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Местные анестетики прокаина (2-(диэтиламино)этил-4-аминобензоат) и бупивакаина  
((RS)-1-Бутил-N-(2,6-диметилфенил)-пиперидин-2-карбоксамид) гидрохлориды широко используют-
ся в медицинской практике. Для их определения различными методами используют разнообразные 
сорбционные материалы. Ранее было показано, что введение поли-3,4-этилендиокситиофена (PEDOT) 
в перфторированные сульфокатионообменные мембраны Nafion позволяет снизить мешающее влия-
ние ионов гидроксония на отклик сенсоров, аналитическим сигналом которых является потенциал 
Доннана (ПД), в растворах местных анестетиков. При этом модификация оказывает противоположное 
влияние на чувствительность ПД-сенсоров к катионам прокаина и бупивакаина. В этой связи иссле-
дование сорбционных свойств данных материалов в растворах местных анестетиков представляет 
интерес для дальнейшей оптимизации характеристик сенсоров.  

Целью работы было исследование сорбции катионов прокаина и бупивакаина из их водных 
растворов мембранами Nafion-117, модифицированными PEDOT. Показано, что влагосодержание 
мембран Nafion-117 и Nafion-117+PEDOT, приведенных в равновесие с растворами местных анесте-
тиков, снижается из-за присутствия объемных катионов с гидрофобными фрагментами в структуре, 
при этом замещение протонов на органические катионы ограничено стерическим фактором. Влагосо-
держание мембран, приведенных в равновесие с раствором BupHCl, снижается в 1.4-1.8 раз по срав-
нению с таковым для образца в Н+-форме, а концентрации сорбированных катионов бупивакаина и 
десорбированных протонов соизмеримы в пределах погрешности. Влагосодержание мембран, приве-
денных в равновесие с раствором ProHCI, снижается в 3.7-4.7 раз по сравнению с исходной, а концен-
трация десорбированных ионов гидроксония ниже, чем концентрация сорбированных ионов прокаи-
на. Кроме того, возрастание концентрации PEDOT в мембране противоположно влияет на сорбцию 
прокаина и бупивакаина из водных растворов. Возможной причиной является различное расположе-
ние функциональных групп в структуре катионов, в результате которого катионы прокаина склонны к 
образованию димеров и мицелл в водных растворах, что способствует их сверхэквивалентной сорб-
ции, тогда как для катионов бупивакаина это не свойственно. 

Ключевые слова: перфторированные сульфокатионообменные мембраны, PEDOT, гибрид-
ные материалы, ионный обмен, сорбция, прокаин, бупивакаин. 

Введение 

Местные анестетики прокаина (2-(диэтиламино)этил-4-аминобензоат) и бупи-
вакаина ((RS)-1-Бутил-N-(2,6-диметилфенил)-пиперидин-2-карбоксамид) гидрохло-
риды широко используются в медицинской практике. Для их определения различ-
ными методами используют разнообразные сорбционные материалы. В работе [1] 
обсуждается перспективность экстракционного и сорбционного концентрирования 
прокаина, лидокаина и ультракаина в виде ионных ассоциатов с хромогенными ор-
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ганическими реагентами в качестве пробоподготовки к фотометрическому, спектро-
скопическому и цветометрическому определению. Многократная твердофазная мик-
роэкстракция прокаина и некоторых других лекарственных веществ на волокнах, 
покрытых полидиметилсилоксаном, предложена для подготовки проб к газохрома-
тографическому анализу [2]. Сравнение хроматографических стационарных фаз на 
основе кремнезема и капиллярных монолитов, модифицированных сополимером ме-
такриловой кислоты и этилендиметакрилата с молекулярными отпечатками бупива-
каина, представлено в работе [3]. Также в работе [4] исследовано влияние плотности 
сшивания молекулярно импринтированных сополимеров метакриловой кислоты с 
этиленгликоль диметакрилатом и метилметакрилатом на распознавание бупивакаи-
на. Новые ковалентные органические каркасы, модифицированные наночастицами 
оксида титана [5], и углеродные наносорбенты (магнитномодифицированные графен 
и углеродные нанотрубки (УНТ) с карбоксильными группами) [6] были синтезиро-
ваны для извлечения местных анестетиков из плазмы крови человека для последую-
щего их определения методом жидкостной хроматографии с масс-
спектрометрическим детектированием.  

При разработке электрохимических сенсоров для определения местных ане-
стетиков могут быть использованы катионообменные мембраны (полиимидная мем-
брана [7], перфторированная сульфокатионообменная мембрана типа Nafion [8], пла-
стифицированная поливинилхлоридная мембрана с ионной парой новокаин-
тетрафенилборат [9]) и гибридные материалы на их основе (композит полиамидо-
сульфоновой кислоты и многостенных УНТ [10], мембраны типа Nafion, модифици-
рованные наночастицами оксидов [11] и поли-3,4-этилендиокситиофеном (PEDOT) 
[12]). В работе [12] показано, что введение PEDOT в мембраны Nafion позволяет 
снизить мешающее влияние ионов гидроксония на отклик сенсоров, аналитическим 
сигналом которых является потенциал Доннана (ПД), в растворах прокаина, лидока-
ина и бупивакаина. При этом модификация оказывает противоположное влияние на 
чувствительность ПД-сенсоров к катионам прокаина и бупивакаина. В этой связи 
исследование сорбционных свойств данных материалов в растворах местных анесте-
тиков представляет интерес для дальнейшей оптимизации характеристик сенсоров. 

Целью работы было исследование сорбции катионов прокаина и бупивакаина 
из их водных растворов мембранами Nafion-117, модифицированными PEDOT. 

Экспериментальная часть 

Объекты исследования. Объектами исследования были выбраны гидрохлори-
ды прокаина (ProHCI) и бупивакаина (BupHCI). Исследуемые растворы готовили 
растворением точных навесок сухих веществ ProHCI и BupHCI (ООО «Сигма-
Алдрич Рус», х.ч.) в бидистиллированной воде (удельное сопротивление  
18 МОм·см). Значение рН раствора ProHCI составляло 5.64±0.03, а раствора BupHCI 
– 5.12±0.02, концентрация растворов составляла 0.01 М. В данных условиях прокаин 
и бупивокаин находятся преимущественно в форме однозарядных катионов (рис. 1). 
Значение концентрации исследуемых растворов было выбрано в соответствие с ра-
бочим диапазоном концентраций ПД-сенсоров, для организации которых предназна-
чены исследуемые мембраны [12]. 

Сорбентами являлись промышленная мембрана Nafion-117 (Sigma-Aldrich) и 
материалы на ее основе, содержащие PEDOT. Модификация мембран осуществля-
лась методом in situ окислительной полимеризации 3,4-этилендиокситиофена (мо-
номер), варьируя концентрации и соотношение реагентов. Были исследованы образ-
цы мембран, последовательно обработанные в течение 2 ч в растворе персульфата 
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аммония (окислителя), деионизированной воде и 0.002 или 0.01 М растворе мономе-
ра в 0.1 М соляной кислоте. Далее в тексте концентрация 3,4-этилендиокситиофена и 
соотношение концентраций мономера и окислителя использованы в обозначении 
образцов. Методика получения мембран, а также их равновесные и транспортные 
свойства описаны в [12]. Исходные и модифицированные образцы были получены в 
лаборатории ионики функциональных материалов ИОНХ РАН (заведующий лабора-
торией – д.х.н., проф., член.-корр. PАН Ярославцев А.Б., материалы синтезированы 
аспиранткой Юровой П.А.). 

 

  
а    б 

Рис. 1. Строение ионов ProH+ (а) и BupН+ (б) 
Fig. 1. The structure of ProH+ (a) and BupН+ (b) ions 

 
Методы исследования. До контакта с растворами местных анестетиков мем-

браны находились в Н+-форме, для этого их выдерживали в 10%-ном растворе HCl 
при комнатной температуре в течение суток, затем промывали в бидистиллирован-
ной воде до исчезновения реакции на Cl--ионы.  

Сорбцию прокаина или бупивакаина из их водных растворов мембранами 
Nafion-117 и Nafion-117+PEDOT исследовали в статических условиях методом огра-
ниченного объема (V=50 см3, с=0.01 М) при комнатной температуре. Концентрацию 
ионов, участвующих в ионном обмене, оценивали в расчете на единицу массы сухой 
мембраны для сопоставления с ионообменной емкостью (ИОЕ). Установление рав-
новесия в системах контролировали потенциометрически с помощью высокоомного 
потенциометра, стеклянного электрода (ЭС-10601/4, ООО «Эконикс-эксперт») и 
хлоридсеребряного электрода сравнения (ЭСр10103, ООО «Эконикс-эксперт»). Зна-
чения рН внешнего раствора фиксировали каждые 24 ч до установления постоянного 
значения. Эксперимент дублировали не менее 3 раз. Концентрацию ионов гидроксо-
ния поступивших из мембраны в равновесный раствор ( +OHс

3
, ммоль/г) рассчитыва-

ли по изменению рН внешнего раствора с учетом его объема раствора и массы сухо-
го образца мембраны в исходной Н+-форме:  

( )
m

Vс
рНрН

OH

⋅−
=

−−

+

1010 '

3
, (1) 

где рН  – исходное значение рН внешнего раствора; рН’ – значение рН равновесного 
раствора; V – объем раствора, мл; m – масса сухой мембраны в Н+-форме, г.  

Кроме того, устанавливали концентрацию ионов местных анестетиков и вла-
госодержание термогравиметрически с помощью Установки дифференциально-
термического и термогравиметрического анализа «Thermoscan-2». Перед высушива-
нием образцы мембран выдерживали в течение 6-8 ч в эксикаторе над насыщенным 
раствором Na2HPO4, обеспечивающем относительную влажность 95%. Это было 
необходимо, поскольку погрешность оценки массы набухшей мембраны после непо-
средственного контакта с водными растворами возрастает. Высушивали мембраны 
нагреванием со скоростью 5 град/мин до температуры 105°С. Температура нагрева 
не превышала температуру стеклования перфторполимера (110°С) для обеспечения 
возможности дублирования эксперимента на одних и тех же образцах. Эксперимент 
дублировали не менее 3 раз.  
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Концентрацию ионов прокаина ( , ммоль/г) или бупивакаина  
( +BupHс , ммоль/г), поступивших в фазу мембраны, устанавливали по разности масс 

сухого образца в Н+-форме и сухого образца, приведенного в равновесие с раствором 
прокаина или бупивакаина, соответственно: 

( ) ,1000'
mM

mmсA ⋅
⋅−

=+  (2) 

где +Ас  – концентрация ионов местного анестетика в фазе мембраны, ммоль/г; 
m – масса сухой мембраны в Н+-форме, г; m’ – масса сухой мембраны, приведенной 
в равновесие с раствором местного анестетика, г; М – молярная масса местного ане-
стетика, г/моль. 

Влагосодержание (w, %) мембран устанавливали по разности масс сухого и 
набухшего образца, находящегося в Н+-форме или приведенных в равновесие с рас-
твором местного анестетика:  

( )
m
mmw 100'' ⋅−

= , (3) 

где m’’ и m – массы набухшей и сухой мембраны в одной и той же ионной форме, 
соответственно, г. 

Обсуждение результатов 

В работе [12] на основе анализа равновесных и транспортных характеристик 
мембран Nafion-117 и Nafion-117+PEDOT показано, что PEDOT располагается в 
гидрофильной фазе мембраны. Об этом свидетельствует равномерное окрашивание 
мембран по толщине, уменьшение ИОЕ с увеличением концентрации допанта 
(табл. 1), а также существенное возрастание проводимости модифицирован-
ных образцов в H+-форме [12]. При этом модификация мембран Nafion-117  
поли-3,4-этилендиокситиофеном приводит к изменению влагосодержания материа-
лов не более, чем на 1% [12]. Это обусловлено небольшим содержанием допанта в 
мембранах из-за невысокой концентрации анионов S2O8

2-, поступающих в мембрану 
по необменному механизму при ее обработке персульфатом аммония, и соответ-
ственно невысокой концентрации мономера, которую они способны окислить. 

Мембраны Nafion-117 и Nafion-117+PEDOT, приведенные в равновесие с рас-
творами местных анестетиков, характеризуются существенным снижением влагосо-
держания по сравнению с образцами в Н+-форме. Влагосодержание мембран, приве-
денных в равновесие с раствором ProHCI, снижается в 3.7-4.7 раз, а приведенных в 
равновесие с раствором BupHCI – в 1.4-1.8 раза (табл. 1). Видимо, объемные органи-
ческие катионы с гидрофобными фрагментами в структуре, располагаясь, как вблизи 
отрицательно заряженных фиксированных сульфогрупп мембраны, так и в центре 
пор, вытесняют из них «электронейтральный» раствор. Возможные причины более 
низких значений влагосодержания мембран после контакта с раствором ProHCI об-
суждены далее. 

После достижения равновесия в системах с мембранами на основе Nafion-117 
и растворами ProHCl и BupHCl значения рН внешнего раствора снижаются от 5.61 и 
5.15 до 3.42-3.74 и 3.02-3.70, соответственно. Учитывая значения константы диссо-
циации прокаина (рK=8.9) и бупивакаина (рK=8.1), в равновесном растворе, также 
как и в исходном, они находятся в форме однозарядных катионов. Тогда как воз-
можность протолиза катионов ProH+ и BupH+ в фазе мембраны в Н+-форме не ис-
ключена.  
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Таблица 1. Отношение влагосодержания (w) мембраны в Н+-форме и приведенной в 
равновесие с раствором анестетика, концентрация ионов Н3О+, ProH+ и BupH+, по-
ступивших в равновесный раствор ( +OHс

3
) и мембрану ( , +BupHс ) 

Table 1. The ratio of water uptake (w) in the membrane in the Н+-form being in equilibri-
um with the anesthetic solution, concentration of Н3О+, ProH+ and BupH+ ions, introduced 
in the equilibrium solution ( +OHс

3
) and membrane ( , +BupHс ) 

смономер, М, 
смономер /сокислитель Немодиф. 0.002, 1/1.25 0.002, 1/2.5 0.01, 1/1.25 0.01, 1/2.5 

ИОЕ, ± 0.01 
ммоль/г [12] 0.65 0.63 0.63 0.61 0.59 

 3.7 3.9 3.9 4.7 3.9 

формаBupHH

формаH

w
w

−

−

++

+

/
 1.6 1.7 1.7 1.4 1.8 

+OHс
3

, ммоль/г 

(раствор ProHCl) 
0.099± 
0.002 

0.0970± 
0.0016 

0.0888± 
0.0010 

0.181± 
0.004 

0.0843± 
0.0013 

+OHс
3

, ммоль/г 

(раствор BupНCl) 
0.311± 
0.002 

0.2937± 
0.0006 

0.2957± 
0.0005 

0.0994± 
0.0004 

0.3069± 
0.0008 

, ммоль/г 0.4377± 
0.0010 

0.4686± 
0.0005 

0.4664± 
0.0006 

0.4475± 
0.0010 

0.4540± 
0.0007 

+BupHс , ммоль/г 0.2551± 
0.0006 

0.2517± 
0.0002 

0.2616± 
0.0004 

0.1251± 
0.0003 

0.2534± 
0.0004 

 
Получено, что значения концентрации ионов гидроксония, поступивших в 

раствор ProHCl, в 3 раза меньше, чем в раствор BupHCl (табл. 1). Исключение со-
ставляет образец, полученный обработкой 0.01 М раствором мономера с избытком 
окислителя 1/1.25, для которого концентрация десорбированных ионов гидроксония 
в раствор ProHCl в 3 раза больше, чем в раствор BupHCl (табл. 1). При этом найден-
ные термогравиметрически значения концентрации сорбированных ионов прокаина 
в 1.7 раз больше, чем значения концентрации сорбированных ионов бупивакаина 
(табл. 1). Это коррелирует с большим снижением влагосодержания мембран, контак-
тирующих с растворами ProHCl (табл. 1). Также необходимо отметить, что как кон-
центрация десорбированных ионов гидроксония, так и сорбированных ионов мест-
ных анестетиков ниже, чем ИОЕ мембран. Видимо, замещение протонов на объем-
ные органические катионы ограничено стерическим фактором. 

Таким образом, найденная потенциометрически концентрация ионов гидрок-
сония, поступивших в раствор BupHCl, и найденная термогравиметрически концен-
трация ионов бупивакаина, поступивших в мембраны, соизмеримы в пределах по-
грешности определения (табл. 1). Это свидетельствует о том, что сорбция бупивака-
ина осуществляется за счет ионного обмена, при котором один протон замещается 
одним катионом анестетика. В тоже время в поглощение ионов прокаина мембраной 
существенный вклад вносит сверхэквивалентная сорбция (0.267-0.378 ммоль/г). Это 
может быть обусловлено склонностью ионов прокаина к образованию димеров и 
мицелл в водных растворах подобно самоорганизации поверхностно активных ве-
ществ (рис. 2) [13-15]. Возможно, что взаимодействие димеров ионов прокаина од-
новременно с несколькими фиксированными сульфогруппами мембраны затрудни-
тельно, поэтому они ориентируются в центр пор, взаимодействуя одной из амино-
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групп с коионами. В связи с этим концентрация ионов прокаина в мембране оказы-
вается выше, чем бупивакаина и влагосодержание мембран снижается в большей 
степени (табл. 1). 

 
Рис. 2. Строение димеров ионов ProH+ [13] 

Fig. 2. The structure of the dimers of ProH+ ions [13] 

 
Влияние модификации мембран на влагосодержание и концентрацию сорбата 

наблюдается для образца, полученного обработкой 0.01 М раствором мономера с из-
бытком окислителя 1/1.25, т.е. при относительно высокой концентрации PEDOT в 
мембране. Более высокое влагосодержание и низкая концентрация ионов бупивака-
ина для данного образца по сравнению с другими модифицированными образцами 
(табл. 1) может быть обусловлена формированием водородных связей между прото-
ноакцепторной серой поли-3,4-этилендиокситиофена и сульфогруппами мембраны, 
исключающих часть протонов из ионного обмена. Это согласуется с более низким 
значением ИОЕ для образцов с большей концентрацией допанта. Однако для данно-
го образца возрастает доля ионов прокаина, сорбированных посредством ионного 
обмена, и влагосодержание снижается. Видимо, присутствие в порах допанта 
с π-π-сопряжением влияет на формирование и ориентацию димеров и мицелл прока-
ина, способствуя взамодействию дополнительного числа ионов прокаина с сульфо-
группами мембраны. 

Заключение 

Исследовано влияние природы сорбата и состава материалов на основе мем-
бран Nafion-117 и поли-3,4-этилендиокситиофена на влагосодержание материалов и 
особенности сорбции катионов прокаина и бупивакаина из их водных растворов. 
Влагосодержание мембран Nafion-117 и Nafion-117+PEDOT, приведенных в равно-
весие с растворами местных анестетиков, снижается из-за присутствия объемных 
катионов с гидрофобными фрагментами в структуре, при этом замещение протонов 
на органические катионы ограничено стерическим фактором. Возрастание концен-
трации PEDOT в мембране противоположно влияет на сорбцию прокаина и бупива-
каина из водных растворов. Возможной причиной является различное расположение 
функциональных групп в структуре катионов, в результате которого катионы прока-
ина склонны к образованию димеров и мицелл в водных растворах, что способствует 
их сверхэквивалентной сорбции, тогда как для катионов бупивакаина это не свой-
ственно. 
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The sorption of procaine and bupivacaine from aqueous 
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Local anesthetics, procaine (2-(diethylamino)ethyl-4-aminobenzoate) and bupivacaine ((RS)-1-
Butyl-N-(2,6-dimethylphenyl)-pyridine-2-carboxamide) hydrochloride are widely used in medicine. Various 
sorption materials and methods are used for their identification. It was demonstrated earlier that the introduc-
tion of poly(3,4-ethylenedioxythiophene) (PEDOT) to Nafion perfluorosulfonic acid cation exchange mem-
branes reduced the interfering effect of hydroxonium ions on the response of Dp-sensors in local anesthetics 
solutions. The modification has an opposite effect on the sensitivity of PD-sensors to cations of procaine and 
bupivacaine. It is therefore important to study the sorption properties of these materials in local anesthetics 
solutions for further optimisation of the sensors’ characteristics.  

The aim of our research was to study the sorption of procaine and bupivacaine cations from aqueous 
solutions byNafion-117 membranes modified with PEDOT. The study demonstrated that the moisture con-
tent in Nafion-117 and Nafion-117+PEDOT membranes in equilibrium with the local anesthetics solutions 
decreases due to the presence of three-dimensional cations with hydrophobic fragments. The substitution of 
protons with organic cations is limited by the steric factor. The moisture content of membranes in equilibri-
um with a BupHCl reduces by 1.4-1.8 times as compared to the sample in the Н+ form. Concentrations of the 
absorbed procaine cations and desorbed protons are compatible within the measure of inaccuracy. The mois-
ture content of membranes in equilibrium with a ProHCI solution reduces by 3.7-4.7 times as compared to 
the initial. The concentration of desorbed hydroxonium ions is lower than the concentration of absorbed pro-
caine ions. Furthermore, the growth of the concentration of PEDOT in the membrane has the opposite effect 
on the sorption of procaine and bupivacaine from aqueous solutions. A possible cause of such an interaction 
between the ions of local anesthetics and membranes (including the ones containing a dopant with π-π-
conjugation) is the location of the functional groups in the cation structure. As a result, procaine cations tend 
to form dimers and micelles in aqueous solutions, while bupivacaine cations do not have this feature. 

Keywords: perfluorosulfonic acid cation exchange membranes, PEDOT, hybrid materials, ion ex-
change, sorption, procaine, bupivacaine. 
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