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Тетраэтилтиурамдисульфид, или антабус (1,1',1'',1'''-[дисульфанедилбис-(карбонотиоилнитрило)]тетрэтан) – биоло-
гически активное вещество, которое может применяться для лечения алкогольной и кокаиновой зависимостей, ряда ин-
фекций, катаракты, некоторых неврологических и онкологических заболеваний.  

Цель – разработка методики определения тетраэтилтиурамдисульфида в субстанции и модельном биологическом 
объекте (ткани печени) с применением метода производной спектрофотометрии. 

Материалы и методы. Объект исследования – тетраэтилтиурамдисульфид (1,1',1'',1'''-[дисульфанедилбис-
(карбонотиоилнитрило)]тетрэтан). Примененный химико-аналитический метод исследования – производная электрон-
ная спектрофотометрия второго порядка. Как модель биологической матрицы использовалась печеночная ткань. 

Результаты. Разработана методика исследования биоматериала на присутствие тетраэтилтиурамдисульфида, 
на основе изолирования толуолом, очистки путем смены растворителя и сорбции в тонком слое силикагеля, обнаруже-
ния методом ТСХ с последующей идентификацией и оценкой количественного содержания методом спектрофотомет-
рии в УФ-области на основе расчета производных второго порядка. Уточнено положение максимумов выраженной и 
скрытых полос поглощения аналита в электронном спектре. Показано наличие линейной зависимости интенсивности 
светопоглощения тетраэтилтиурамдисульфида в среде ацетонитрила от концентрации аналита в фотометрируемом рас-
творе (интервал 1,0-24,0 мкг/мл). Установлено, что разработанная методика позволяет определять (61,42-63,11)±(2,66-4,21)% 
тетраэтилтиурамдисульфида в модельных смесях с тканью печени, содержащих 0,005-0,2% аналита. Значения стандарт-
ного отклонения S и относительного стандартного отклонения Sr, % при этом составляют 2,14-3,39 и 3,39-5,51 соответ-
ственно.  

Заключение. С применением метода производной спектрофотометрии разработана воспроизводимая и правильная 
методика оценки качественного и количественного содержания тетраэтилтиурамдисульфида в субстанции и модельной 
биоматрице (ткани печени). 

Ключевые слова: тетраэтилтиурамдисульфид; биоматериал; изолирование и очистка; ТСХ и производная спектро-
фотометрия; определение. 
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Тетраэтилтиурамдисульфид (антабус) (сино-
нимы: 1,1',1'',1'''-[дисульфанедилбис-(карбоно-
тиоилнитрило)]тетрэтан; N,N,N',N'-тетраэтил-
тиурамдисульфид; торговые наименования: ан-
табус, дисульфирам, тетурам) – биологически 
активное вещество, входящее в состав многих 
противоалкогольных препаратов и являющееся 
одним из наиболее действенных лекарственных 
средств для лечения хронического алкого- 
лизма [1, 2]. 

Помимо расстройств, связанных с употребле-
нием алкоголя, новые данные подтверждают по-
тенциальную роль тетраэтилтиурамдисульфида 
в лечении других зависимостей (например, ко-
каиновой), инфекций (вызванных, например, 
бактериями, такими как Staphylococcus aureus и 
Borrelia burgdorferi, вирусами, паразитами), вос-
палительных состояний, неврологических забо-
леваний и злокачественных новообразо- 
ваний [3-6]. 

Возможно применение данного соединения 
в виде комплекса включения с циклодекстрином 
для лечения катаракты [7]. 

Формула аналита представлена на рис. 1, 
имеет вид: 

 

Рис. 1. Структурная формула тетраэтилти-
урамдисульфида. 

Fig. 1. Structural formula of tetraethylthiuram disulfide. 
 
Тетраэтилтиурамдисульфид представляет со-

бой не обладающие определенным вкусом белые 
с кремоватым оттенком кристаллы с температу-
рой плавления 70-73°С, плохо растворимые в воде 



Фармацевтические науки / Pharmaceutical sciences 

66 

и растворимые или хорошо растворимые в ши-
роком спектре органических растворителей (ал-
канолах, галогеналканах, простых и сложных 
эфирах, аренах, нитрилах, диалкилкетонах). 

Отмечаются выраженные токсические свой-
ства вещества для теплокровных. Значения по-
лулетальной дозы тетраэтилтиурамдисульфида 
для лабораторных крыс и мышей при его перо-
ральном попадании в организм соответственно 
равны 500 и 1980 мг/кг [8, 9]. 

В отечественной и иностранной медицин-
ской литературе можно обнаружить довольно 
много упоминаний о наличии летальных исхо-
дов после употребления тетраэтилтиурамди-
сульфида людьми как случайного, так и в лечеб-
ных целях с нарушением дозировки или схемы 
лечения. Для человека смертельная доза этого 
соединения – 30 г, а в присутствии этанола в кро-
ви выше 1% – 1000 мг. Для детей LD100 тетраэти-
лтиурамдисульфида соответствует интервалу 
3-10 г [10-12]. 

Активное применение рассматриваемого ве-
щества, а также факты наличия летальных отрав-
лений вследствие его употребления ставят его 
в ряд важных объектов судебно-химического ис-
следования. 

До настоящего времени ряд аспектов судеб-
но-химического анализа тетраэтилтиурамди-
сульфида продолжают оставаться недостаточно 
разработанными. 

Все это обусловливает необходимость прове-
дения более широких и детальных судебно-
химических исследований данного вещества. 

Цель выполненного исследования – разра-
ботка методики определения тетраэтилтиурам-
дисульфида в модельном биологическом объекте 
(ткани печени) с применением метода произ-
водной спектрофотометрии. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Объектом исследования явился тетраэтилти-

урамдисульфид (ФС 42-0550630805), содержащий 
не менее 99% действующего вещества. 

В качестве модельной биоматрицы была рас-
смотрена ткань печени, измельченная до разме-
ров 0,2-0,5 см, на основе которой готовили мо-
дельные смеси с аналитом необходимой концен-
трации в диапазоне 0,005-0,2%. 

В качестве изолирующего агента, позволяю-
щего извлечь тетраэтилтиурамдисульфид из 
биологического материала, применен толуол, 
позволяющий получать относительно чистые 
извлечения по сравнению с органическими рас-
творителями, в той или иной степени смешива-
ющимися с водой. Проведен поиск оптимальных 
условий изолирования аналита толуолом. 

Для очистки извлечений выбрана ТСХ (нор-
мальнофазовый вариант) на пластинах 
«Сорбфил» ПТСХАФ-А-УФ. Хроматограммы де-
тектировали в генерируемом УФ-излучении 
(длина волны 254 нм) [13, 14].  

Методами идентификации явились ТСХ и 
производная спектрофотометрия второго поряд-
ка. Регистрацию оптической плотности растворов 
тетраэтилтиурамдисульфида проводили, приме-
няя прибор СФ-2000. Расчет производных спек-
тров проводился методом численного диффе-
ренцирования [15].  

Метод производной спектрофотометрии ис-
пользовался также для оценки количественного 
содержания аналита. При этом строили градуи-
ровочный график по значениям производной 
второго порядка от значений удельного коэффи-
циента поглощения, рассчитанных в области 
длинноволнового максимума для серии градуи-
ровочных растворов тетраэтилтиурамдисульфи-
да в ацетонитриле. В градуировочную серию 
входило 9 растворов с концентрациями аналита 
0,0001, 0,0002, 0,0003, 0,0006, 0,001, 0,0012, 0,0016, 
0,0020, 0,0024%. 

Линейный участок построенного градуиро-
вочного графика математически описывали 
уравнением прямой линии. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Оптимальными условиями изолирования 
тетраэтилтиурамдисульфида толуолом явилось 
двукратное по 30 минут настаивание биоматри-
цы с изолирующей жидкостью при массовом 
соотношении биоматериал-толуол 1:2 и перио-
дическом перемешивании. 

Изучение влияния уровня содержания ана-
лита в биоматрице на степень его извлечения 
толуолом в оптимальных условиях показало, 
что при концентрации тетраэтилтиурамдисуль-
фида в ткани печени в диапазоне 0,005-0,2% сте-
пень извлечения достаточно стабильна и со-
ставляет (61,85-63,42)±(2,55-4,07%). 

При очистке и идентификации тетраэтилти-
урамдисульфида, извлеченного из биоматериа-
ла, методом ТСХ в качестве подвижной фазы 
предложена смесь растворителей гексан-
диоксан-пропанол-2 (15:5:1). В данном режиме 
хроматографирования аналит проявлялся на 
хроматограммах в виде темного пятна 
с Rf = 0,88±0,03. 

В качестве растворяющей среды для иден-
тификации аналита методом спектрофотомет-
рии применен ацетонитрил. Спектр поглоще-
ния тетраэтилтиурамдисульфида в интервале 
длин волн 190-360 нм представлен на рис. 2.  
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Как видно из данного рисунка, в данном 
волновом диапазоне аналит имеет три макси-
мума поглощения – при 219±2, около 250 и око-
ло 282 нм. Причем максимумы в областях ≈251 и 
≈282 нм являются невыраженными (скрытыми). 
Рассчитанные значения молярного коэффици-
ента в областях длин волн 219, 251 и 282 нм со-
ставляют соответственно 35699, 23047 и 18058. 

Спектры производных первого и второго 
порядка, рассчитанные для ацетонитрильного 
раствора аналита, представлены на рис. 3. 

Как видно из рис. 3, рассчитанные произ-
водные позволяют повысить селективность 
спектрофотометрического определения аналита 
за счет более четкого выявления выраженной 
коротковолновой и двух более длинноволновых 
скрытых полос и уточнения положения их мак-
симумов. По результатам расчета вторых произ-
водных УФ-спектра аналита в ацетонитриле по-
ложения максимумов полос поглощения соот-
ветствуют длинам волн 222 нм, 257 нм и 291 нм.  

 

 

Рис. 2. Электронный спектр 0,001% раствора тетраэтилтиурамдисульфида в ацетонитриле. 
Fig. 2. The electronic spectrum of 0.001% tetraethylthiuram disulfide solution in acetonitrile. 

 

 

Рис. 3. Производные первого (1) и второго (2) порядка электронного спектра 0,001% раствора тетра-
этилтиурамдисульфида в ацетонитриле. 

Fig. 3. Derivatives of the first (1) and second (2) order of the electronic spectrum of a 0.001% solution of tetraethylthiuram disulfide 
in acetonitrile. 
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Линейный участок градуировочного графи-
ка соответствует интервалу концентраций ана-
лита в ацетонитрильном растворе 
1,0-24,0 мкг/мл и описывается уравнением пря-
мой линии, имеющим следующий вид: 
Е"=8,57954×C+0,04699 (Е" – величина второй 
производной от удельного коэффициента по-
глощения аналита в области 291 нм, С – содер-
жание тетраэтилтиурамдисульфида, мкг в мл 
детектируемого раствора). 

При проведении количественного определе-
ния тетраэтилтиурамдисульфида в серии 
из 6 параллельных опытов методом производ-
ной спектрофотометрии каждую из 6 навесок 
растворяли в ацетонитриле (50 мл, мерная кол-
ба). Из этого раствора отбирали 0,6 мл и разбав-
ляли до 25 мл ацетонитрилом и действовали 
по алгоритму, указанному выше. На основе ана-
лиза результатов, которые отражены в табл. 1, 
установлено, что предлагаемый вариант опре-
деления отличается достаточно высокими вос-
производимостью и правильностью.  

Значения стандартного отклонения (S) и от-
носительного стандартного отклонения (Sr) рав-
ны соответственно 0,89 и 0,009. Относительная 
ошибка среднего результата (ߝ) – 0,94. 

На основе выполненного комплекса предва-
рительных исследований предложена схема 
определения тетраэтилтиурамдисульфида 
в биологическом материале (модель – ткань пе-
чени), которая состояла в следующем. 

Примерно 10-25 г (точная навеска) ткани 
трупного органа (ткань печени, диспергирован-
ная до частиц размером 2-5 мм), предположи-
тельно содержащей тетраэтилтиурамдисульфид, 
последовательно по полчаса дважды обрабаты-
вали толуолом, энергично перемешивая с пери-
одичностью 8-10 мин. При этом соблюдали со-
отношение масс органического экстрагента и 
биоматрицы 2:1. Получаемые на первом и вто-
ром этапах настаивания жидкие вытяжки сли-
вали в одну чашку для выпаривания и удаляли 
толуол, поместив чашку в поток воздуха ком-

натной температуры. Оставшееся содержимое 
чашки трижды по 2-3 мин. обрабатывали пор-
циями ацетона, собирая ацетоновые извлечения 
в отдельной выпарительной чашке. После этого 
удаляли ацетон из чашки в условиях, приводи-
мых выше. Оставшееся содержимое чашки рас-
творяли в 5 мл этилацетата. 0,5 мл (навеска пе-
чени 25 г) или 1,0 мл (навеска печени 10 г) обра-
зующегося раствора переносили на пластину 
«Сорбфил» 10×10 см в область стартовой линии 
в форме широкой (1 см) полосы длиной 6-7 см. 
В цилиндрической стеклянной камере емкостью 
около 650 см3 проводили хроматографирование 
параллельно с веществом-стандартом, применяя 
при этом подвижную фазу гексан-диоксан-
пропанол-2 (15:5:1). Проявление получаемых 
хроматограмм осуществляли при облучении их 
световым потоком с длиной волны 254 нм. Тет-
раэтилтиурамдисульфид идентифицируют на 
хроматограммах по значению Rf, совпадающему 
с таковым вещества-свидетеля (0,88±0,03). Пре-
дел обнаружения рассматриваемого вещества 
в данном случае составляет 0,3-0,4 мкг в пятне. 
При использовании в качестве внутреннего 
стандарта карбофурана тетраэтилтиурамди-
сульфид идентифицировали по значению 
Rs исследуемого вещества, рассчитанному отно-
сительно Rf внутреннего стандарта. Параметры 
хроматографирования тетраэтилтиурамдисуль-
фида и карбофурана (внутреннего стандарта) 
представлены в табл. 2. 

Завершив стадию хроматографирования, 
аналит элюировали из сорбента ацетонитрилом 
(выдержка 15 минут и периодическое переме-
шивание) в объеме 5 мл и регистрировали зна-
чения оптической плотности элюата в диапа-
зоне 190-360 нм (область «кварцевого ультрафи-
олета») с интервалом 5 нм. Определяли положе-
ния точек максимумов с использованием рас-
считанных вторых производных УФ-спектра 
аналита и сравнивали их с таковыми значения-
ми у вещества-стандарта. 

Таблица 1 
Table 1 

Результаты оценки содержания тетраэтилтиурамдисульфида в субстанции (n=6; Р=0,95)  
Results of the assessment of the content of tetraethylthiuram disulfide in the substance (n=6; P=0.95) 

Взято субстанции 
тетраэтилтиурамдисульфида, г 

Taken substance tetraethylthiuram disulfide, g 

Найдено тетраэтилтиурамдисульфида 
Tetraethylthiuram disulfide found 

Метрологические 
характеристики 

Metrological characteristics г/g % 
0.02534 0.02502 98.75 х  = 100.04 
0.02452 0.02462 100.42 S = 0.89 
0.02619 0.02614 99.82 Sr = 0.009 
0.02475 0.02503 101.11 S х = 0.37 
0.02503 0.02523 100.78 х = 0.94 
0.02426 0.02411 99.37  = 0.94 



Человек и его здоровье. 2024;27(4) / Humans and their Health. 2024;27(4) 

69 

На основе расчета значений второй произ-
водной в области длинноволнового (291 нм) 
максимума определяли количественное содер-
жание тетраэтилтиурамдисульфида, принимая 
во внимание уравнение регрессии. 

Результаты 5 параллельных опытов (довери-
тельная вероятность 0,95) по определению тет-
раэтилтиурамдисульфида в биологическом 
(трупном) материале разработанной методикой 
на основе расчета производных второго порядка 
содержатся в табл. 3.  

По данным табл. 3 можно заключить, что 
предлагаемая схема определения тетраэтилти-
урамдисульфида в биоматериале позволяет от-
крывать в биоматрице 61,42-63,11% аналита с до-
верительной вероятностью 2,66-4,21. Разрабо-
танную методику отличают достаточно высокие 
воспроизводимость и правильность. Значения 
стандартного отклонения S и относительного 
стандартного отклонения Sr, % колеблются 
в диапазонах 2,14-3,39 и 3,39-5,51 соответственно 
при исследовании образцов биоматрицы, со-
держащих 0,005-0,2% тетраэтилтиурамдисуль-
фида. 

 

Обобщение итогов выполненного комплекса 
исследований можно представить следующими 
выводами:  

1. Проведя расчет первых и вторых произ-
водных электронного спектра тетраэтилтиурам-
дисульфида в ацетонитриле, получены уточ-
ненные значения максимумов полос поглоще-
ния: 222 нм, 257 нм и 291 нм. 

2. Выявлена и описана уравнением регрес-
сии область линейной зависимости значений 
второй производной спектра аналита в ацетони-
триле от содержания тетраэтилтиурамдисуль-
фида в детектируемом растворе. 

3. На основе использования производной 
спектрофотометрии предложена схема оценки 
качественного и количественного содержания 
аналита в субстанции и модельном биологиче-
ском объекте (ткани печени). 

4. При исследовании образцов биоматрицы, 
содержащих 0,005-0,2% тетраэтилтиурамдисуль-
фида, значения стандартного отклонения 
S и относительного стандартного отклонения 
Sr, % колеблются в диапазонах 2,14-3,39 и 
3,39-5,51 соответственно. 

Таблица 2 
Table 2 

Параметры хроматографирования рассматриваемого соединения методом ТСХ (пластины «Сорбфил» 
ПТСХ-АФ-А-УФ; подвижная фаза гексан-диоксан-пропанол-2 (15:5:1)) 

Chromatography parameters for the compound under consideration using the TLC method (Sorbfil PTSH-AF-A-UV plates; mobile phase 
hexane-dioxane-propanol-2 (15:5:1)) 

Анализируемое 
вещество 

Analyzed substance 
Rf Rs В kʹ N H, 

мм 

Предел обнаружения, мкг 
в пятне (проявление в УФ-свете) 

Detection limit, mcg in spot (development in 
UV light) 

ТЭТД / TETD 0.88 1.19 1.14 0.14 10113 0.008 0.3-0.4 
КФ / CF 0.74 1.00 1.35 0.35 4576 0.018 0.4-0.5 

Примечание: ТЭТД – тетраэтилтиурамдисульфид; КФ – карбофуран (внутренний стандарт). 
Note: TETD – tetraethylthiuram disulfide; CF – carbofuran (internal standard). 

 
Таблица 3  

Table 3 
Результаты определения различных концентраций тетраэтилтиурамдисульфида в биологическом 

материале (ткани печени) 
Results of determination of various concentrations of tetraethylthiuram disulfide in biological material (liver tissue) 

Концентрация (%) тетраэтилтиурамдисульфида 
в ткани печени 

Concentration (%) of tetraethylthiuram disulfide in liver tissue 

Найдено тетраэтилтиурамдисульфида, % 
Tetraethylthiuram disulfide found, % 

х  S Sr, % S х  х  έ 
0.005 61.42 3.39 5.51 1.51 4.21 6.85 
0.01 61.93 3.04 4.91 1.36 3.78 6.10 
0.02 62.22 2.76 4.43 1.23 3.43 5.51 
0.04 62.67 2.57 4.43 1.15 3.19 5.09 
0.1 62.96 2.24 3.56 1.00 2.78 4.42 
0.2 63.11 2.14 3.39 0.96 2.66 4.21 
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PECULIARITIES OF DETERMINATION OF TETRAETHYLTHIURAMDISULFIDE (ANTABUSE) 
BY DERIVATIVE SPECTROPHOTOMETRY 

 
© Shormanov V.K., Kovalenko E.A., Rogova O.V. 

 
Kursk State Medical University (KSMU) 

3, K. Marx Str., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 
 

 

Tetraethylthiuram disulfide or antabuse (1,1',1'',1'''-[disulfanedylbis-(carbonothioylnitrilo)]tetratane) is a biologically ac-
tive substance that can be used to treat alcohol and cocaine addiction, a number of infections, cataracts, and some neurologi-
cal and oncological diseases. 

Objective – development of a method for determining tetraethylthiuram disulfide in a substance and a model biological 
object (liver tissue) using the derivative spectrophotometry method. 

Materials and methods. The object of the study is tetraethylthiuram disulfide (1,1',1'',1'''-[disulfanedylbis-
(carbonothioylnitrilo)]tetratane). The applied chemical-analytical method of research is second-order derivative electron 
spectrophotometry. Liver tissue was used as a model of a biological matrix. 

Results. A method for studying biomaterial for the presence of tetraethylthiuram disulfide has been developed, based 
on isolation with toluene, purification by changing the solvent and sorption in a thin layer of silica gel, detection by TLC 
with subsequent identification and assessment of the quantitative content by spectrophotometry in the UV region based 
on the calculation of second-order derivatives. The position of the maxima of the pronounced and hidden absorption bands 
of the analyte in the electronic spectrum has been clarified. The presence of a linear dependence of the intensity of light ab-
sorption of tetraethylthiuram disulfide in the acetonitrile medium on the concentration of the analyte in the photometric 
solution (range 1.0-24.0 μg/ml) has been shown. It has been established that the developed method allows determining 
(61.42-63.11) ± (2.66-4.21)% tetraethylthiuram disulfide in model mixtures with liver tissue containing 0.005-0.2% 
of the analyte. The values of the standard deviation S and the relative standard deviation Sr, % are 2.14-3.39 and 3.39-5.51, 
respectively. 

Conclusion. Using the method of derivative spectrophotometry, a reproducible and correct method for assessing 
the qualitative and quantitative content of tetraethylthiuram disulfide in the substance and model biomatrix (liver tissue) has 
been developed. 

Keywords: tetraethylthiuram disulfide; biomaterial; isolation and purification; TLC and derivative spectrophotometry; 
determination. 
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