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Предложены четыре методические процедуры для определения метилового, эти-
лового и пропилового эфиров 4-гидроксибензойной кислоты (парабенов) в образцах пищевой 
продукции, косметических изделий и фармацевтических препаратов методом обращённо-
фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии. Определены характеристики 
электронных спектров парабенов, установлено, что в условиях нейтрального pH раствори-
теля обнаружено два максимума поглощения: 195 и 254 нм для всех аналитов. Рассчитаны 
величины сигнальных отношений (S254/S230), что также служило дополнительным крите-
рием для идентификации. Подобраны процедуры пробоподготовки и хроматографического 
определения. Условия хроматографического анализа выступали общими для всех типов об-
разцов. Для разделения использовались предколонка и колонка Acclaim (Thermo) с C-18 сор-
бентом без дополнительных модификаций (как структурных, так и динамических), гради-
ентный режим элюирования водно-ацетонитрильными смесями и спектрофотометриче-
ский способ детектирования на двух длинах волн одновременно. Общее время хроматогра-
фического анализа составило 45 мин с учетом стадии промывки системы стартовым элюен-
том (15 мин). Времена удерживания парабенов в обращенно-фазовом варианте разделения 
возрастали с ростом алкильного хвоста в структуре молекул. Показана эффективность уда-
ления ПАВ из косметических изделий методом колоночной хроматографии с силикагелем в 
качестве полярного сорбента и применением этилацетата (этилацетатного экстракта об-
разца) в качестве элюента. Установлена необходимость применения градиентного режима 
элюирования для сокращения времени анализа и увеличения амплитуды сигналов аналитов. 
Полученные значения валидационных характеристик (предела обнаружения, предела коли-
чественного определения, предела повторяемости, степени извлечения аналита) позволяют 
судить о соответствии методик ныне действующим нормативным документам: СанПиН 
2.3.2.1293-03, СанПиН 2.3.2.2364-08. 
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Four methods have been proposed for the determination of methyl-, ethyl- and propyl- es-
ters of 4-hydroxybenzoic acid (parabens) in foodstuff, cosmetic products and pharmaceutical for-
mulations by RF-HPLC. Electronic spectra parameters of parabens have been determined. It was 
found that in neutral solutions the absorption maximums were 195 and 254 nm for all analytes. 
Signal ratios have been calculated (S254/S230). Signal ratios were used as an additional criterion for 
identification. The conditions of chromatographic separation were common for all types of sam-
ples. A precolumn and an Acclaim (Thermo) column with a C-18 sorbent without any additional 
modifications (both structural and dynamic), a gradient elution mode with water-acetonitrile mix-
tures and a spectrophotometric method of detection at two wavelengths were used. The total time 
of chromatographic analysis was 45 min, including the stage of conditioning the system with a 
starting eluent (15 min). The retention times of parabens in the reversed-phase variant of separa-
tion increased with the increase in alkyl groups in the structure of molecules. The effectiveness of 
the removal of surfactants from cosmetics by the column chromatography method with silica gel 
as a polar sorbent and using ethylacetate (an ethylacetate extract of the sample) as an eluent has 
been shown. The necessity of applying gradient elution mode for reducing analysis time and in-
creasing the amplitude of analytes signals was established. The calculated validation parameters 
(detection limit, limit of quantitation, limit of repeatability, recovery) show the compliance of the 
methods with the current regulatory documents (SanPiN 2.3.2.1293-03, SanPiN 2.3.2.2364-08). 
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ВВЕДЕНИЕ 

Эфиры 4-гидроксибензойной кислоты (па-

рабены) выступают одними из наиболее распро-

страненных консервирующих агентов для пище-

вой, косметической и фармацевтической продук-

ции. Основное преимущество парабенов в сравне-

нии с иными консервирующими агентами – неза-

висимость степени консервирующего действия от 

величины pH продукта, в котором они применя-

ются [1-2]. Характерной особенностью пищевых 

продуктов, фармацевтических препаратов, косме-

тики является их тесный контакт с различными 

тканями и органами человеческого организма, ко-

торый облегчает проникновение нежелательных 

химических соединений, таких как парабены. Со-

гласно СанПиН 2.3.2.1293-03 использование пара-

бенов (метил- и этилпарабена) допускается для 

следующих пищевых продуктов: сахаристые кон-

дитерские изделия (до 300 мг/кг), конфеты (до 

300 мг/кг), шоколад (до 300 мг/кг), вяленые мяс-

ные продукты (согласно технической инструкции), 

паштеты (до 1000 мг/кг), сухие завтраки (до 300 мг/кг) 

[3]. При этом в соответствии с СанПиНом 

2.3.2.2364-08 пропиловый эфир 4-гидроксибензой-

ной кислоты исключен из перечня пищевых доба-

вок, разрешенных к использованию в пищевых 

продуктах на территории Российской Федерации 

[4]. Данные исследований показывают, что пара-

бены могут оказывать цитотоксический и канцеро-

генный эффект на ткани организма человека [5-9]. 

Также следует отметить, что в настоящее время в 

Российской Федерации не существует официально 

утвержденных нормативных документов на ме-

тоды контроля содержания парабенов в пищевых 

продуктах, фармацевтических препаратах и косме-

тике. Все это делает актуальной разработку чув-

ствительных, селективных, точных, надежных ме-

тодик количественного анализа парабенов, что и 

явилось целью данной работы. 
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Существует ряд аналитических подходов, 

позволяющих проводить анализ парабенов [10-19], 

но при этом условия определения конкретных ме-

тодик специализированы под узкие группы иссле-

дуемых образцов. Преимущественно это методы 

высокоэффективного капиллярного электрофореза 

(ВЭКЭ) [2, 10-13], газовой хроматографии с пла-

менно-ионизационным (ГХ-ПИД) или масс-селек-

тивным детектированием (ГХ-МС) [14-16], высо-

коэффективной жидкостной хроматографии с 

масс-селективным детектированием (ВЭЖХ-МС) 

[17-19]. Все вышеперечисленные методы имеют 

свои недостатки: в случае ВЭКЭ – относительная 

нестабильность времен миграции и картины разде-

ления и, как следствие, – трудности с идентифика-

цией аналитов, требование постоянного контроля 

за исполнением процедуры анализа, для методов 

ГХ-ПИД и ГХ-МС – необходимость получения ле-

тучих силильных производных и покупки дорого-

стоящего масс-селективного детектора. Техника 

ВЭЖХ-МС также требует применения масс-селек-

тивного детектора, который существенно дороже 

своего аналога для газовой хроматографии. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Оборудование. Хроматографическое опре-

деление проводили на хроматографической си-

стеме UltiMate-3000 («Dionex», Германия), снаб-

женной программой Chromeleon 6.80. Особо чи-

стую воду (HPLC-grade) получали на установке 

Simplicity UV («Merck Millipore», Германия). УФ-

спектры парабенов снимали на спектрофотометре 

UNICO 2802PC («Юнико-СИС», Россия). Взвеши-

вание осуществляли на весах 1-го класса точности 

AND GR-300 («AND», Япония). 

Подготовка образцов. Перед проведением 

хроматографического разделения проводили 

подготовку образцов согласно нижеприведенным 

процедурам. 

Процедура 1. Для пищевых продуктов при-

менялась указанная последовательность опера-

ций: взвешивание 2 г образца с точностью до тре-

тьего знака, экстракция 50 мл водно-ацетонитриль-

ной смеси (50:50 по объему), количественный пере-

нос навески в мерную колбу вместимостью 100 мл, 

осаждение мешающих соединений растворами 

Карреза I (калия железистосинеродистого 3-вод-

ного, С = 150 г/л) и Карреза II (уксуснокислого 

цинка 2-водного, C = 300 г/л), доведение объема 

водой до метки, фильтрация через складчатый 

фильтр (красная лента), десятикратное разбавле-

ние полученного фильтрата. 

Процедура 2. Для образцов косметических 

изделий и фармацевтических препаратов на жиро-

вой основе: взвешивание 2 г продукта с точностью 

до третьего знака, троекратная экстракция 25 мл 

этилацетата, очистка объединенного экстракта на 

стеклянной колонке (D = 10 мм), заполненной 10 г 

силикагеля (предварительно смоченного 10 мл эти-

лацетата), упаривание очищенного экстракта в ро-

торном испарителе досуха при температуре водя-

ной бани (50±2) °C, растворение сухого остатка в 2 мл 

водно-ацетонитрильной смеси (25:75 по объему) 

при нагревании не выше (45±2) °C, дополнительная 

очистка двойной экстракцией гексаном по 1 мл, раз-

бавление подвижной фазой до предполагаемой 

концентрации, входящей в диапазон градуировки. 

Процедура 3. Для твердых фармацевтиче-

ских препаратов, субстанций: размельчение об-

разца в ступке, взвешивание 2 г продукта с точно-

стью до третьего знака, экстракция 15 мл этилаце-

тата трижды, фильтрование экстракта через бу-

мажный фильтр, содержащий 5 г безводного суль-

фата натрия, упаривание очищенного экстракта в 

роторном испарителе досуха при температуре во-

дяной бани (50±2) °C, растворение сухого остатка 

в 4 мл водно-ацетонитрильной смеси (25:75 по объ-

ему), разбавление подвижной фазой до предпола-

гаемой концентрации, входящей в градуировочный 

диапазон. 

Процедура 4. Для жидких и суспензионных 

фармацевтических препаратов: разведение 1-5 г 

образца (точная навеска) до предполагаемой кон-

центрации, попадающей в градуировочный диапазон. 

Перед каждым хроматографическим анали-

зом аликвоту образца пропускали через мембран-

ный фильтр из ацетата целлюлозы с димаметром 

пор 0,45 мкм, фильтрат переносили во флаконы 

объемом 1,8 мл. 

Условия проведения хроматографиче-

ского анализа. Для всех групп образцов условия 

хроматографического разделения были общими: 

предколонка: Acclaim 120 (C18-фаза, 5 мкм, 120 Å, 

2,1x10 мм); колонка: Acclaim 120 (C18-фаза, 3 мкм, 

120 Å, 2,1×150 мм); подвижная фаза: ацетонитрил 

– HPLC-grade вода, режим элюирования градиент-

ный: 0-16 мин – 25:75 (по объему), 16-30 мин – 

40:60 (по объему), 30-45 мин – 25:75 (по объему; 

промывка стартовым элюентом); скорость подачи 

элюента: 0,2 мл/мин; температура термостата коло-

нок: 30,0 °С; вводимый объем: 10 мкл – косметика, 

фармацевтические препараты (процедуры 2-4), 50 мкл 

– пищевые продукты (процедура 1); детектирова-

ние: абсорбция при λ = 254 нм, контроль при 230 нм. 

Времена удерживания (n = 12): метилпарабен – 



 

A.S. Lebedev, V.Yu. Orlov, A.S. Petrov 

 

14   Изв. вузов. Химия и хим. технология. 2020. Т. 63. Вып. 1 

 

 

(10,01±0,04) мин, этилпарабен – (20,01±0,08) мин, 

пропилпарабен – (27,73±0,10) мин. Градуировку 

проводили по шести уровням: 1,0; 2,0; 6,0; 10,0; 

14,0; 20,0 мг/л.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Постановка методик количественного опреде-

ления парабенов требовала решения трех принципи-

альных задач. Во-первых, обеспечение требуемого 

уровня чувствительности, что было актуально, 

прежде всего, при анализе продуктов питания и 

косметических изделий. Для пищевых продуктов 

увеличение чувствительности достигалось благо-

даря введению больших объемов образца (50 мкл), 

в случае косметической продукции – упариванием 

этилацетатного экстракта, с последующим раство-

рением сухого остатка в 2 мл водно-ацетонитриль-

ной смеси. Для более чувствительного определе-

ния получение аналитических сигналов проводи-

лось на максимуме поглощения, типичном для па-

рабенов. Согласно данным анализа электронных 

спектров для каждого из анализируемых соедине-

ний было показано два максимума поглощения: 

195 и 254 нм (рис. 1). В качестве измерительной 

длины волны был выбран канал 254 нм, так как 

большая часть мешающих компонентов при дан-

ной длине волны имела меньшую величину от-

клика. Также при измерении на λ = 195 нм наблюдался 

на порядок больший уровень шума (~ 0,15 mAU), чем 

при λ = 254 нм (~ 0,01 mAU). 

 

 
Рис. 1. Типичный УФ-спектр парабенов (метилпарабен) 

Fig. 1. Typical UV-spectrum of parabens (methylparaben) 

 

Вторая задача – поиск оптимальных усло-

вий подготовки, позволяющих очистить пробу от 

мешающих примесей. Как правило, концентрация 

парабенов в исследуемых образцах находится на 

уровне 100-2000 мг/л, что является довольно высо-

ким содержанием, следовательно, процесс подго-

товки образцов допускал применение процедуры 

разбавления для снижения матричных влияний. 

Основными мешающими компонентами при ана-

лизе пищевых продуктов выступали белки и ли-

пиды. Удаление белковых компонентов достига-

лось благодаря денатурирующему влиянию соле-

вых растворов Карреза, а липофильные компо-

ненты задерживались при дальнейшем фильтрова-

нии через складчатый фильтр. При анализе косме-

тической продукции основной мешающий компо-

нент – ПАВы, которые существенно затрудняли 

жидкостную экстракцию, образуя стойкие эмуль-

сии. Удаление ПАВ из образцов косметических из-

делий проводилось как на этапе колоночной хро-

матографии с силикагелем в результате сорбции, 

так и на этапе заключительной экстракции гекса-

ном. Фармацевтические препараты – относительно 

простые по составу образцы, основными мешаю-

щими компонентами которых выступают различ-

ные наполнители, которые удаляли либо в ходе 

фильтрования и экстракции, либо их сигналы раз-

деляли в ходе непосредственного хроматографиче-

ского анализа.  

Третий аспект работы заключался в под-

боре оптимальных условий разделения парабенов 

и интерферирующих компонентов. Была показана 

хорошая сорбционная способность парабенов на 

неполярных носителях (ODS), увеличивающаяся с 

ростом алкильного хвоста, следовательно, для ана-

лиза было целесообразно применение обращенно-

фазового наполнителя колонок. В то же время ха-

рактер сорбции на полярном сорбенте (силикагеле) 

показывал прямо противоположную картину; дан-

ный факт учитывался при использовании в схеме 

пробоподготовки колоночной хроматографии для 

очистки и концентрирования образцов. Выбор гра-

диентного варианта разделения обусловлен суще-

ственным различием в сорбционной способности 

метилпарабена и пропилпарабена. При использова-

нии изократического режима в обращенно-фазо-

вом исполнении (ацетонитрил – вода соотношении 

25:75 по объему) сигнала пропилпарабена не уда-

валось получить даже по истечении 50 мин элюи-

рования. Стоит отметить, что даже при вероятно-

сти более позднего элюирования пропилпарабена 

предел его обнаружения был бы заметно повышен 

из-за эффекта колоночного размывания. Таким об-

разом, применение изократического подхода в регули-

ровании состава элюента было нецелесообразным.  

Поскольку парабены обладали высокими 

значениями pKa (более 8,2) [9], то в регулировании 

pH элюента не было необходимости. Образующи-

еся в образцах продукты микробной трансформа-

ции парабенов, такие как 4-гидроксибензойная и 
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3,4-дигидроксибензойная кислоты [20, 21], обла-

дали заметно меньшими сорбционными характери-

стиками в сравнении с интересуемыми аналитами, 

поэтому они не мешали хроматографическому раз-

делению. В качестве дополнительного критерия 

для идентификации анализируемых соединений, 

помимо времен удерживания, использовались от-

ношения величин площадей пиков, измеренных на 

двух длинах волн одновременно (254 и 230 нм; n = 12), 

которые для 4-гидроксибензойной кислоты соста-

вили 2,88±0,37, для метилпарабена – 4,60±0,69, 

этилпарабена – 4,45±0,67, пропилпарабена – 

5,06±0,74.  

Разработанные методические комплексы 

были подвергнуты процедуре валидации, данные 

которой приведены в табл. 1, где ПОМ – предел об-

наружения методики (n = 8, величина, соответству-

ющая троекратному стандартному отклонению по 

концентрации аналита); ПКО – предел количе-

ственного определения (n = 8, величина десяти-

кратного стандартного отклонения по концентра-

ции аналита); r – предел повторяемости (n = 6); R – 

степень извлечения аналита из матрицы образца 

(метод стандартной добавки; n = 6). 

 
Таблица 

Данные валидации  

Table. Validation data 

Процедура 

подготовки  

ПОМ, мг/кг ПКО, мг/кг 

МП* ЭП** ПП*** МП ЭП ПП 

1 0,298 0,554 0,777 1,014 1,856 2,320 

2 0,009 0,017 0,030 0,027 0,051 0,075 

3 0,007 0,013 0,027 0,023 0,043 0,070 

4 0,007 0,014 0,025 0,021 0,042 0,061 

 r, % R, % 

1 4,52 4,67 5,13 98 97 97 

2 6,55 5,94 6,63 79 83 86 

3 7,44 7,59 6,84 95 95 93 

4 5,28 6,17 6,14 99 98 98 
Примечания: * – метилпарабен, ** – этилпарабен,  

*** – пропилпарабен 

Notes: * - methylparaben, ** - ethylparaben, *** - propylparaben 

 

Примеры хроматограмм рабочих образцов 

приведены на рис 2. 

 

 
Рис. 2. Хроматограммы: косметического крема «Proteskin» 

(верхняя), фармпрепарата «Маалокс» (нижняя); 1 – метилпа-

рабен, 2 – пропилпарабен 

Fig 2. Chromatograms: cosmetic cream «Proteskin» (top), pharmaceuti-

cal product (lower) «Maalox»; 1 – methylparaben, 2 – propylparaben 

 

Величины относительного стандартного от-

клонения (для всех парабенов) времен удерживания 

(n = 8) не превышали 0,1%, площадей пиков (n = 8) не 

превышали 1,1%. 

ВЫВОДЫ 

Разработаны четыре методических схемы, 

позволяющие определять одновременно три инте-

ресуемых соединения за один анализ: метилпара-

бен, этилпарабен и пропилпарабен. Данные мето-

дические комплексы отличает ряд следующих мо-

ментов: методики отвечают критериям чувстви-

тельности, селективности, точности и надежности; 

не требуют дорогостоящего оборудования и реак-

тивов для своей реализации, что снижает себесто-

имость анализов; наличие идентичных условий 

хроматографического анализа для всех типов ис-

следуемой продукции снижает время на кондицио-

нирование системы, тем самым существенно 

уменьшает временные затраты. Основываясь на 

данных валидации, можно утверждать о соответ-

ствии методов предъявляемым требованиям со сто-

роны нормативных документов [3, 4]. 

Результаты работы защищены патен-

тами РФ № 2532237, №2564860. 
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