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МОДИФИЦИРОВАННЫЕ ФАЗЫ TRITON X-100 
ДЛЯ МИЦЕЛЛЯРНО-ЭКСТРАКЦИОННОГО КОНЦЕНТРИРОВАНИЯ АНАЛЬГЕТИКОВ

Изучено влияние добавок лекарственных веществ на параметры фазового расслоения системы Triton
X-100—салициловая кислота. Исследовано влияние рН  растворов и гидрофобности анальгетиков на
параметры их извлечения мицеллярно-экстракционной системой. Показана специфика концентриро-
вания субстратов кислотной и основной природы.

ВВЕДЕНИЕ. На сегодняшний день мицел-
лярно-экстракционное концентрирование фаза-
ми неионных поверхностно-активных веществ
(НПАВ) представляется одним из эффективных
методов выделения, разделения и концентриро-
вания органических и неорганических соедине-
ний различной природы [1—3]. Важными пара-
метрами мицеллярной экстракции выступают
температура помутнения (Тп) в системе и лио-
фильные свойства принимающей фазы [4]. Оба
этих взаимосвязанных параметра определяют ра-
циональный ассортимент извлекаемых субстра-
тов и природу анализируемых проб.

Помутнение растворов неионных ПАВ до-
стигается нагреванием и/или введением индуци-
рующих добавок, которые понижают темпера-
туру помутнения и изменяют лиофильные свой-
ства формирующейся мицеллярной фазы [4—7].
Такое снижение Тп растворов неионных ПАВ
создает условия для эффективного концентриро-
вания субстратов из биологических проб (кровь,
моча, слюна). Рациональным подбором моди-
фикаторов можно достичь заданной Тп и гид-
рофобности фаз-коллекторов. Целенаправленное
применение таких систем в методах анализа пред-
полагает изучение влияния добавок разной при-
роды на параметры фазообразования в раство-
рах НПАВ и показатели мицеллярно-экстрак-
ционного извлечения субстратов индуцирован-
ными фазами.

Сочетание особенностей и потенциальных
возможностей индуцированной мицеллярной эк-
стракции предопределяет выбор лекарственных
веществ (ЛВ) как наиболее интересных и важных
объектов анализа. Их низкое содержание в био-
жидкостях обусловливает необходимость предва-
рительного концентрирования . При этом невы-

сокая термоустойчивость значительной группы
фармакологических средств делает актуальным
применение низкотемпературных индуцирован-
ных систем. Однако данные литературы по влия-
нию модификаторов на параметры мицеллярно-
экстракционного извлечения лекарственных ве-
ществ немногочисленны ; закономерности меж-
фазового распределения таких субстратов не
изучены, а рекомендации по созданию и рацио-
нальному использованию мицеллярно-экстрак-
ционных систем отсутствуют.

В работе проведена оценка влияния доба-
вок салициловой и бензойной кислот и фарма-
цевтических средств ряда ненаркотических ана-
льгетиков на температуру помутнения и эффек-
тивность извлечения субстратов индуцирован-
ными фазами НПАВ.

В качестве модельных субстратов приме-
няли субстанции группы ненаркотических ана-
льгетиков. Их выбор был обусловлен распрост-
раненностью соответствующих лекарственных
средств в медицинской практике, сложностью
определения малых концентраций (10–4—10–5

моль/л) в биожидкостях. Использовали фарма-
цевтические субстанции ненаркотических ана-
льгетиков (ЗАО Борщаговский фармацевтичес-
кий  завод), с содержанием основного вещества
≥ 99.5 %. Выбор представителей группы обусло-
вливался их различной гидрофобностью (коэф-
фициент распределения в системе вода—н-окта-
нол, lgP), величиной индекса молекулярного свя-
зывания первого порядка (строение субстратов,
χ1), а также с учетом их кислотно-основных сво-
йств (pKа). Изучены закономерности межфазо-
вого распределения парацетамола (lgP =0.46,
pKа =9.38, χ1 =5.37), ацетилсалициловой кисло-
ты (АСК; lgP =1.19, pKа =3.48, χ1 =5.63), ново-
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каина (lgP =3.01, pKа =7.18, χ1 =8.19), лидокаи-
на (lgP =2.36, pKа =8.01, χ1 =8.1), индометаци-
на (lgP =4.27, pKа =4.5, χ1 =11.93) и ибупрофе-
на (lgP =3.72, pKа =4.41, χ1 =7,02).

В качестве НПАВ использовали полиокси-
этилированный алкилфенол Triton X-100 фир-
мы Merck с содержанием основного вещества
>99.0 %. Выбор Triton X-100 обусловлен его ши-
роким применением в методе мицеллярной экс-
тракции, хорошей растворимостью в воде, ком-
пактностью и высокой вязкостью образующих-
ся мицеллярных фаз, что позволило отделять
водную фазу декантацией. Салициловая и бен-
зойная кислоты были квалификации х.ч. Ис-
ходные растворы субстанций готовили раство-
рением их точного количества в 1 %-м растворе
Triton X-100. Кислотность растворов измеряли с
помощью рН-метра рН-340 со стеклянным элек-
тродом ЭСЛ-43-07.

Растворы Triton X-100, содержащие все не-
обходимые компоненты, помещали в калибро-
ванные мерные цилиндры объемом 10 мл. Тем-
пературу растворов контролировали с помощью
термометров, погруженных в цилиндры и непо-
средственно в баню. Температуру помутнения ра-
створов регистрировали при появлении харак-
терной опалесценции. После фазового расслое-
ния оценивали объем образованной мицелляр-
ной фазы. Контроль межфазового распределения
препаратов осуществляли рН-метрическим тит-
рованием водной и мицеллярной фазы раство-
ром КОН .

ЭКСПЕРИМЕНТ  И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬ-
ТАТОВ. Зависимость температуры помутнения ра-
створов НПАВ в присутствии салициловой или
бензойной кислоты от рН  имеет восходящий ха-
рактер с перегибом при рН ≈ рКа кислоты. При-
чины такого хода зависимости обсуждены в ра-
боте [8]. При введении лекарственных веществ в
систему НПАВ—кислота наблюдается повыше-
ние Тп в кислых растворах и снижениe парамет-
ра в щелочной области по сравнению с соответ-
ствующей зависимостью для двухкомпонентной
системы НПАВ—кислота (рис. 1, 2). Получен-
ные при этом зависимости Тп=f(рН) также име-
ют восходящий характер, однако увеличение Тп
происходит более плавно, что объясняется дис-
социацией индуцирующей добавки и субстрата.
При рН>рКа субстрата температуры помутне-
ния логично приближаются к показателям фа-

зообразования  в двухкомпонентной  системе.
Примечательно, что введение в систему са-

лициловая кислота—НПАВ гидрофильного па-
рацетамола приводит к существенному повыше-
нию Тп растворов Triton Х-100 (рис. 1). При этом
во всем диапазоне рН величина Тп в присутствии
парацетамола  почти не  изменяется.

В присутствии индометацина  в области рН
1–3 температура помутнения в системе Triton X-
100—бензойная кислота минимальна  и при уве-
личении рН растворов увеличивается. В таких
системах Тп обусловлена, в основном, наличием
субстрата. При этом наблюдается нивелирова-
ние индуцирующего действия бензойной кисло-
ты и значение Тп возрастает (рис. 2). Однако при

Рис. 1. Зависимость температуры помутнения раство-
ров Triton X-100 в присутствии салициловой кислоты
(1–3), парацетамола (2) и ибупрофена (3) от рН . СНПАВ
=СHА =0.015 моль/л (1–3), CСУБ =0.02 (2), 0.005 моль/л (3).

Рис. 2. Зависимость температуры помутнения раство-
ров Triton Х-100 от рН  в присутствии бензойной
кислоты (1, 2) и индометацина (2). СНПАВ = СНА =0.03,
ССУБ = 0.01 моль/л.

Аналитическая химия

112 ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ . ЖУРН . 2013. Т. 79, № 8



рН>рКа температура помутнения растворов в
присутствии субстрата ниже, чем для системы
Triton X-100—бензойная кислота. Только при
увеличении рН до ~9 значения Тп приближаю-
тся к показателям двухкомпонентной системы,
что связано с присутствием в растворе солевых
форм субстрата и добавки.

Таким образом, для систем Triton X-100—
субстрат—кислота характерно антагонистичес-
кое влияние модификатора и субстрата на Тп в
кислых растворах и аддитивное влияние при
рН>рКа кислот. При этом ход зависимости Тп=
= f(рН) определяется диссоциацией как препа-
рата, так и добавки.

Характер влияния модификаторов и субст-
ратов кислотной природы на Тп в кислых рас-
творах НПАВ коррелирует со значениями lgP и
рКа субстратов. Так, при уменьшении lgP пре-
парата температура помутнения трехкомпонент-
ной системы в присутствии кислоты повышает-
ся и более гидрофильный субстрат нивелирует
влияние добавки в большей мере. Возрастание рКа
препаратов приводит к повышению Тп и инду-
цирующее действие кислот также ослабляется.

Извлечение субстратов индуцированными фа-
зами. Зависимость степени извлечения парацета-
мола от рН  мицеллярной фазой в присутствии
салициловой кислоты имеет ниспадающий ха-
рактер (рис. 3). Значение рКа парацетамола вы-
ше, чем модификатора, а ход зависимостей R=
=f(pH) обусловлен присутствием в системе раз-
ных форм кислоты. Наибольшее извлечение суб-

страта наблюдается в области рН  существова-
ния молекулярной формы салициловой кислоты,
однако значительно ниже показателей извлече-
ния индивидуальными фазами НПАВ в анало-
гичных  условиях. Это связано с гидрофобиза-
цией принимающей фазы под действием моди-
фикатора [8].

Зависимость R=f(pH) для парацетамола в
присутствии бензойной кислоты характеризует-
ся наличием максимума при рН  3–4 (рис. 3). Од-
нако максимальная степень извлечения в присут-
ствии добавки существенно ниже, чем для  инди-
видуальных фаз НПАВ, что связано с увеличе-
нием гидрофобности принимающей мицелляр-
ной фазы. Дальнейшее снижение эффективнос-
ти извлечения парацетамола с увеличением рН
связано с образованием солевой формы ЛВ, не
способной эффективно извлекаться индуцирован-
ными мицеллярными фазами. Снижение эффек-
тивности извлечения гидрофильного парацета-
мола при рН 2 обусловлено частичным прото-
нированием  субстрата  и увеличением его гид-
рофильности.

Таким образом, на эффективность индуци-
рованного мицеллярно-экстракционного концен-
трирования влияет как форма субстрата, так и
форма добавки в растворе. При этом для субст-
ратов кислотной природы максимальное извле-
чение наблюдается в кислых растворах, при рН<
pKa субстрата  и добавки.

Зависимость степени извлечения ибупрофе-
на и индометацина  в присутствии салициловой и
бензойной кислот от рН  имеет ниспадающий ха-
рактер (рис. 4). В области рН<4 при введении са-
лициловой кислоты наблюдается верхнее плато
и количественное извлечения препаратов (рис. 4,
кривые 2, 3). При увеличении рН степень извлече-
ния ибупрофена и индометацина  в такой систе-
ме уменьшается и при рН  10 приблизительно
равна 10 % для обоих препаратов. Максималь-
ная степень извлечения ибупрофена в присут-
ствии бензойной кислоты наблюдается при рН  2
и составляет 95 % (рис. 4, кривая 1). Уменьшение
извлечения субстратов в нейтральных и слабо-
щелочных растворах обусловлено образовани-
ем солевых форм ЛВ и добавки. Из-за близкого
значения рКа кислот и субстратов влияние их
анионных форм на извлечение ЛВ проследить
не  удалось.

Следует отметить, что использование инди-

Рис. 3. Зависимость степени извлечения парацетамо-
ла индуцированными салициловой (1) и бензойной
(2) кислотами мицеллярными фазами Triton X-100
от рН . СНПАВ  =СНSal  = 0.015, СPhCOOH  = 0.03, ССУБ =
= 0.01 моль/л.
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видуальных фаз Triton X-100 обеспечивает ана-
логичную эффективность извлечения субстратов
[9], а необходимость добавки кислот в систему
заключается в обеспечении удобства процедуры
концентрирования за счет снижения температу-
ры фазообразования.

Зависимость R= f(рН) для новокаина и ли-
докаина в присутствии салициловой кислоты, в
отличие от аналогичных зависимостей для суб-
стратов кислотной природы, имеет восходящий
характер и с возрастанием рН  степень извлече-
ния увеличивается (рис. 5). Перегиб зависимос-
тей коррелирует с кислотно-основными свойст-

вами ЛВ и максимальное извлечение субстра-
тов наблюдается при рН>рКа, в условиях суще-
ствования их молекулярной формы, что также
обеспечивает снижение температуры помутне-
ния  в системе.

Примечательно, что в нейтральных раство-
рах возможно образование электронейтральных
ассоциатов аниона салициловой кислоты с про-
тонированной формой субстрата. Однако моле-
кулярные формы новокаина и лидокаина экст-
рагируются индуцированными мицеллярными
фазами лучше, чем их соли. При этом высокое
значение рКа препаратов не позволяет достичь
плато максимального извлечения молекулярной
формы лидокаина и новокаина .

Для всех исследованных препаратов показа-
но увеличение степени их извлечения при умень-
шении концентрации субстратов в растворе и
увеличении концентрации неионного ПАВ, что
объясняется гидрофобным связыванием субст-
рата и фазы НПАВ. С другой стороны, увеличе-
ние количества Triton X-100 в исходном раство-
ре приводит к возрастанию солюбилизационной
емкости системы и объему принимающей мице-
ллярной  фазы.

При разработке гибридных методик анали-
за важным параметром выступает коэффициент
концентрирования субстрата (K) мицеллярными
фазами НПАВ. Оценку коэффициентов концен-
трирования для изученных мицеллярно-экстрак-
ционных систем (МЭС) проводили с использо-
ванием бензойной кислоты в качестве добавки и
ибупрофена как модельного субстрата. В экспе-
рименте изменяли концентрацию НПАВ и пре-
парата с учетом возможного влияния последне-
го на степень извлечения и объем мицеллярной
фазы. Предполагалось также улучшение пара-
метров концентрирования при увеличении объе-
ма пробы с использованием разбавленных раст-
воров Triton X-100.

Коэффициент концентрирования в МЭС оп-
ределяется эффективностью извлечения субстра-
та и соотношением объемов водной и мицелляр-
ной фазы. Для ибупрофена степень извлечения
составляет  99 %, а коэффициент концентрирова-
ния зависит только от соотношения объема фаз. В
табл. 1 представлены значения К, полученные в
оптимальных условиях концентрирования. Дан-
ные таблицы подтверждают увеличение коэф-
фициента концентрирования субстрата при уме-

Рис. 4. Зависимость степени извлечения ибупрофена
(1, 3) и индометацина (2) индуцированными бензой-
ной (1) и салициловой (2, 3) кислотами мицеллярны-
ми фазами Triton X-100 от рН . 1 — СНПАВ = СPhCOOH
=0.03; 2, 3 — СНПАВ  = СНSal =0.015 моль/л; ССУБ =0.01 (1),
0.0025 (2), 0.005 (3) моль/л.

Рис. 5. Зависимость степени извлечения лидокаина
(1) и новокаина (2) индуцированными салициловой
кислотой мицеллярными фазами Triton X-100 от рН .
СНПАВ =0.015, ССУБ =0.01, СHА =0.015 моль/л
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ньшении содержания НПАВ в исходном раство-
ре и показывают возможность улучшения пара-
метра при варьировании объема исходного рас-
твора. Коэффициент концентрирования прини-
мает максимальное значение при использовании
8.0 ммоль/л растворов НПАВ при объеме исход-
ного раствора 40 мл. Такой объем пробы пред-
ставляется удобным при определении содержа-
ния субстратов в физиологических жидкостях, в
частности в моче. Полученные данные использо-
ваны при разработке методик ВЭЖХ определе-
ния лекарственных препаратов в моче с предвари-
тельным мицеллярно-экстракционным концен-
трированием индуцированными фазами НПАВ.

Влияние гидрофобности анальгетиков на их
распределение в индуцированных  МЭС. Парамет-
ры концентрирования органических субстра-
тов индуцированными  мицеллярными фазами
зависят от природы модифицирующей добавки
и условий экстракции. При разработке систем
рекомендаций для рационального выбора МЭС
в работе сопоставили параметры извлечения
анальгетиков мицеллярными фазами, в присутс-
твии салициловой и бензойной кислот, а также
индивидуальными фазами Triton Х-100. Степень
извлечения измеряли в унифицированных усло-
виях: СНПАВ =0.015 моль/л, рН 2 для протолитов
и рН  11 для основных субстратов при оптималь-
ной концентрации индуцирующей добавки.

Установлено, что при возрастании гидро-
фобности молекулярных форм субстратов сте-
пень их извлечения индуцированными  мицел-
лярными фазами увеличивается с выходом на
плато (рис. 6). Примечательно, что, в сравнении
с индивидуальными фазами НПАВ, извлечение

гидрофильных ЛВ в модифицированные фазы
снижается. С другой стороны, извлечение уме-
ренно гидрофобных субстратов с lgР >3.7 моди-
фицированными фазами максимально (R  >98%)
и практически не изменяется.

Высокая эффективность извлечения гидро-
фобных индометацина  и ибупрофена важна для
их концентрирования. Параметры извлечения
этих анальгетиков близки к параметрам для не-
модифицированных фаз, однако преимущество
индуцированных систем заключается в значите-
льном снижении температуры фазообразования,
что позволяет проводить концентрирование этих
субстратов из лабильных проб (биожидкостей).

Более информативным параметром процес-
сов концентрирования выступает коэффициент
распределения (lgD). В связи с этим представля-
лось логичным провести корреляции измерен-
ных значений lgD с константой межфазового
распределения препаратов в системе вода—ок-
танол. Поскольку при высоких степенях извле-
чения (R  >95 %) точность измерения и расчетов
коэффициента распределения субстрата резко
снижается, для индометацина  и ибупрофена рас-
чет значений lgD не проводили (табл. 2). Логич-
но, что для изученных мицеллярных фаз мини-
мальные значения lgD характерны для солевых
форм новокаина и лидокаина, что объясняется
их высокой гидрофильностью. При этом извле-

Т а б л и ц а  1
Коэффициент концентрирования ибупрофена мицел-
лярными фазами Triton Х-100 в присутствии бензой-
ной кислоты (СНА =30 ммоль/л, рН  2, R>0.99)

СНПАВ ССУБ Vпробы , мл K=R ⋅VВФ/VМФ
ммоль/л

30 10 10 9
15 5.0 20 16
8.0 2.5 40 99
8.0 2.5 60 66
8.0 2.5 80 79

Рис. 6. Степень извлечения молекулярных форм суб-
стратов от константы их межфазового распределения
в системе вода—октанол: 1 — парацетамол; 2 — АСК;
3 — новокаин; 4 — лидокаин; 5 — ибупрофен; 6 —
индометацин. СНПАВ =0.015, ССУБ =0.01, CHSal =0.015,
CPhСОOH =0.03 моль/л.
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чение парацетамола максимально в индиви-
дуальную фазу Triton X100.

Для изученных мицеллярно-экстракцион-
ных систем наблюдается возрастание коэффи-
циента распределения при увеличении значения
lgР лекарственных  веществ.

ВЫВОДЫ. Показано совместное влияние про-
толитических свойств субстрата и индуцирую-
щей добавки на температуру помутнения раст-
воров Triton X-100. Для двухкомпонентных си-
стем НПАВ—кислота наблюдается максималь-
ное извлечение молекулярных форм анальгети-
ков в присутствии молекулярной формы доба-
вок. При этом   параметры извлечения улучша-
ются с увеличением гидрофобности субстрата.
Найденная  специфика  индуцированного межфа-
зового распределения коррелирует с параметра-
ми лиофильности принимающих фаз [10] и сог-
ласуется с задекларированным в работе [11] эф-
фектом гидрофобного соответствия субстрата и
принимающей фазы НПАВ. Полученные дан-
ные могут быть использованы для разработки
гибридных методик определения лекарствен-
ных субстанций с предварительным мицелляр-
но-экстракционным концентрированием  инду-
цированными фазами НПАВ из биологических
жидкостей.

РЕЗЮМЕ. Досліджено вплив до-
бавок лікарських засобів на параметри
фазового розшарування системи Tri-
ton X-100—саліцилова кислота. Дослі-
джено вплив рН  вихідних розчинів та
гідрофобності анальгетиків на параме-
три їх вилучення міцелярно-екстрак-
ційною системою. Показано специфі-
ку концентрування субстратів кислот-
ної та основної природи.

SUMMARY. The influence of the
drugs addition on the phase separation
parameters of Triton X-100—salicylic acid
system was determined. The influence of
solutions рН  value and hydrophobic pro-
perties of the substances on the concen-
tration parameters was investigated. The
specificity of concentration of the subst-
rates different nature was shown.
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Т  а б л и ц а  2
Коэффициенты распределения некоторых ненаркотических ана-
льгетиков в мицеллярно-экстракционных системах  Triton X-100
(СНПАВ =  СНSal =0.015, СPhCOOH =0.03, СCУБ  =0.01 моль/л)

Субстанция
lgD

TX-100* TX100+HSal  TX100+PhCOOH

  Парацетамол 1.2   0.78 0.44
  Ацетилсалициловая кислота   0.98      —** 0.90
  Новокаин (основа) 1.9 1.9 2.0 
  Новокаин гидрохлорид   0.47   0.52 0.50
  Лидокаин (основа) 1.7 1.2 1.1 
  Лидокаин гидрохлорид   0.40   0.75 0.64

* Данные работы [9]; ** из-за близости  значений рКа индуцирующей
добавки и субстрата измерить степень извлечения не удалось.
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