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Работа посвящена извлечению и концентрированию новокаина с применением смешанных по-
верхностно-активных веществ неионного (Тритон Х-114) и анионного (додецилсульфат натрия) ти-
пов с фотометрической регистрацией аналитического сигнала. Метод основан на реакции конден-
сации новокаина с п-диметиламинобензальдегидом (рН 2.5–3.5) и последующей мицеллярной экс-
тракции окрашенной аналитической формы – основания Шиффа. Для эффективного извлечения
этой формы оптимизированы параметры мицеллярной экстракции (концентрации реагентов:
сNaCl = 0.5–1 М, сТритон Х-114 = 2 × 10–3–1 × 10–2 М; условия: время центрифугирования 5 мин при
3000 об/мин). Предложенный способ позволяет определять новокаин в интервале концентраций
38–4800 нг/мл (sr ≤ 7%, предел обнаружения 19 нг/мл), что на несколько порядков ниже, чем в из-
вестных спектрофотометрических вариантах. Закон Бугера–Ламберта–Бера выполняется в интер-
вале 8 × 10–7–4 × 10–5 М. Разработанный экстракционно-фотометрический способ апробирован
при определении новокаина в ампульных 0.5%-ных растворах для инъекций.
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Новокаин – местноанестезирующий препа-
рат, который при контакте с периферийной нерв-
ной тканью блокирует проведение нервного им-
пульса и устраняет все ощущения в этой зоне без
выключения сознания. Кроме того, он обладает
различным аллергенным потенциалом, что непо-
средственно связано с его химической природой
[1]. Новокаин содержит первичную аминогруппу,
благодаря которой он участвует в реакциях обра-
зования окрашенных аналитических форм, на
которых базируются известные фотометрические
методики его определения. К таким соединениям
относят азосоединения, основания Шиффа
(ОШ), соли гидроксамовых кислот и т.п. [2].

Так, например, для идентификации новокаи-
на наиболее часто применяют реакции его диазо-
тирования с последующим азосочетанием с орга-
ническими реагентами [2]. Они включают две
стадии: окисление новокаина в кислой среде нит-
ритом натрия и сочетание в щелочной среде обра-
зующегося диазопроизводного с ароматическими
аминами или фенолами. В качестве азосоставля-
ющей применяют тимол, хинозол (8-гидроксихи-
нолиний сульфат), 8-оксихинолин, роданин, а
также 1- и 2-нафтолы. Наилучшие метрологиче-

ские характеристики для этого типа реакций до-
стигнуты с роданином и хинозолом: пределы об-
наружения составили 0.6 и 1.5 мкг/мл соответ-
ственно. Эти реакции, наряду с достоинствами
(чувствительность, контрастность), имеет суще-
ственные недостатки: сложность механизма; не-
устойчивость растворов NaNO2; необходимость
строгого соблюдения условий.

Другой тип реакций фотометрического опре-
деления новокаина – его конденсация с альде-
гидами (п-диметиламинобензальдегид (ДМАБА),
п-диметиламинокоричный альдегид) в кислых
средах, протекающая, в отличие от реакций ди-
азотирования и азосочетания, в одну стадию с об-
разованием окрашенных ОШ [2]. Этим способом
определяют новокаин в концентрации не ниже
0.1 мкг/мл, что не соответствует современным
требованиям аналитического контроля.

Третий тип реакций фотометрического опре-
деления новокаина − гидроксамовая реакция,
которая применяется для идентификации слож-
ноэфирной группы новокаина. При взаимодей-
ствии с гидроксиламином в щелочной среде та-
кие аналиты образуют гидроксамовые кислоты; в
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кислой среде с солями железа(III) они дают окра-
шенные гидроксаматы вишневого цвета. С помо-
щью этой реакции новокаин определяют в лекар-
ственных средствах.

Благодаря доступности аппаратуры и простоте
выполнения спектрофотометрия получила широ-
кое распространение в анализе лекарственных
препаратов, в том числе и новокаина. Недоста-
точную чувствительность метода успешно устра-
няют предварительной экстракцией, а селектив-
ность дополнительно повышают за счет примене-
ния хроматографии [3].

Способы спектрофотометрического определе-
ния новокаина и других органических аналитов,
как правило, осложнены неколичественным вы-
ходом соответствующих аналитических форм,
что обусловлено преимущественно низкой ско-
ростью реакций с участием органических реак-
тантов. Такие реакции мало специфичны, ослож-
нены побочными процессами и сильно зависят от
условий (рН, температуры, природы растворите-
ля, способов приготовления и концентрации ре-
актантов и др.) [4]. Для улучшения метрологиче-
ских характеристик фотометрического определе-
ния новокаина применяют его предварительное
концентрирование с классическими растворите-
лями или водными растворами ПАВ. Так, извест-
ны варианты концентрирования новокаина в ви-
де интенсивно окрашенных ионных ассоциатов с
кислотными красителями, такими как ализари-
новый красный С [5], бромтимоловый и бромфе-
ноловый синий [2], пикрат-ионы [6] с примене-
нием хлороформа, толуола и октанола-1.

Особый интерес вызывают способы фотомет-
рического определения новокаина, основанные
на применении организованных сред водных рас-
творов ПАВ. Последние используют для разделе-
ния и концентрирования различных по природе
органических аналитов, улучшая метрологиче-
ские характеристики фотометрических методик.
При этом принципиальное значение имеет ин-
тервал концентраций растворов ПАВ. При концен-
трациях ПАВ, близких к критической концентра-
ции мицеллообразования (ККМ), образуются
“псевдофазы” – мицеллы ПАВ, выполняющие
функцию “микрореакторов”. При сПАВ  ККМ
формируются двухфазные жидкостно-жидкост-
ные системы, в которых осуществляют экстрак-
цию в “точке помутнения” (cloud point ex-
traction), как правило, органических аналитов
или их аналитических форм. Так, например,
“псевдофазная” модель экстракции реализована
для системы новокаин–п-диметиламинобензаль-
дегид–додецилсульфат натрия (ДДС) c пределом
обнаружения 0.2 мкг/мл [7]. Предложены также
индикаторные пленки с иммобилизованными в
желатиновый гель ДДС и альдегидами (ванилин,
п-диметиламинокоричный альдегид) [8], позво-

@

ляющие определять новокаин в диапазоне содер-
жаний от 71 до 5430 мг/л.

Цель настоящего исследования − разработка
подхода к фотометрическому определению уль-
трамалых количеств новокаина, основанного на
применении смешанных мицелл анионных и не-
ионных ПАВ и состоящего в эффекте двойного
“псевдофазного” (мицеллы анионных ПАВ) и
“cloud point” (мицеллярно-насыщенные фазы
неионных ПАВ) его концентрирования.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реагенты. п-Диметиламинобензальдегид,
ДМАБА (C9H11NO), х.ч., исходный раствор с
концентрацией 0.01 М готовили растворением
точной навески в 2%-ном растворе ДДС (не ме-
нее 99%); Тритон Х-114 (не менее 99%), 2%-ный
раствор; новокаин (гидрохлорид-2-диэтиламино-
этилового эфира п-аминобензойной кислоты
(C13H20N2O2)), ч. д. а.

Неорганические кислоты, щелочи и соли:
NaOH, х. ч., 1 М раствор; HCl, х. ч., 0.100 М стан-
дарт-титр; лимонная кислота (C6H8O7), ч. д. а.;
NaCl, х. ч., 20%-ный раствор.

Аппаратура. Оптическую плотность растворов
и электронные спектры поглощения в видимой и
УФ-областях регистрировали на двухлучевом ска-
нирующем спектрофотометре Shimadzu UV-1800
(Япония). Предел допускаемых значений абсо-
лютной погрешности: по шкале λ ± 0.3 нм, по ко-
эффициенту пропускания ± 1%. Использовали
кварцевые кюветы с l = 1 см.

Значения рН контролировали рН-метром рН-
673 М со стеклянным индикаторным электродом
и хлоридсеребряным электродом сравнения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние мицелл додецилсульфата натрия на
спектральные характеристики исследуемой систе-
мы. Ароматические амины, к числу которых от-
носят и новокаин, в кислой среде вступают в ре-
акцию конденсации с альдегидами [9], которая
подчиняется общим закономерностям реакций
нуклеофильного присоединения слабоосновных
соединений с образованием азометинов (основа-
ний Шиффа, формы II и III). Основные стадии
реакции: присоединение реактантов с образова-
нием интермедиата – аминоспирта (I) и его де-
гидратация (схема 1):
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Схема 1. Реакция новокаина с п-диметиламинобензальдегидом в кислой среде.
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Для изучения “псевдофазного” концентриро-
вания образующегося ОШ (III) предварительно
зарегистрировали спектры поглощения исходных
1 × 10–5 М растворов реактантов, а также их реак-
ционной смеси в отсутствие и в присутствии ани-
онного ПАВ (ДДС) в среде цитратного буферного
раствора (рН 3). В полученных спектрах (рис. 1,
кривые 1, 2) имеются максимумы ДМАБА и ново-
каина при 353 и 290 нм соответственно. В этих
условиях ОШ не образуется (рис. 1, кривая 3), что
связано с низкой скоростью реакции при указан-
ных концентрациях реактантов.

Напротив, в мицеллярной среде ДДС реги-
стрируется размытая полоса поглощения в обла-
сти 450−470 нм (рис. 1, кривая 4), что обусловле-
но образованием аналитической формы ОШ
(III). Таким образом, при введении в исследуе-
мую систему мицелл анионного ПАВ наблюдает-
ся эффект мицеллярного катализа [4], заключаю-
щийся в электростатическом взаимодействии
анионной поверхности мицеллы ДДС и катион-
ной формы ОШ (III), что приводит к смещению
равновесия реакции вправо и увеличению кон-
центрации ОШ (III). Основание Шиффа образу-

ется и в отсутствие мицелл ДДС, но при более вы-
соких концентрациях исходных реактантов, пре-
вышающих 1 × 10–3 М.

Влияние рН на реакцию новокаина с п-диметил-
аминобензальдегидом в мицеллах ПАВ. Зависи-
мость суммарной скорости реакции от кислотно-
сти среды в отсутствие мицелл ПАВ достаточно
хорошо изучена и для большинства карбониль-
ных и аминосоединений представляет собой ко-
локолообразную кривую в координатах оптиче-
ская плотность (А)–рН (рис. 2, кривая 1). Харак-
тер этой зависимости в присутствии мицелл
анионных ПАВ (рис. 2, кривая 2) в интервале
рН 0.5–4.5 (цитратный буферный раствор) свиде-
тельствует о расширении рабочего диапазона рН
в присутствии ДДС и эффекте “кажущегося”
сдвига рКа аминов в сторону больших значений,
поскольку анионная мицелла ДДС связывает
протонированную (катионную) форму арилами-
на, также сдвигая равновесие реакции вправо.

Влияние мицелл неионного ПАВ на спектраль-
ные характеристики исследуемой системы. Как
видно, в присутствии только неионного ПАВ –
Тритона Х-114 (рис. 3, кривая 3) электронный

Рис. 1. Спектры поглощения: 1 – новокаин, 2 – ДМА-
БА, 3 – система новокаин–ДМАБА в среде цитратно-
го буферного раствора (рН 3), среактантов = 1 × 10–5 М;
4 – система новокаин–ДМАБА–ДДС в среде цитрат-
ного буферного раствора (рН 3), сДДС = 7 × 10–3 М.
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Рис. 2. Зависимость оптической плотности (469 нм)
от рН для систем: 1 − новокаин (1 × 10–4 М)–ДМАБА
(1 × 10–3 М); 2 − новокаин (5 ×10–6 М)–ДМАБА (1 ×
× 10–3 М)–ДДС (7 × 10–3 М).
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спектр поглощения аналогичен спектру системы
в отсутствие ПАВ (рис. 3, кривая 4), что свиде-
тельствует о низкой скорости образования ОШ.
При введении в систему новокаин–ДМАБА двух
типов ПАВ (рис. 3, кривая 2) наблюдается
гипcохромный сдвиг полосы поглощения в обла-
сти 450–470 нм относительно спектра поглоще-
ния системы только в присутствии мицелл ДДС
(рис. 3, кривая 1). В присутствии мицелл неион-
ного ПАВ образуются смешанные мицеллы ПАВ
(неионного и анионного типов), вследствие чего
отрицательный заряд их поверхности уменьшает-
ся, что приводит к ослаблению электростатиче-
ского взаимодействия аналитической формы

(III) с такими мицеллами и в результате к умень-
шению концентрации этой формы.

Таким образом, применение смешанных ми-
целл ПАВ, с одной стороны, приводит к умень-
шению аналитического эффекта исследуемой си-
стемы, с другой стороны, как известно, водные
растворы неионных ПАВ способны к фазовому
разделению растворов при достижении темпера-
туры помутнения [4] и последующему концен-
трированию органических реактантов. При этом
гомогенный раствор разделяется на две фазы:
водную, в которой концентрация неионогенного
ПАВ ниже ККМ, и мицеллярную, обогащенную
ПАВ (рис. 4). Добавка неорганического высали-
вателя приводит к понижению температуры по-
мутнения до (20–25)°С и впоследствии к фазово-
му разделению исследуемой системы.

Исследование фазового поведения системы но-
вокаин–п-диметиламинобензальдегид–додецил-
сульфат натрия–Тритон Х-114. Фазовое разделе-
ние в растворах с комбинированием различных
типов ПАВ − малоизученный процесс, который в
последнее время вызывает повышенный интерес.
Исследовали влияние неорганического высалива-
теля (NaCl) на процесс фазового разделения систе-
мы новокаин–ДМАБА–ДДС–Тритон Х-114 в ин-
тервале концентраций NaCl (0.2–1.0) М. Устано-
вили, что при концентрациях высаливателя
менее 0.35 М фазовое разделение отсутствует.
Определены зависимости оптической плотности
(А = 0.36с – 0.54) и объема мицеллярной фазы от
массовой доли высаливателя (V = –0.097c + 0.47)
в интервале концентраций (0.35–0.7) М (где А –
оптическая плотность; V – объем мицеллярной
фазы, мл; с – концентрация NaCl, %). При увели-
чении концентрации NaCl отмечали рост оптиче-
ской плотности в мицеллярно-насыщенной фазе

Рис. 3. Спектры поглощения системы новокаин–
ДМАБА в присутствии: 1 – ДДС (7 × 10–3 М), 2 –
ДДС и Тритона Х-114, 3 – Тритона Х-114 (4 × 10–3 М),
4 − система без ПАВ.
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Рис. 4. Фазовое разделение растворов неионных ПАВ.

Факторы*
Водная фаза с

низким
содержанием

 мицелл

Фаза с
обогащенным
содержанием

мицеллДвухфазная
водная

мицеллярная
система

Гомогенный
мицеллярный

раствор

*Добавки органических
и неорганических

высаливателей;
*pH

*Температура
*Центрифугирование и

т. д.



718

ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 77  № 8  2022

СОКОЛОВА, ДОРОНИН

ПАВ. Объем мицеллярной фазы при этом умень-
шался. В интервале концентраций высаливателя
(0.7–1.0) М и выше объем мицеллярной фазы в
системе достигал равновесного значения 0.08 мл
(табл. 1).

Исследовали характер фазового разделения
системы при варьировании концентрации Трито-
на Х-114 в интервале (4.0 × 10–4–4.8 × 10–3) М.
В рассматриваемых системах при содержании
Тритона Х-114 менее 2 × 10–3 М фазовое разделе-
ние отсутствует. Определили зависимости опти-
ческой плотности (А = 6.53с – 0.11) и объема ми-
целлярной фазы неионогенного ПАВ (нПАВ) от
массовой доли Тритона Х-114 (V = –2.75c + 0.58) в
интервале концентраций (2 × 10–3–4.8 × 10–3) М
(где А – оптическая плотность; V – объем ми-
целлярной фазы, мл; с – концентрация Тритона
Х-114, %). По мере увеличения концентрации
Тритона Х-114 отмечался рост оптической плот-
ности в мицеллярно-насыщенной фазе ПАВ.
Объем мицеллярной фазы при этом также
уменьшался. При концентрациях нПАВ 4.0 ×
× 10–3 М и выше объем мицеллярной фазы в си-
стеме достигал равновесного значения 0.12 мл в

оптимальном интервале концентраций Трито-
на Х-114 (2 × 10–3–0.01) М (табл. 2).

Методика фотометрического определения ново-
каина. Для количественного определения ново-
каина в жидких лекарственных формах готовят
исходный 0.01 М раствор реагента – п-диметил-
аминобензальдегида − в 7 × 10–2 М растворе ани-
онного ПАВ додецилсульфата натрия. Для этого
навески ДМАБА и ДДС помещают в мерную кол-
бу емк. 100 мл, добавляют дистиллированную во-
ду (2/3 объема колбы), предварительно дисперги-
руют компоненты смеси в ультразвуковой уста-
новке в течение 5–10 мин. После осаждения пены
ДДС доводят содержимое колбы дистиллирован-
ной водой до метки и тщательно перемешивают.

Построение градуировочного графика. Точную
навеску сухого препарата новокаина (гидрохло-
рид 2-диэтиламиноэтилового эфира п-аминобен-
зойной кислоты) 0.0025 г помещают в мерную
колбу емк. 25 мл и растворяют в дистиллирован-
ной воде при нагревании на водяной бане. Стан-
дартный раствор содержит 100 мкг/мл новокаина
(раствор А). Для получения раствора новокаина с
концентрацией 10 мкг/мл (раствор Б) стандарт-

Таблица 1. Результаты (мкг/мл) определения содержания новокаина при различной концентрации NaCl
(VДМАБА/ДДС = 2.5 мл, cДМАБА/ДДС = 0.01/7 × 10–2 М; VТритон Х-114 = 2.5 мл, сТритон Х-114 = 4 × 10–2 М; Vобщ = 25 мл;
l = 1 см; введено 1 мкг/мл новокаина)

NaCl
Найдено новокаина Погрешность, %

добавлено 3.45 М р-ра, мл сраб, М

3.1 0.4 1.32 32
3.4 0.5 1.08 8.0
4.4 0.6 0.94 6.0
5.0 0.7 0.96 4.0
5.6 0.8 1.05 5.0
6.3 0.9 0.95 5.0
7.5 1.0 1.06 6.0
8.1 1.1 1.20 20

Таблица 2. Результаты (мкг/мл) определения содержания новокаина при различной концентрации Тритона
Х-114 (VДМАБА/ДДС = 2.5 мл, cДМАБА/ДДС = 1 × 10–2/7 × 10–2 М; Vобщ = 25 мл; l = 1 см; введено 1.00 мкг/мл новокаина)

Тритон Х-114
Найдено новокаина Погрешность, %

Добавлено 4 × 10–2 М, мл сраб, М

0.5 0.8 × 10–3 1.13 13
1.5 2.4 × 10–3 1.05 5.0
2.5 4.0 × 10–3 0.97 3.0
3.5 5.6 × 10–3 0.96 4.0
4.5 7.2 × 10–3 0.95 5.0
5.5 8.8 × 10–3 1.06 6.0
6.5 1.0 × 10–2 0.93 7.0
7.5 1.2 × 10–2 1.20 20
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ный раствор разбавляют дистиллированной во-
дой в 10 раз.

Для построения градуировочной характери-
стики в 10 мерных колб емк. 25 мл помещают
отмеренные объемы 0.095, 0.2, 0.5, 1.0 мл раство-
ра Б, а также 0.3, 0.5, 0.7, 0.9, 1.1. 1.3 мл раствора А,
в каждую колбу добавляют по 2.5 мл 0.01 М рас-
твора ДМАБА, приготовленного в 7 × 10–2 М рас-
творе ДДС. После этого доводят объем в каждой
колбе до 15–20 мл цитратным буферным раство-
ром с рН 2.5–3.5 и перемешивают. В течение
1 мин при комнатной температуре наблюдают
развитие ярко-желтого окрашивания растворов,
характерного для продукта взаимодействия ново-
каина с ДМАБА. Далее в каждую колбу добавляют
2.5 мл 4 × 10–2 М раствора неионного ПАВ – Три-
тона Х-114, перемешивают, вносят 5 мл 20%-ного
раствора NaCl, доводят до метки буферным раство-
ром и снова перемешивают. Наблюдают помутне-
ние системы. Полученные гомогенные растворы
помещают в центрифугу на 5 мин (3000 об/мин) для
ускорения образования мицеллярной фазы. По-
сле центрифугирования наблюдают образование
двухфазной системы с окрашенной в ярко-жел-
тый цвет мицеллярно-насыщенной фазой, лока-
лизующейся в нижней части расслаивающейся
системы. При фотометрическом детектировании
полученные мицеллярные экстракты отделяют от
водной фазы декантацией, разбавляют цитрат-
ным буферным раствором (рН 2.5–3.5) в соотно-
шении 1 часть мицеллярно-насыщенной фазы и
4 части буферного раствора и измеряют оптиче-
скую плотность полученного окрашенного раство-
ра с помощью спектрофотометра Shimadzu UV-1800
в кювете с l = 1 см при длине волны 469 нм относи-
тельно цитратного буферного раствора.

Получена градуировочная зависимость в коор-
динатах А–сновокаин (А = 0.74с) в диапазоне кон-
центраций 0.038–4.8 мкг/мл. Предел обнаружения,

рассчитанный по критерию 3σ, составил
0.019 мкг/мл, погрешность определения (4.0–6.3)%.

Для количественного определения новокаина в
ампульных 0.5%-ных растворах для инъекций гото-
вят рабочий раствор, содержащий 100 мкг/мл, пу-
тем разбавления 0.5%-ного раствора новокаина
дистиллированной водой.

Вносят 0.3 мл приготовленного раствора в кол-
бу емк. 25 мл, добавляют по 2.5 мл 0.01 М раствора
ДМАБА, приготовленного в 7 × 10–2 М растворе
ДДС, доводят объем в колбе до 15–20 мл цитрат-
ным буферным раствором с рН 2.5–3.5 и переме-
шивают. Далее в колбу добавляют 2.5 мл 4 × 10–2 М
раствора Тритона Х-114, перемешивают, вносят
5 мл 20%-ного раствора NaCl, доводят до метки
буферным раствором и перемешивают. Получен-
ные гомогенные растворы помещают в центри-
фугу на 5 мин (3000 об/мин) для ускорения обра-
зования мицеллярной фазы. Полученные мицел-
лярные фазы фотометрируют. Концентрацию
новокаина определяют с помощью описанной
выше градуировочной характеристики.

Результаты определения приведены в табл. 3.
Предлагаемый способ отличается хорошими вос-
производимостью и правильностью. Контроль
правильности осуществляли методом введе-
но−найдено с помощью описанной выше градуи-
ровочной характеристики.

* * *
Таким образом, предложенный в данной рабо-

те способ сочетает в себе эффекты “псевдофазно-
го” и “cloud point” концентрирования аналитиче-
ских форм ОШ (эффект “двойного” концентриро-
вания), что позволяет повысить чувствительность
определения новокаина путем снижения его преде-
ла обнаружения более чем на порядок по сравне-
нию с известными спектрофотометрическими
вариантами. Метод прост, селективен, чувствите-
лен, экологически безопасен и может быть при-
менен для контроля новокаина в жидких средах.
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