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Лекарственные препараты, которые применяют для нормализации ритма сердечных 

сокращений, называются антиаритмическими. Адреноблокаторы образуют группу ан-

тиаритмиков, которые координируют иннервацию сердечной мышцы, в эту группу 

входит исследуемый кардиоселективный β-адреноблокатор атенолол (АТН) [1]. Выбор 

данного анализируемого объекта связан с клинической значимостью атенолола и 

необходимостью развития простого и чувствительно метода его определения в ком-

мерческих и клинических образцах. Известно, что в хиральных физиологически ак-

тивных соединениях энантиомеры проявляют различную биологическую активность. 

Это обстоятельство стимулирует производство энантиочистых лекарственных препа-

ратов и развитие исследований в области ассиметрического синтеза, разделения, рас-

познавания и количественного определения энантиомеров [2]. Также в процессе изу-

чения литературы обнаружено, что всего несколько работ посвящено созданию хи-

ральных вольтамперометрических сенсоров для распознавания энантиомеров атено-

лола, которые основаны на использовании полимеров с молекулярными отпечатками. 

В данной работе изучена возможность использования вольтамперометрических сен-

соров на основе стеклоуглеродного электрода, модифицированного композитами по-

лиэлектролитных комплексов хитозана и его сукцинамида с производными цикло-

декстринов (СУЭ/ХЗ-СХЗ-ЦД) в целях электрохимического определения энантиомеров 

АТН, для чего необходимо подобрать оптимальные условия регистрации вольтампе-

рограмм. 
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Все вольтамперометрические измерения проводили в трехэлектродной системе с ис-

пользованием потенциостата/гальваностата AUTOLAB PGSTAT 204. Стеклоуглеродный 

электрод использовали в качестве рабочего электрода, платиновая проволока и хло-

ридсеребряный электрод – в качестве вспомогательного электрода и электрода срав-

нения соответственно. Образцы хлорида хитозана и натриевой соли сукцинамида хи-

тозана растворяли в дистиллированной воде при мольном соотношении, равном 0.6. 

Смесь выдерживали при температуре 25 °С на магнитной мешалке с интенсивностью 

перемешивания 500 об/мин в течение 5 минут. Модификатор СУЭ состоял из однород-

ной смеси 1 мл полиэлектролитного комплекса и 1 мл 5 г/л раствора α-, β-, γ-ЦД в ди-

стиллированной воде. Модифицирование СУЭ проводили путем помещения 9 мкл 

раствора модификатора на подготовленную поверхность и испарением растворителя 

под инфракрасной лампой, модифицированную поверхность СУЭ промывали деиони-

зированной водой и стабилизировали сканированием в 0.1 М KCl в диапазоне потен-

циалов 1.0 ÷ 2.0 В с помощью пяти циклов развертки со скоростью 2 В/с. Растворы 

энантиомеров атенолола (0.001 М) готовили путем растворения, точно взвешенного 

количества в 100 мл боратного буферного раствора. Растворы более низких концен-

траций получали путем серийного разбавления исходных растворов. В электрохими-

ческую ячейку помещали 20 мл аналита. 

Атенолол – 4-(2-гидрокси-3-изопропиламинопропокси)фенилацетамид окисляется в 

буферных растворах с рН 7–10 на модифицированных СУЭ в две стадии с переносом 

на первой стадии двух электронов (Схема 1) и последующим окислением продуктов 

электрохимической реакции на втором этапе при более положительных потенциалах. 
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Схема 1. Предлагаемый механизм электрохимического окисления 4-(2-гидрокси-3-

изопропиламинопропокси)фенилацетамида. 

 

Энантиомеры АТН на СУЭ, модифицированных композитами ХЗ-СХЗ-ЦД необратимо 

окисляются с образованием соответствующих пиков в диапазоне рабочих потенциа-

лов от 0.8 до 1.6 В. На рисунке 1 представлены циклические вольтамперограммы для 

S- и R-энантиомеров АТН с концентрацией растворов 0.5 мМ при скорости развертки 

100 мВ/с, видно, что аналитические сигналы энантиомеров АТН на СУЭ/ХЗ-СХЗ незна-

чительно отличаются друг от друга, тогда как с добавлением производных ЦД в моди-

фикатор эти различия более заметны. Это связано с тем, что ЦД могут образовывать 

комплексы с АТН [3] и действовать как хиральные селекторы. 
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Рис. 1. Циклические вольтамперограммы 0.5 мМ растворов энантиомеров АТН на фоне борат-

ного буферного раствора (pH 9.18) на СУЭ/ХЗ-СХЗ (a), СУЭ/ХЗ-СХЗ-α-ЦД (б), СУЭ/ХЗ-СХЗ-β-ЦД 

(в) и СУЭ/ХЗ-СХЗ-γ-ЦД (д) при скорости развертки 100 мВ/с. 

 

Для определения оптимальных условий эксперимента были изучены влияние рН фо-

нового электролита, скорости развертки потенциала, времени накопления (выдержи-

вание электрода в растворе аналита) и концентрации энантиомеров АТН на величину 

тока пика и форму вольтамперограмм.  

Согласно литературным данным [4] pH фонового электролита имеет значительное 

влияние на электроокисление атенолола, изучаемый диапазон pH составил от 7 до 10. 

Для проведения эксперимента был выбран боратный буферный раствор Na2B4O7*10H2O 

(pH 9.18), т. к. на фоне других буферных растворов пика не наблюдалось, за исключе-

нием фосфатного буферного раствора Na2HPO4+KH2PO4 (pH=6.86), в котором наблюда-

ется один нечеткий пик с низким значением высоты пика. 

Изучено влияние скорости развертки на электрохимическое окисление энантиомеров 

ATН в диапазоне от 20 до 200 мВ/с, при увеличении скорости развертки максималь-

ный ток пика возрастает, при этом ширина пика тоже увеличивается, что затрудняет 

расшифровку вольтамперограмм. Для установления природы наблюдаемых токов бы-

ли исследованы зависимости lg ip = lg v + const, где v – скорость изменения потенциа-

ла электрода. По величине тангенса угла наклона данной зависимости можно судить о 

природе лимитирующей стадии электродного процесса. В нашем случае тангенс угла 

наклона указанных зависимостей близок к 0.5 (0.42 ÷ 0.50, R2 = 0.98 ÷ 0.99), таким обра-
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зом лимитирующей стадией электродного процесса на модифицированных СУЭ явля-

ется диффузия электроактивного вещества к поверхности электрода (рис. 2). 

 

 

 

Рис. 2. Зависимость максимальных токов пиков окисления атенолола (0.5 мМ) от скорости 

наложения потенциала модифицированного ХЗ-СХЗ (а) ХЗ-(α,β,γ-ЦД)-СХЗ (б, в, г) электрода в 

растворе аналита на фоне Na2B4O7*10H2O (pH=9.18). 

 

На токи электроокисления АТН существенное влияние оказывает время накопления 

определяемого вещества на СУЭ. Зависимости токов пиков от времени накопления 

атенолола на СУЭ модифицированного ХЗ-СХЗ (рис. 3) показывают, что величина тока 

возрастает в течение 30 с, достигает максимального значения, а затем практически не 

изменяется, поэтому данное значение было выбрано в качестве оптимального и ис-

пользовалось в дальнейших экспериментах. 

При изучении концентрационных зависимостей было получено, что токи пика увели-

чиваются линейно с увеличением концентрации энантиомера АТН в диапазоне от 

0.008 до 0.5 мМ. Стандартные калибровочные графики показали, что все электроды 

проявляют энантиоселективную дискриминацию энантиомеров атенолола в этом 
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диапазоне концентраций. Наиболее значительные различия между ответами энан-

тиомеров AТН наблюдаются для электрода СУЭ/ХЗ-СХЗ-β-ЦД. 

 

 

Рис. 3. Зависимость максимальных токов пиков окисления 0.5 мМ атенолола от времени вы-

держивания модифицированного ХЗ-CХЗ электрода в растворе аналита на фоне Na2B4O7*10H2O 

(pH=9.18). 

 

Таким образом, установлены оптимальные условия регистрации вольтамперограмм, 

используемые в работе [5] для селективного распознавания и определения энантиоме-

ров атенолола с апробацией предложенных сенсоров на фармацевтических препаратах 

и биологической жидкости: диапазон рабочих потенциалов 0.8 ÷ 1.6 В, время выдержи-

вания в анализируемом растворе 30 с, pH фонового электролита 9.18 (Na2B4O7 * 10H2O), 

линейный диапазон определяемых концентраций составил 8 ÷ 500 мкМ. Из зависимо-

стей lg ip/lg v определено, что природой лимитирующей стадии электродных процес-

сов является преимущественно диффузия. Сенсоры на основе стеклоуглеродных элек-

тродов, модифицированных композитами полиэлектролитных комплексов хитозана с 

производными циклодекстринов могут использоваться для электрохимического 

определения энантиомеров АТН. 

Работа выполнена  при поддержке РНФ: грант № 16-13-10257. 
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