‑ 8 7 ;  
х л о р о ф о р м  ( т р и х л о р м е т а н )  ( ч .  д .  а . )  
Т У  2 6 3 1 ‑0 6 6 ‑4 4 4 9 3 1 7 9 ‑01 с  изм.  1,2;  
вода дистиллированная ГОСТ 6709‑72 –  
использовались без предварительной очист‑
ки. Индикатор эозин‑метиленовый синий (по 
Май‑Грюнвальду) (ч.) ТУ 6‑09‑07‑1780‑92; 

индикатор бромфеноловый синий (ч. д. а.)  
ТУ  6 ‑ 0 9 ‑ 5 4 2 1 ‑ 9 0 ;  н ат р и й  с е р н о к и с л ы й  
(х. ч.) ГОСТ 4166‑76; натрий углекислый (х. ч.)  
ГОСТ 83‑79; калий хлористый (х. ч.) ГОСТ 4234‑77. 

Определение ЧАС. В коническую колбу с притер‑
той пробкой вносят навеску средства или раствора 
0,20–2,00 г, затем последовательно добавляют  
5–25 см3 дистиллированной воды, приливают  
5–7 см3 щелочного буферного раствора (смесь 
5,0 г карбоната натрия и 50,0 г сульфата натрия  
в 500 см3 воды) и 10–15 см3 хлороформа, 
вносят 30–50 мг сухой индикаторной смеси  
(смесь 0,100 г  эозин‑метиленовый синий (по 
Май‑Грюнвальду) и 10,0 г хлорида калия, рас‑
тертые в фарфоровой ступке). Закрывают колбу 
пробкой и встряхивают раствор. Полученную 
двухфазную систему титруют раствором лаурил‑
сульфата натрия 0,005 н (в случае приготовления 
раствора по навеске: 0,300 г лаурилсульфата 
натрия (взвешивание на аналитических весах с 
точностью до 0,0001 г, в мерной колбе объемом 
200 см3 с доведением дистиллированной водой 
до метки). После добавления очередной порции 
титранта раствор в колбе встряхивают в течение 
0,25–0,50 мин, после расслаивания визуально 
фиксируют изменение цвета. В конце титрования 
розовая окраска хлороформного слоя перехо‑
дит в синюю. В таблице приведены коэффици‑
енты для расчета концентрации ЧАС исходя из 
стандартного раствора лаурилсульфата натрия  
0,005 н по навеске или из фиксанала, при этом в 
первом случае стандартизация может быть осу‑
ществлена по аттестованному раствору цетилпири‑
диния хлорида, приготовленного также по навеске 
или из фиксанала. Полученный при стандартизации 
раствора титранта поправочный коэффициент К 
используется далее в расчетах (если стандартиза‑
ция не проводится, значение К будет равно 1). В 
процессе хранения раствора титранта необходимо 
периодически (еженедельно) контролировать со‑
держание титранта или готовить новый раствор. 
Такая периодичность необходима, поскольку не‑
которые партии растворов ГСО лаурилсульфата 
натрия демонстрируют низкую устойчивость при 
хранении. При обнаружении помутнения раство‑
ра или выпадения осадка, необходимо готовить 
свежий раствор титранта. 

Для расчетов содержания ЧАС (%) используется 
формула:

 
 
 

Х 
К титр V час

час 
m
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где: 
Ктитр – масса ЧАС, соответствующая 1 см3 

раствора лаурилсульфата натрия с концентра‑
цией точно С (С12H25SO4Na) = 0,005 моль/дм3  
(0,005 н), г (см. табл.);

Vчас – объем раствора лаурилсульфата натрия с 
концентрацией С (С12H25SO4Na) = 0,005 моль/дм3 
(0,005 н), использованного на титрование, см3;

К – поправочный коэффициент раствора лаурил‑
сульфата натрия с концентрацией С (С12H25SO4Na) 
= 0,005 моль/дм3 (0,005 н);

m – масса анализируемой пробы, г.
Определение ПГ.  В коническую колбу с притер‑

той пробкой вносят примерно такую же навеску 
определяемого средства/раствора, что и при опре‑
делении час (0,20–2,00 г), затем последовательно 
добавляют 5–25 см3 дистиллированной воды, 
приливают 5–7 см3 щелочного буферного раствора  
и 10–15 см3 хлороформа, вносят 0,150–0,200 см3 
0,05%‑го раствора индикатора (0,050 г бромфено‑
лового синего в смеси 20 см3 изопропилового спирта и  
80 см3 воды). Закрывают колбу пробкой и встря‑
хивают раствор. Полученную двухфазную систему 
титруют раствором лаурилсульфата натрия (см. 
выше). После добавления очередной порции 
титранта раствор в колбе встряхивают в течение 
0,25–0,50 минут. Изменение окраски водного 
слоя после расслаивания двухфазной системы 
контролируют, наблюдая в проходящем свете. В 
процессе титрования синяя окраска водного слоя 
ближе к конечной точке титрования меняется на  
фиолетово‑сиреневую, интенсивность которой 
усиливается. Формула расчета аналогична формуле 
для расчета ЧАС (Ктитр для ПГ приводятся в табли‑
це), или используется формула, представленная в 
разделе «Результаты и обсуждение».

Определение ПГ и ЧАС при одновременном на‑
личии в средстве. На первом этапе определяется 
содержание ЧАС (см. выше). Далее проводится 
определение суммы ЧАС и ПГ по методу опре‑
деления ПГ (желательно использовать такую же 
навеску средства, как и при анализе на ЧАС; это 
существенно упростит формулу для вычисления). 
При расчете содержания ПГ ориентируются на 
разницу значения в объемах титрантов, использо‑
ванных на титрование одинаковой навески суммы 
ЧАС+ПГ и только ЧАС. Важно, что титриметриче‑
ское определение в обоих случаях осуществлено 
тем же раствором титранта (а значит, не требуется 
повторная стандартизация раствора титранта по 
стандартному раствору цетилпиридиния хлорида), 
что и при определении ЧАС, тогда и поправочный 
коэффициент К раствора лаурилсульфата натрия 
будет один. Для расчетов содержания ПГ (%) при 

наличии ЧАС+ПГ используется формула:

где:
Ктитр – масса ПГ, соответствующая 1 см3  

раствора лаурилсульфата натрия с концентра‑
цией точно С (С12H25SO4Na) = 0,005 моль/дм3  
(0,005 н), г (см. табл.);

VЧАС – объем раствора лаурилсульфата 
натрия с концентрацией С (С12H25SO4Na) =  
0,005 моль/дм3 (0,005 н), использованного для 
титрования с сухой индикаторной смесью на основе 
смешанного индикатора по Май‑Грюнвальду, см3;

VПГ+ЧАС – объем раствора лаурилсульфа‑
та натрия с концентрацией С(С12H25SO4Na) =  
0,005 моль/дм3 (0,005 н), использованного для 
титрования с раствором индикатора (бромфено‑
ловый синий), см3;

К – поправочный коэффициент раство‑
ра лаурилсульфата натрия с концентрацией  
С(С12H25SO4Na) = 0,005 моль/дм3 (0,005 н);

m – масса анализируемой пробы, г.

Результаты и обсуждение
Апробация предложенных методов двухфазного 

титрования для широкого круга объектов является 
доказательством применимости данных подходов. 
Предложенные методы удачно дополняют друг 
друга и легко могут быть адаптированы под ана‑
лиз любого ДВ, включая природные композиции 
ЧАС и олигомерные субстанции. В рассмотренном 
варианте анализа ЧАС возможно только их опре‑
деление, тогда как вариант анализа ПГ подходит 
как для отдельного, так и для общего определения 
с ЧАС. В исследовании ЧАС используется смешан‑
ный индикатор – сухая смесь длительного хране‑
ния в отличие от растворов индикаторов (ГОСТ Р 
57474‑2017 методы 4.1, 4.2 и 4.3). Необходимо 
отметить, что все методы определения ЧАС по дан‑
ному ГОСТу сложно рекомендовать для рутинного 
анализа по нескольким причинам. Так, метод 4.3 
осуществляют в кислой среде (используется серная 
кислота), а в рецептуры средств часто вводятся ком‑
поненты, образующие коллоидные системы, вы‑
падающие в кислых условиях проведения анализа 
и мешающие четкой фиксации изменения цвета. В 
методе 4.2 в качестве реагента для создания среды  
используется сухой реактив – гидроксид калия. Этот 
реагент чрезвычайно гигроскопичен и на воздухе 
быстро обводняется, превращаясь в медообразную 
массу, что мешает точному взвешиванию перед 
добавлением к пробе и грозит сложностями при 

ХПГ  
К титр (V пг+час  час – V )

m
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Таблица
Основные субстанции подгрупп ЧАС и ПГ, значения коэффициента Ктитр для  

титриметрического определения ДВ раствором 0,005 н лаурилсульфата натрия
Название CAS Ктитр

Молекула

Октенидин [70775–75–6] 0,00155

HN

NHCl-

Cl-

N+

N+

Миристамед [15809–19–5] 0,00220
N
H

Cl-

N+

O

Бензил–
бис(2–ги‑

дроксиэтил)
кокосалкилам‑
моний хлорид

[61789–68–2] 0,00208
N+

R
OH

OH

Дидецилдиме‑
тиламмония 

хлорид
[7173–51–5] 0,00181

Cl-N
+

Дидецилдиме‑
тиламмония 

бромид*
[2390–68–3] 0,00203

(~0,0068*) N+ Br–

Дидодецилди‑
метиламмония 

бромид
[3282–73–3] 0,00231

CH (CH ) CH2 2 10 3

H C–N –CH3 3
+

Br–

CH (CH ) CH2 2 10 3

Алкилдиме‑
тилбензилам‑
мония хлорид

[61789–71–7] 0,00177

Cl– CH3

CH3

где n=4–16

N CH (CH ) CH2 2 n 3

Цетримониум 
хлорид [112–02–7] 0,00160

Cl-

N+

Цетилпириди‑
ний хлорид [123–03–5] 0,00170

Cl-

N+

Бензэтоний 
хлорид [121–54–0] 0,00224 Cl-

N+ O O

Дидецилме‑
тилполи (окси‑
этил) аммоний 

пропионат
[94667–33–1] 0,00221

N+

H C3 O

O

O

OH
CH3

CH3

H C3

где n=1–5

Хлоргекси‑
дин** [55–56–1] 0,00449 N

NHCl

Cl

NH

NH NH

N N
H H H

N
H

N
H

N
H
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переносе навески щелочи в колбу для дальнейшего 
титрования. Гидроксид калия чрезвычайно едкое 
вещество, способное вызывать сильные ожоги 
незащищенных участков кожи, а при попадании 
в глаза – необратимую потерю зрения. Метод 4.1 
наиболее предпочтителен. Однако в рассмотрен‑
ном нами варианте используется не только сухая  
индикаторная смесь, а индикатор смесевой при‑
роды, который лучше фиксирует переход цвета 
(вместо перехода по методу 4.1 окраски от бесц‑
ветной до бледно‑фиолетовой, предложен вариант 
перехода от розового до синего). Поскольку суть 
титриметрических методов, описанных в ГОСТе 
и приведенных в данной работе, идентичны, то 
и метрологические характеристики близки, что 
подтверждается в ранее опубликованных иссле‑
дованиях.

Метод 5 по ГОСТ Р 57474‑2017 описывает вари‑
ант хроматографического определения со всеми не‑
достатками, приведенными выше при обсуждении 
хроматографического подхода.

Представленная ранее в руководстве [11] спек‑
трофотометрическая методика анализа ПГ ранее 
неоднократно дорабатывалась, поскольку обладает 
плохой воспроизводимостью и другими недостат‑
ками (см. выше при обсуждении спектрофотоме‑
трического подхода). По сути, предложенный нами 
вариант определения ПГ, является дополненной 
методикой 4.1 (ГОСТ Р 57474‑2017), за тем ис‑
ключением что появился значительно раньше и 
применялся для субстанций ПГ, а также их смесе‑
вых композиций с ЧАС. Погрешность анализа ПГ 
не превышает 6%, что несколько хуже, чем при 
определении ЧАС, однако позволяет анализировать 

сложные объекты полимерной природы, превышая 
данный показатель в случае использования хро‑
матографического подхода для мономерных ЧАС 
(погрешность 10% по методу 5 ГОСТа). Однако в 
случае смесевых систем ЧАС и ПГ, когда содержа‑
ние ПГ в 10 и более раз ниже по сравнению с ЧАС,  
величина погрешности определения ПГ существен‑
но увеличивается (доходя до показателя в 15%), 
что ранее отмечалось [65].

Отдельно нужно остановиться на анализе кон‑
кретных объектов, содержащих ЧАС и ПГ. Поскольку 
сами субстанции являются хорошо растворимыми в 
воде соединениями, то, казалось бы, сложностей с 
осуществлением пробоподготовки быть не должно 
– навеска средства/субстанции целиком раство‑
ряется в воде и готова к осуществлению анализа 
по приведенным выше схемам. Однако ряд пре‑
паративных форм все же может вызвать некоторые 
трудности. Так, анализ композиций, выпускаемых 
в аэрозольной упаковке, может представлять для 
исследователей сложности, ранее рассмотренные 
при анализе инсектицидных средств в аэрозольной 
упаковке [71], при этом данный метод был успешно 
применен и к ДС [65]. 

Заслуживает внимания факт возможного им‑
прегнирования ПГ на материалах, из которых 
изготавливаются антисептические салфетки. Это 
может привести к некорректному отбору проб (в 
случае если проводится механический отжим не‑
скольких салфеток) и фактически к занижению ре‑
зультата анализа ПГ. Чтобы избежать этого, следует 
несколько салфеток погрузить в колбу с раствором 
(чаще водой) и осуществлять перемешивание на 
магнитной мешалке, чередуя его с обработкой на 

Название CAS Ктитр
Молекула

ПГМГ гидрох‑
лорид*** [57028–18–2] 0,00089

где n=4–50

NH
XHCl

n

N
H

N
H

ПГМБГ гидрох‑
лорид**** [27083–27–8] 0,001095

NH2

NH2

NH

NH2
H N2 n

N N
N

N

N

H

* используется и клатрат с мочевиной, содержащий до 30% ЧАС [Иванова Е.Б., Гордюшев И.А. Выбор химических средств на 
основе клатратных соединений для стерилизации ИМН обеспечивает качество и деликатность процесса стерилизации // Ме‑
дицинские изделия. 2017. № 4. С. 33-35.]
** относится к ПГ, выпускается в виде биглюконата (наиболее растворимая форма, для нее  приведен коэффициент для ти‑
триметрии), биацетата и дихлорида [Зверьков А.В., Зузова А.П. Хлоргексидин: прошлое, настоящее и будущее одного из  
основных антисептиков // Клиническая микробиология антимикробная химиотерапия. 2013. Т. 15. № 4. С. 279‑285.]
*** относится к ПГ, выпускается также в виде фосфата [89697‑78‑9] 
**** относится к ПГ, сополимер гексаметиленбицианогуанидина с гексаметилендиамином
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ультразвуковой установке. Только в этом случае 
можно максимально полно перевести экстрагируе‑
мые производные в раствор [65] и, отобрав из него 
аликвоту, выполнить анализ по представленной 
выше схеме.

Важно отметить, что ДВ других групп дезинфи‑
цирующих субстанций (в том числе амфолитной 
природы) не мешают определению, что было ранее 
неоднократно подтверждено.  

Данные методы могут быть легко адаптированы 
в случае появления новых олигомерных произво‑
дных ПГ или ЧАС. В этом случае необходимо будет 
установить коэффициент титрования (Ктитр) для 
новой субстанции, что можно осуществить, вы‑
полнив тестовые определения по навеске чистой 
субстанции или технического продукта с известной 
концентрацией. Для абсолютно новых ДВ в первом 
приближении Ктитр можно будет рассчитать по про‑
стой формуле, исходя из концентрации титранта 
0,005 моль/дм3:

Ктитр  =  M.B. • 0,000005,

где:
М.В. – средняя молекулярная масса мономер‑

ного фрагмента ПГ, г/моль;
0,000005 – коэффициент, учитывающий кон‑

центрацию раствора лаурилсульфата натрия С 
(С12H25SO4Na) = 0,005 моль/дм3 (0,005 н).

Этой формулой можно воспользоваться в случае, 
если применяется смесь ДВ с известным содержа‑
нием гомологов для вычисления Ктитр по средней 
молекулярной массе композиции.

Иногда в инструкциях для готовых средств со‑
держатся неточности и ошибки, которые могут 
существенно исказить результат исследования. 
Рассмотрим несколько таких примеров. При 
анализе хлоргексидина биглюконата методом 
спектрофотометрии [72] измеряют не оптическое 
поглощение ионным ассоциатом с красителем, 
а исследуют раствор средства, в котором содер‑
жатся и ЧАС и другие вспомогательные веще‑
ства, также явно поглощающие при длине волны  
254 нм, при которой проводятся измерения.  
Другой пример – использование титрования хлор‑
ной кислотой при определении ПГ в присутствии 
ЧАС [73]. Иногда ошибочно при определении спек‑
трофотометрическим методом ПГ в присутствии 
ЧАС не учитывают образование окрашенных ассо‑
циатов с двумя этими ДВ [74], что необходимо кор‑
ректировать в обязательном порядке для получения 
достоверных результатов [14, 40, 68]. Некорректно 
описывается определение ЧАС титриметрически в 
варианте двухфазного титрования в присутствии 
ПГ с индикатором бромфеноловым синим [75], как 

было описано выше, в этих условиях будут опреде‑
ляться ПГ и ЧАС вместе, а не только ЧАС. Для ряда 
средств комбинируются титриметрические методы 
анализа с хроматографическим определением, что 
негативно сказывается как на экспрессности, так 
и на точности получаемых показателей. В рамках 
предложенных подходов эти нюансы могут быть 
учтены для обеспечения лучших метрологических 
характеристик.

Допуск к осуществлению приведенных гармо‑
низованных титриметрических подходов могут 
получить исполнители с минимальными базовыми 
знаниями в области аналитической химии. При 
этом предложенные методы лишены части недо‑
статков, имеющихся в утвержденных документах, 
что также будет помогать при внедрении их в ру‑
тинную аналитическую практику.

Заключение
Были рассмотрены возможности определения 

дезинфектантов ряда ЧАС и ПГ различными мето‑
дами (титриметрия, спектрофотометрия, ВЭЖХ). 
В качестве универсального и простого метода 
рекомендовано использовать метод двухфазного 
титрования с индикатором эозин-метиленовый 
синий по Май‑Грюнвальду (для анализа ЧАС) и с 
бромфеноловым синим (производные гуанидина). 
Комбинируя эти методы, возможно определять 
содержание ДВ в композициях, включающих одно‑
временно ЧАС и ПГ. Данные методы экспрессны, 
удачно дополняют друг друга и удобны для при‑
менения в любых лабораториях, осуществляющих 
как скрининговые исследования ДС, так и контроль 
сырья и продукции в условиях производства. 
Дезинфицирующие субстанции других групп не 
оказывают заметного влияния на результат анализа.
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The regulatory and technical documentation for 
the analysis of quaternary ammonium compounds 
and guanidine derivatives is currently represented by 
a wide range of methods, including both outdated 
and, conversely, extremely complex in terms of 
instrumentation, exotic and expensive methods, such as 
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NMR spectroscopy, mass spectrometry or the use of rare 
indicators and even precious metal nanoparticles that 
are difficult to access. The paper considers a large range 
of methodological approaches for the analysis of title 
substances, including their joint presence. New groups 
of these derivatives are regularly synthesized, and 
recently the emphasis has shifted towards oligomeric 
structures that are copolymers of the derivatives under 
consideration. Apparently, it is the departure towards 
the use of compositions from several homologues 
that is the most promising direction from the point of 
view of maximum efficiency. The path of searching 
for a highly active individual substance showing high 
bactericidal activity is very complex and has not led 
to success since the middle of the last century, giving 
way to compositions of homologues – cheaper and 
with an expanded spectrum of action. The use of such 
compositions requires that the method of their analysis 
allows determining individual homologs, significantly 
complicating the method of analysis, while the activity 
of such derivatives that are similar in structure does 
not differ much, which devalues information about the 
individual composition. It seems more rational to use 
not highly selective chromatographic approaches, but, 
on the contrary, group titrimetric methods adapted 
to the joint analysis of not only individual derivatives, 
but also copolymers or composites based on natural 
raw materials. Titrimetric methods are extremely 
robust, cheap and available to a wide range of research 
laboratories. 
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