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ساخت حسگر پتانسیومتری برپایه یک نانوکامپوزیت قالب مولکولی جدید و کارا برای 

 اندازه گیری ترامادول

 2*،حسن باقریو  1علی شیرزادمهر

 عضو باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، واحد ساری، دانشگاه آزاد اسلامی، ساری، ایران 1
 پزشکی بقیه الله )عج(، تهران، ایرانهای شیمیایی، دانشگاه علوم مرکز تحقیقات آسیب  2

01/17/16تاريخ پذيرش:                  93/17/16تاريخ تصحيح:                   93/19/61تاريخ دريافت:   

 چکيده

ف طراحی های حقیقی مختلگیری داروی ترامادول در نمونهدر کار تحقیقاتی حاضر ، یک حسگر پتانسیومتری جدید، حساس و با کارایی بالا برای اندازه

نی جدید لایه، متشکل از یک ماتریس خمیر کرب-و ساخته شده است. برای ساخت این حسگر، یک لایه نانوکامپوزیتی جدید پیشنهاد شده است. این نانو

ی به نام ) ات گرافن و یک مایع یونکننده(، نانوصفحترامادول سنتزی جدید )به عنوان عامل اصلی حس پلیمر قالب ملکولیحاوی پودر گرافیت، نانوذرات 

ن حسگر پیشنهادی تحت شرایط بهینه، ای .می باشدعنوان اتصال دهنده رسانا متیل پیرولیدینیوم بیس )تری فلئورو متیل سولفونیل( ایمید( به-1-بوتیل-1

 mV 33/09 ± 21/1مول بر لیتر با شیب نرنستی در حدود  01/3×11-8-11/1×11-2خطی  و گستره مول بر لیتر 91/8×11-9جدید، حد تشخیص 

1−decade  ان های مشابه دیگر نشپذیری بسیار بالایی را نسبت به ترامادول در حضور تعدادی از گونهدهد. همچنین این حسگر گزینشارائه میرا

ماه بدون تغییر قابل توجهی در پتانسیل مورد استفاده قرار  0/3نهایت به مدت تواند در ثانیه دارد و می 6دهد. این حسگر زمان پاسخ سریعی در حدود می

ج های دارویی و بیولوژیکی، با نتایگیری مقادیر بسیار کم ترامادول در نمونهآمیزی برای اندازهطور موفقیتگیرد. در نهایت، از حسگر مورد بحث، به

 بخشی استفاده شده است.رضایت

 .مایع یونی، الکترود اصلاح شده، ترامادول، گرافن، پلیمر قالب مولکولیحسگر  کلیدی:کلمات 

 مقدمه -1

ها توجهی به پیشرفت علوم پزشکی و درمان بسیاری از بیماریحال که به میزان قابلدرعین داروسازی های اخیر، صنایعسال در

با توجه  .ی عظیم پسماندهای ترکیبات دارویی نام بردهادکنندهیتولیکی از  عنوانبه هاتوان از آن، اما میاندکردهکمک شایانی را 

 وجباتم در نتیجهاند، در برابر تخریب بیولوژیکی بسیار مقاومهم  (کم هایغلظت حتی در)های دارویی این باقیمانده به اینکه

 .[7] آورندرا فراهم میهای زنده ارگانیسم های جدی بر همهست و ایجاد آسیبزی آلودگی محیط

 

 

  h.bagheri@bmsu.ac.irهای شیمیایی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله )عج(، تهران، ایران مرکز تحقیقات آسیباستادیار شیمی تجزیه،  :مسئوول نویسنده.*
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 باشدمیترامادول از جمله این داروهای پر مصرف، سازد. زیست را بیشتر نمایان میها در محیطلزوم کنترل مقدار آنهمین امر، 

ذوب می  گراددرجه سانتی 719ترامادول، گردی سفیدرنگ و بلوری است که در دمای  که از نظر الکتروشیمیایی فعال است.

 نبد جذب سرعت به ،شیاف صورت به چه بلع، راه از چهشود. این ماده در آب انحلال پذیر است و به هر شکلی که مصرف شود 

 1تا  6سما پلا در آن عمر هنیم .[2] شودمی ادرار واردشده ناز این دارو بصورت متابولیزه درصد 01-71 بین تقریباً. شودمی

دار متیلواکنش های اصلی سوخت و ساز ترامادول به صورت معمولی یا به صورت اورتو دی .ساعت است 1تا  0ساعت و اثر آن 

 خواص با مسکن داروهای جمله از ترامادول .انجام می گیرد شده، یا هر دوی این حالتها و همراه با گلوکورونیک اسید و سولفات

 زایمان و زنان هایبیماری و هاجراحی مفصلی، دردهای قبیل از شدید تا متوسط دردهای کنترل برای معمولا که است مخدری

های یک آگونیست برای گیرنده ترامادول .[2] تواند باعث اختلال در سیستم عصبی مرکزی و تشنج شودکه می شودمی تجویز

 شناخته اگر چه طریقه اثر ترامادول کاملاًشود. محسوب می های کدئینو همچنین یکی از آنالوگ( شـبه مخـدر) یاوپیوئید

ونین به و سروتن نفریاپیهای اپیوئیدی، باز جذب نورباشد اما مشخص شده که با اتصال مولکول اصلی دارو به گیرندهشده نمی

 زا ترضعیف دارویی ترامادول. شودتقریباً به طور کامل جذب می شود و به صورت راسمیک به سرعت وصورت ضعیف مهار می

 .شودینم توصیه و تجویز بیماران برای آن هفته دو از بیشتر مصرف گاههیچ و است استامینوفن و بروفن از ترقوی و مورفین

 و مجاز حد از بیشتر مقادیر مصرف با گرفت نتیجه توانمی رو این از است، مخدر هایمسکن همه مانند دارو این اثر مکانیسم

 رفمص .کندمی بروز دارو این به اعتیادعلائم  ،آن مدتطولانی مصرف با همچنین و مخدر مواد شبیه مسمومیتی شده، توصیه

 وابیخبی باعث همچین کند،می تهوع حالت ایجاد اپیوئیدی، مواد دیگر از بیشتر سروتونین، سطح افزایش علت به دارو این

 سگییائ علائم تشنج، فشار، افت تعادل، اختلال توان بهمیاین دارو بیش از حد ناشی مصرف همچنین از عوارض دیگر  .شودمی

 بی،عص حالات شکمی، مبهم دردهای اشتهایی،بی یبوست، بینایی، اختلالات ادرار، تکرر خارش، و جلدی ضایعات نفخ، زنان، در

برای جلوگیری از مسمومیت ناشی از مصرف بیش  .[2] نیز اشاره نمود عمومی ضعف و خستگی گیجی، نگرانی، خواب، اختلالات

از حد ترامادول، کنترل سطوح درمانی غلظت آن در خون یا ادرار بیماران، امری حیاتی در پزشکی بالینی برای کنترل مصرف 

دارو و نیاز به مطالعات داروشناسی و پزشکی، ارائه و توسعه  نیگسترده ابنابراین و با توجه به کاربرد آید. دارو به شمار می

های دارویی و بیولوژیکی بسیار ضروری گیری مقادیر کم این دارو در نمونههایی سریع، حساس، ساده و توانمند جهت اندازهروش

های ی بسیار کم و در محیطهاغلظتدر  داروگیری این های دستگاهی زیادی برای اندازه، روشهای اخیرسالدر  باشد.می

 رها، بیشتروش گیری اینپذیری و اندازهگزینش حساسیت، در بزرگ یهاشرفتیپ نیا وجود با[. اما 71-0اند ]شده مختلف ارائه

های مجهز و ی بسیار بالا، ابزارهای پیچیده، آزمایشگاههانهیهزسازی طولانی نمونه، ی آمادهندهاآیفرنیازمند به  هااین روش

ا ب پتانسیومتریروش الکتروشیمیایی،  هایاز میان روش گردند.ها میباشند که باعث محدودیت این روشهای ویژه میآموزش
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 ساده الکترودهای کار، دلایل مهم دیگری ازجمله ساختو به  بوده ارزان و آسان یروش ،شدهاصلاح خمیر کربن یحسگرها

-اصلاح از فیمختل انواع با سازگاری ی غلظتی نسبتاً وسیع وگستره نسبتاً سریع، پاسخ آسان سطح الکترودها، تجدید قابلیت

 مولکولی و یونی پیدا هایمحیطی اعم از گونههای زیستگیری انواع آلایندهبسیار زیادی در اندازه مختلف، کاربردهای 7گرهای

اده با استف افتهیتوسعهی حسگرهای پتانسیومتری و تهیه یطراح برای یادیز یهاتلاش ،ریهای اخدر سال [.21-71است ] کرده

 ،(یرهغ، نانوذرات فلزی و اکسید فلزی، نانوصفحات گرافن و هالهیمها، نانو های کربنی، نانوسیم)مانند نانولوله نانو ساختاربا مواد  از

لکتروکاتالیستی ، فعالیت ا رسانایی الکتریکی بالاتربه دلیل خواص فیزیکی و شیمیایی متعددی نظیر نسبت سطح به حجم بالا، 

ید پذیری تر، پاسخ پایدارتر، قابلیت تجدمقاومت اهمی پایینعالی، پایداری مکانیکی بالا، افزایش حساسیت، بهبود سیگنال، ایجاد 

دانیم مهمترین عامل در از طرفی، همانطور که می. [21-71صورت پذیرفته است ] و غیرهتر ساختار منظم بهتر سطح الکترود،

ضور حگیری گونه هدف )اعم از گونه مولکولی و یونی(، اندازهشناسایی و فرایند انجام حسگرهای پتانسیومتری به منظور ساختار 

-71] گرددپذیر بودن حسگر میباشد که باعث گزینشمورد نظر میکننده منحصر به فرد برای آن گونه هدف یک عامل حس

 2یالب مولکولقمرهای یری حسگرهای پتانسیومتری، از پلیپذهای اخیر برای بهبود عملکرد و همچنین گزینشدر سال .[21

های یونی گیری گونهبرای اندازهزنی یونی( )قالب 0یالب یونقمرهای های مولکولی و پلیگیری گونهازهبرای اندزنی مولکولی( )قالب

فرآیندی است که در آن مونومرهای عاملی و شبکه بعدی، در توده پلیمرهای سه زنی مولکولی و یا یونیقالب. [21-21]باشند می

آورند که بعدی پلیمر حاصل، به وجود میهایی را در داخل شبکه سهو حفرهکوپلیمره شده  ،در حضور آنالیت هدف ،ساز

که قالب  و یا یونی در ابتدا مونومرهای عاملی با مولکول برای اجرای این کار، .باشندنظر می موردالگوی هدف  رندهیدربرگ

های عاملی آنالیت هدف هی خاصی از فضا که توسط مکان و جایگاه گروهاو مکان هاجهت و در د، تشکیل کمپلکس دادهنشومی

از دیگر ترکیباتی که امروزه در طراحی و ساخت حسگرهای پتانسیومتری مورد  [.21-21] ندگیرشود، قرار میمی کتهیو دتعیین 

 کاهش در مهمی بسیار نقش حلال،عنوان به هستند سبز شیمیایی مواد جزء که باشندمی 1یونی مایعاتگیرند، استفاده قرار می

ساختمان حسگرهای از این مایعات در  [.71] .باشندیم دارا را ستیزطیمح به زنندهبیآس و سمی خطرناک، ترکیبات از استفاده

دارای  ،کنندهنقش خمیراما مایعات یونی علاوه بر دارا بودن  .شوداستفاده میکننده و خمیر 1دهندهاتصال عنوانبهخمیر کربن، 

متر، فشار الکتریکی بالاتر، سمیت کهای مطلوب دیگری همچون پایداری الکتروشیمیایی و گرمایی بالاتر، رسانایی گرمایی و نقش

بنابراین کاملا واضح است که استفاده از این . [21-71] باشندتر، هدایت یونی بالاتر و ... میتر، دمای ذوب پایینبخار پایین

                                                           
1 Modifier 
2 Molecularly Imprinted Polymers (MIPs) 
3 Ion-Imprinted Polymers (IIPs) 
4 Ionic Liquids )ILs( 
5 Binder 
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پذیری، افزایش گستره غلظتی، کاهش افزایش حساسیت، افزایش گزینش)خمیرکربن مثل  حسگرهایمایعات به بهبود خواص 

دهی الکترود، بهبود شیب نرنستی، بهبود مقاومت مکانیکی، سطح تشخیص، افزایش طول عمر الکترود، کاهش زمان پاسخ حد

یت نانوکامپوزی یک ، به معرفی یک حسگر خمیر کربن جدید بر پایهکار تحقیقاتیدر این  [.21-71] شودقابل تجدید و ...( می

-بوتیل-7گرافن و مایع یونی سنتزی ، نانوصفحات ترامادول قالب ملکولیپلیمر سنتزی  پودر گرافیت، نانوذراتجدید متشکل از 

گیری دازهپرداخته شده است و از آن برای ان دهندهبه عنوان اتصالمتیل پیرولیدینیوم بیس )تری فلئورو متیل سولفونیل( ایمید -7

 بیولوژیکی استفاده شده است.و دارویی های در نمونهبه روش پتانسیومتری،  داروی ترامادول

 تجربی روش -2

 دستگاهها و تجهيزات -0-9

. یداستفاده گرد ساخت ژاپن (HIOKI 3256/50مدل )دیجیتالی  مترمولتیاز دستگاه  منظور انجام مطالعات پتانسیومتریبه

از شرکت  شدههیته mol L 11/0-1دو اتصالی با غلظت  Ag/AgCl/KClالکترودهای مورد استفاده شامل الکترودهای مرجع 

، اندازه، مرفولوژییین و مشاهده منظور تعبه .دنباشیمعنوان الکترود کار به شدهاصلاح 6خمیر کربن هایو الکترود الکترود ایرانآذر

 کوپکروسیاز م، شدهاصلاحو  نشدهاصلاحی ساختار سطوح الکترودهای خمیر کربن و همچنین مقایسهساختار نانوذرات سنتزی 

استفاده ساخت هلند  (XL30; Philips)1یکروسکوپ الکترونی روبشیو م (Philips, CM10, 100 KV)1الکترونی عبوری

 ،در تهیه نانوذرات استفاده شد. سیسوئ 9اهممتر شرکتساخت  (170مدل )متر  pHاز ، هامحلول pHگیری اندازه یبرا ید.گرد

 (CE05)مدل  وژیفیاز سانترهمچنین،  .استفاده شدساخت کره   (DSA100-SK2)وات مدل 711صوت با توان فرااز حمام 

 (3016/3018مدل ) GFL شیکر ،از شرکت نوآوران تجهیز (SH23مدل مگنت  هات پلیت) تریه ،آزماساخت شرکت پارس

با دقت   (BP 221 Sمدل) Sartoriusو ترازوی  آلمان 71ممرتشرکت ساخت  (WNB-14 مدل) گرمحمام آب ،ساخت آلمان

های انسولین موجود در بازار با قطر برای ساخت بدنه الکترودها، از سرنگ .استفاده شد ازیموارد موردن چهار رقم اعشار برای

 متر استفاده شده است.سانتی 0متر و ارتفاع میلی 1/2داخلی 

 شيمياييمواد  -0-0

ای قبل از استفاده در اند. ظروف شیشهای برخوردار بودهتجزیهی خلوص ، از بالاترین درجهشدهاستفادهتمام مواد شیمیایی 

ور شده و سپس با استفاده از آب دوبار تقطیر شستشو داده شدند. از آب دوبار تقطیر غوطه 71%  (v/v)محلول اسید نیتریک

                                                           
6 Carbon Paste Electrodes (CPEs) 
7 Transmission Electron Microscopy (TEM( 
8 Scanning Electron Microscopy (SEM( 
9 Metrohm 
10 Memmert 
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خمیر کربن، مواد مختلف از  حسگرهایسازی منظور تهیه و آمادهبهگردید. ها، رقیق کردن و شستشو استفاده برای تهیه محلول

-7مایع یونی  ،(g 2m 1/1−1، مساحت سطح ویژه gcm  2/2-3، چگالی mµ <11گرافیت بسیار خالص )اندازه= پودر قبیل 

از شرکت  دهندهبه عنوان اتصال "N2[BMP]Tf"متیل پیرولیدینیوم بیس )تری فلئورو متیل سولفونیل( ایمید-7-بوتیل

متا ترامادول، مولکول مر قالب برای سنتز پلی داری شدند. همچنینیخر 72از شرکت آلدریچ مایع با خلوص بالاپارافین  و 77مرک

 –2و 2و ( 71عرضی دهندهعنوان اتصال)به  تیلن گلایکل دی متا آکریلاتااز شرکت مرک،  (70عنوان مونومر)به  آکریلیک اسید

تهیه  از شرکت مرک متانول و استیک اسیدکلروفرم، ، 76آلدریچ-از شرکت سیگما( 71عنوان آغازگر )بهآزو بیس ایزو بوتیرونیتریل 

و  11، مش %91پودر گرافیت )با خلوص  خریداری شدند. از شرکت تهران دارو( TRA) های ترامادولقرص شدند. همچنین

 شد. خریداریبرای تهیه نانوصفحات گرافن( ) 71کماای هیوندایاز شرکت کره (mm 1-2اندازه جانبی 

 98تهيه نانوصفحات گرافن -0-0-9

تهیه شد. بر اساس این  [26-21]در مراجع  شدهارائهمنظور تهیه نانوصفحات گرافن، ابتدا گرافن اکساید با استفاده از روش به

 1/72(، در 1/11متر و مش میلی 11/2-11/1و اندازه جانبی  %91های گرافیت )با خلوص گرم از تکه 11/0روش، ابتدا مقدار 

گونه حرکتی ساعت و بدون هیچ چهار و نیمگراد به مدت درجه سانتی 1/11و در دمای  %91محلول سولفوریک اسید لیتر میلی

ساعت در حمام آب تحت امواج  دوآرامی تا دمای اتاق سرد شده و سپس به مدت نگاه داشته شدند. در ادامه محلول فوق به

به همان صورت  شبکلیتر آب دوبار تقطیر، رقیق شده و به مدت یمیلی 111ازآن، محلول موردنظر با فراصوت قرار گرفت. پس

نانومتر صاف شده و سپس  211های پر با اندازه حفرهازآن، محلول موردنظر توسط صافی نایلونی میلینگهداری شده است. پس

شدن این پودرهای گرافیت  پوستهپوستهمنظور به دست آمد.، به79وبار تقطیر شسته شده و پودر گرافیت قبل از اکسیدهبا آب د

، به 4KMnOگرم  1/71-1/71گرم از پودرهای گرافیت به همراه  11/2ای گرافن اکساید، لایهبه صفحات تک شدنلیتبدو 

لیتر میلی 211ساعت در حمام یخ تکان داده شدند. در ادامه، محلول با  دولیتر سولفوریک اسید اضافه شدند و به مدت میلی 721

در دمای اتاق به آن اضافه شده است. بعد از  %01لیتر پر اکسید هیدروژن میلی 1/21و سپس  شده قیرقآب دوبار تقطیر 

. برای آمده است دستآوری و سانتریفیوژ شده و از آن پودر گرافن اکساید به، محلول بالایی جمعساعت دوازدهی به مدت نینشته

                                                           
11 Merck 
12 Aldrich 
13 Monomer 
14 Cross-Linker 
15 Initiator 
16 Sigma-Aldrich 
17 Hyundai Coma 
18 Graphene Nanosheets (GNSs) 
14.Pre-Oxidized 
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به نسبت  O2HCl:Hمحلول  بهها را نشینی، آنآمده حاصل از تهدستهای فلزی موجود در پودر گرافن اکساید بهحذف یون

7171 v/v% منظور حذف ند. بهدوباره با سانتریفیوژ بازیابی شدسپس کرده و  اضافهHCl  ،پودر گرافن اکساید حاصل، ناخواسته

در مرحله بعد برای تهیه نانوصفحات گرافن از پودر  شده و بعد از سانتریفیوژ بازیابی شدند.داده  شستشودر آب دوبار تقطیر 

لیتر آب میلی 711لیتری ریخته و به آن میلی 211گرم از پودر گرافن اکساید را درون فلاسک ته گرد میلی 711 ،گرافن اکساید

در ادامه، این محلول تا شفاف  ای به دست آمد.ی که یک محلول دیسپرس ناهمگن به رنگ زرد مایل به قهوهاگونهبهافزوده شده، 

لیتر میلی 11/7نباشد. سپس  مشاهدهقابلگونه ذره معلقی در آن طوری که هیچهشدن کامل، تحت امواج فراصوت قرار گرفت، ب

گراد درجه سانتی 711ساعت در دمای  21میلی مول بر لیتر هیدرازین هیدرات به آن اضافه شده و سپس به مدت  7/02محلول 

سوب ر رنگاهیسصورت یک جامد تدریج و به، بهافتهیکاهشکه گرافن اکساید طوریشده است، به رفلاکسدر یک حمام روغن 

کرد. سپس این محصول صاف و جداسازی شده و توسط حجم مناسبی از آب و متانول شسته و درنهایت تحت دمای اتاق خشک 

طور که در همان دهد.های گرافیت اولیه و نانوصفحات گرافن را نشان میمربوط به تکه TEMو  SEM، تصاویر 7شکل  شد.

های نامنظم و ضخیم از هایی از تکهصورت لایههای گرافیت اولیه بهشود، تکه، مشاهده میالف 7موجود در شکل  SEMویر تصا

ن شرایط، تحت ای. کنندو سطحی مانند یک فیلم شکسته را ایجاد می باشندصورت مجزا از یکدیگر میپودر گرافیت بوده که به

که پاسخ  شودهنگامیکه در ساختار الکترود قرار گیرند، سطح تماس الکترود با محلول آنالیت، کم بوده و همین موضوع سبب می

و صفحات بسیار شفاف با ضخامت بسیار  هاهیلا، ب 7موجود در شکل  SEMاما در تصویر پتانسیلی نامطلوبی هم به دست آید. 

، مربوط به پ 7های گرافیت دارند. تصویر موجود در شکل شود که تفاوت مشهودی در مقایسه با تکهمینازک گرافن مشاهده 

یت اولیه های گرافباشد. این تصاویر مبین بافت بسیار متفاوت نانوصفحات گرافن از تکهاز نانوصفحات گرافن می TEMتصویر 

صورت شود، این صفحات کاملاً پهن بوده و بهافن مشاهده مینانوصفحات گر TEMو  SEMطور که از تصویر باشند. همانمی

ی هاچروک و نیچتوان این صفحات را مانند نخ ابریشم تشبیه نمود. همچنین، می اند.هایی شفاف، بر روی یکدیگر قرار گرفتهلایه

اشی از شوند، نی نمایان است. شیارهای ذاتی نانوصفحات گرافن که در این تصاویر دیده میخوببه، هالبهاین صفحات در مناطق 

 .باشدها میی این صفحات در هنگام تشکیل آندوبعدپایداری ترمودینامیکی غشاء 
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 )پ(از نانوصفحات گرافن  TEMو تصویر  )ب(و نانوصفحات گرافن  )الف(های گرافیت از تکه SEMتصاویر  .1شکل 

 ترامادول پليمر قالب ملکوليتهيه  -0-0-0

گرم میلی 1/61، ابتدا تهیه شده است. در این روش [21]شده در مرجع بر اساس روش ارائه ،موردنظر ترامادول پلیمر قالب ملکولی

. شدحل لیتر میلی 1/21با حجم و  ای با دیواره ضخیمب شیشهوتییک  ونو دراز آنالیت هدف )ترامادول( را در حلال کلروفرم 

عنوان آکریلات ) بهاتیلن گلایکل دی متا لیتر میلی 96/2عنوان مونومر(، متا آکریلیک اسید ) به لیترمیلی 729/1سپس، 

 در. شدندرا به محلول فوق اضافه عنوان آغازگر( آزو بیس ایزو بوتیرونیتریل )به –2و 2گرم میلی 1/72 وعرضی(  دهندهاتصال

 21در حمام آب تحت امواج فراصوتدقیقه  چهلحاصل به منظور خارج ساختن اکسیژن محلول در آن به مدت ادامه، مخلوط 

 هجدهواکنش پلیمریزاسیون به مدت . داده شدقرار گراد درجه سانتی 61حمام آب گرم با دمای  درسپس، محلول . قرار گرفت

پس از فرایند پلیمریزاسیون و خشک کردن، ذرات پلیمر . دست آمدندسپس ذرات پلیمری سختی بهطول انجامید. ساعت به

مورد شستشو و دو بار توسط آب دوبار تقطیر  (v/v) 7171توسط مخلوط متانول/استیک اسید با نسبت سه بار دست آمده، به

سانتریفیوژ شد.  ،دور در دقیقه 71111با سرعت و دقیقه  21برای حذف ذرات شناور در سطح، مخلوط فوق به مدت  .قرار گرفت

 اههمرای در این مرحله، پلیمر حک شدهشایان ذکر است که مرحله شستشو، تا حذف کامل آنالیت هدف )ترامادول( ادامه یافت. 

صورت مشابه که در بالا توضیح داده شده است نیز به ،27نشدهپلیمر قالب .دست آمدبهدر قالب مولکول ترامادول ای دقیقا حفرهبا 

میکرومتر  11تا  71آمده، بین دستقابل ذکر است که سایز ذرات پلیمری به هدف( تهیه شده است. ملکول)البته بدون حضور 

را نشان  (ب)نشده و همچنین پلیمر قالب (الف)موردنظر ترامادول  پلیمر قالب ملکولیاز  SEM، تصاویر 2شکل باشد. می

                                                           
20 Sonicated 
21 Non-Imprinted Polymer (NIP) 
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ترامادول به وضوح قابل روئیت است.  پلیمر قالب ملکولیی ها در شبکهحفرات و تخلخل این تصاویر، وجودبا توجه به  دهد.می

نشده هم که در ساختار پلیمر قالبها منجر به افزایش فاکتور سطح تماس در ساختار الکترود خواهد شد. این حفرات و تخلخل

 .شودمشاهده نمیای برای دارو حفره

 
 نشدهپلیمر قالب ب(ترامادول و  یقالب مولکولپلیمر  الف(از  SEM. تصاویر 2شکل 

 حساس به ترامادول نانوکامپوزيتي حسگرسازي تهيه و آماده -0-0-3

از پارافین مایع 1 پودر  10111در این بخش، ابتدا خمیر کربن ساده، به نسبت  ازین موردخمیر کربن  22برای تهیه حسگرهای کار

ی مشخصی از پودر گرافیت، نانوصفحات گرافن هانسبت، شدهاصلاحی خمیر کربن گرافیت ساخته شده است. سپس برای تهیه

 به همطور کامل مخلوط شده و در درون یک هاون به باهم N2[BMP]Tfو مایع یونی  شدههیتهپلیمر قالب مولکولی سنتزی، 

در  .که هیچ حباب هوایی وارد نشودطوریپر کرده به دقتکنواختی کامل، در انتهای یک سرنگ انسولین به زده شده و پس از ی

سرنگ  یوارد لوله طرفکیازمناسب استفاده شده است، که  باضخامتادامه، برای اتصال الکتریکی الکترود، از یک سیم مسی 

دد. بدنه و گرسنج مربوطه متصل میتوسط یک فیش به دستگاه پتانسیلکند و از طرف دیگر، شده و با خمیر اتصال پیدا می

توانند مانند پیستون عمل کنند. به این طریق که با فشار دادن سیم مسی شوند که میای طراحی میگونهساختمان الکترودها به

از لوله خارج کرده و سطح الکترود را راحتی توان خمیر کربن موجود در انتهای لوله را بهموجود در لوله به طرف پایین، می

صاف  کاملاًبا مالش سطح آن بر روی یک سطح  سپس .گیری، تجدید نمودی ناشی از هر اندازهمنظور حذف آثار و حافظهبه

 گردد.صاف و یکنواختی حاصل می کاملاًمانند کاغذ گلاسه، سطح 

 هاي حقيقيسازي نمونهآماده -0-0-7

توسط ترامادول ی ادرار یک داوطلب، لیتر از نمونهمیلی حجم مشخصی بر حسبسازی نمونه ادرار انسان، برای آماده

ن داده شد. در نهایت توسط آب دوبار تقطیر دقیقه توسط شیکر تکا پنجس برای مدت هیدروکلراید اسپایک شده و سپ

از داروخانه تهیه  نمونه قرص ترامادول قرار گرفته شد.، مورد استفاده ترامادولپس از آن، برای اندازه گیری رقیق شده 

                                                           
22 Working Electrode 
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 711و به کمک امواج فراصوت در طور کامل ساییده شدند های دارویی وزن شده و به. مقدار دقیقی از این نمونهشد

 میلی لیتری انتقال 711لیتر از محلول زیر صافی به بالن میلی 1/71لیتر آب گرم حل شد. سپس محلول صاف و میلی

که قبل از  قابل ذکر است گیری انتقال داده شد.داده شد و به حجم رسید. مقدار مناسبی از محلول به درون سل اندازه

 گردند.ها، بهینه میمحلول pHاندازه گیری، 

 براي حسگر نانوکامپوزيتي حساس به ترامادول طرح سل پتانسيومتري -0-0-5

ه صورت بی تحقیقاتی، پروژههای مربوط به این و انجام آزمایشگیری پتانسیل اندازهجهت  شدهیطراحمتری وپتانسی سل

 1باشدزیر می

modified carbon  NPs MIP-TRAsample solution ǀ || ) 1−mol L 3.00Ag, AgCl(s), KCl (

paste sensor 
ها نکه هردوی آمرجع نقره/نقره کلراید درحالیعنوان الکترود کار( و یک الکترود ی موردبحث )بهشدهاصلاححسگر خمیر کربن 

مول بر لیتر  11/7×71-7-11/7×71-71در گستره  ترامادولهای سنج متصل بودند، درون یک سری از محلولبه دستگاه پتانسیل

ز برای تنظیم قدرت یونی محیط ا .شده استرسم  بندی، منحنی درجهTRA[p[با رسم پتانسیل بر حسب و قرار داده شده 

 مولار سدیم نیترات استفاده شده است. 11/7×71-2محلول 

 گیری نتیجه و بحث -3

 ملکولی قالب پلیمر یک پایه بر جدید یکربن خمیرپتانسیومتری  حسگر یک معرفی به ،مورد بحث در کار تحقیقاتی

متیل پیرولیدینیوم بیس )تری -7-بوتیل-7نانوصفحات سنتزی گرافن و مایع یونی  ازمتشکل  کامپوزیتینانو در ،ترامادول

 رد داروی ترامادول گیریاندازه برای آن از وپرداخته شده است رسانا دهنده فلئورو متیل سولفونیل( ایمید به عنوان اتصال

های پاسخ حسگر پیشنهادی ترامادول مانند حد برخی از ویژگی سپس .است شده استفاده دارویی و بیولوژیکی هاینمونه

گیری، شیب نرنستی، زمان پاسخ و طول عمر تعدادی از حسگرهای حساس به ترامادول که قبلاً گزارش تشخیص، گستره اندازه

گزارش  7اند و نتایج این مقایسه در جدول های مربوط به حسگر پیشنهادی در این پروژه، مقایسه شدهاند، با مقادیر ویژگیشده

ی، نسبت به پارامترهای شنهادیپمترهای پتانسیومتری حسگر ، پاراشودمشاهده می جدولاین  در  همانطور که شده است.

 از شرایط مطلوبتری برخوردار است. ،شده قبلیپتانسیومتری حسگرهای گزارش
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جدول ) لگیری پتانسیومتری ترامادوشده در این کار تحقیقاتی برای اندازهقبلی با حسگر ارائه شدهگزارشهای پاسخ حسگرهای . مقایسه ویژگی1جدول
  (ºC 1/1±1/20 ،10/3=pH دمای، 11 ، حسگر شماره2

 منبع
 طول عمر

 )هفته(

 زمان پاسخ

 )ثانیه(

شیب نرنستی 
)1−(mVdecade 

 گستره خطی

 )مول بر لیتر(

 حد تشخیص

 )مول بر لیتر(

پیشنهادی حسگر  71 ~6 10/19  0/11×71-1-7/11×71-2 1/91×71-9 

[29]  1 ~20 01/16  7/11×71-1-7/11 ×71-0 6/11×71-1 

[01] 11/16 1~ گزارش نشده   1/11×71-6-7/11 ×71-7 7/11×71-6 

 ترامادولحساس به نانوکامپوزيتي  حسگر اجزاي درصد ترکيب سازيبهينه -3-9

ذیری، پمانند حساسیت، گزینش ،پتانسیومتری خمیر کربنی که بسیاری از پارامترهای مهم یک حسگرینابا توجه به 

، [21-71] حد تشخیص، به مقدار بسیار زیادی به نسبت اجزاء بکار رفته در خمیر کربن بستگی دارد ی غلظتی وگستره

وط به مربترامادول نانوکامپوزیتی حساس به  حسگرشده در ساختار کاررفتهسازی ترکیب درصد اجزای بهمنظور بهینهبه

اخته شدند سمتفاوتی های مختلفی با ترکیب درصدهای حسگرحاضر،  حسگرو اثر این مواد بر پاسخ پتانسیلی  تحقیقاین 

پلیمر گر )حسگر خمیر کربن ساده و بدون اصلاح 7 شماره با توجه به این جدول، حسگر گزارش شده است. 2و نتایج در جدول 

گر دهد. اما با افزایش مقدار اصلاحاز خود نشان می مولکول ترامادول(، یک پاسخ نسبتاً ضعیفی نسبت به ترامادولقالب مولکولی 

(، میزان شیب نرنستی و درنتیجه حساسیت حسگر 1تا  2ی در بافت خمیر کربن )حسگرهای شماره ترامادول پلیمر قالب مولکولی

لیمر پکننده )که در اینجا خمیر کربن، عامل حس حسگرترین بخش یک دهد که مهمهمین موضوع نشان میبهبود یافته است. 

فاده نشده نیز در ساختار حسگر استهمچنین برای درک بیشتر این موضوع، از پلیمر قالبباشد. ترامادول است(، می قالب مولکولی

 تایج نشانن نشده در ساخت حسگر استفاده شده است.پلیمر قالباز ، پلیمر قالب مولکولی ترامادولیعنی به جای استفاده از  شد.

ر مرحله دهایی است که ایجاد حفرهاین موضوع به دلیل پاسخ پتانسیومتری مطلوبی تحت این شرایط حاصل نشده است. داد که 

پلیمر گر )اصلاح های بیشتر نشان داد که میزان بهینهبررسیایجاد شده است.  پلیمر قالب مولکولی ترامادولدر پلیمریزاسیون 

گر در بافت خمیر باشد. زیرا افزایش بیش از این مقدار اصلاحمی 71ماتریس خمیر کربن، به مقدار %در ترامادول( قالب مولکولی 

-21] ددگرخمیر میو رسانایی گر شده که این امر منجر به کاهش یکنواختی کربن، باعث کاهش نسبت پودر گرافیت به اصلاح

21.] 
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 ترامادول پتانسیومتری گیریکامپوزیت پیشنهادی جدید برای اندازهنانوبا  شدهاصلاحخمیر کربنی  حسگرسازی ترکیب درصد . بهینه2 جدول
 (مول بر لیتر 11/1×11-2تا  01/3×11-8 خطی محدودهو در  ºC 1/1±1/20 ،01/3=pHدمای )

  نرنستی شیب
)mV decade−1( 

نانوصفحات 

)%(گرافن   

پودر گرافیت 

)%( 

پلیمر قالب مولکولی 

)%(ترامادول   
دهنده )%(اتصال  

شماره 

 الکترود

71/1±70/1  11/1  1/11  11/1 پارافین مایع -1/01   7 

79/1±17/26  11/1  1/61  1/71 پارافین مایع -1/01   2 

22/1±19/01  11/1  1/11  1/71 پارافین مایع -1/01   0 

71/1±21/11  11/1  1/12  1/71 پارافین مایع -1/01   1 

70/1±17/16  11/1  1/17  1/79 مایع پارافین -1/01   1 

72/1±71/11  11/1  1/12  1/71   01/1-[BMP]Tf2N 6 

71/1±69/19  11/1  1/11  1/71   01/1-[BMP]Tf2N 1 

77/1±12/11  11/1  1/11  1/71   01/1-[BMP]Tf2N 1 

72/1±17/11  11/1  1/11  1/71   01/1-[BMP]Tf2N 9 

21/1±10/19  11/1  1/11  1/71   01/1-[BMP]Tf2N 71 

27/1±21/11  11/9  1/10  1/71   01/1-[BMP]Tf2N 77 

وانند که بت ترمطلوبی جدیدتر و هاسیماترکربنی نوین با  ریخم حسگرهایمنظور تهیه های اخیر، فعالیت محققان بهدر سال

 باشند، تر و طول عمر بالاتر( داشتهی پایینهاصیتشختر و پایدارتر، به حد های سریعهای الکتروشیمیایی بهتری را )پاسخویژگی

 کارگیری مواد مختلفیی طراحی و ساخت حسگرهای خمیر کربن و همچنین شناسایی و بهنهیدرزمی زیادی هاشرفتیپبه منجر

ی پروژه[. در این 01-07و  01-21توان به گرافن و مشتقات آن اشاره نمود ]ی این مواد بسیار جالب، میازجملهشده است. 

ود، در های گرافیت سنتز شده بحسگر پتانسیومتری، از نانوصفحات گرافنی که از تکهمنظور بهبود در عملکرد تحقیقاتی، به

 فردماتریس خمیر کربن استفاده شده است. حضور این صفحات گرافنی در بافت خمیر کربن به دلیل خواص منحصربه

کی بالا، وزن گرمایی بالا، استحکام مکانی ها مانند سطح ویژه بالا، پایداری شیمیایی بالا، رسانایی الکتریکی وفیزیکوشیمیایی آن

علاوه، در مقایسه با های بسیار مطلوبی خواهد شد. بهخمیر کربنی با ویژگی [، منجر به تهیه21-21بسیار سبک و غیره ]

. همچنین در [21باشد ]تر میی تولید کمتر و سطح آلودگی فلزی پاییننهیهزهای کربنی، گرافن دارای مزایایی از قبیل نانولوله

[. به همین جهت با 21باشد ]می  g 2m 2601-1ی بالاتر در حد های کربنی، گرافن دارای مساحت سطح ویژهمقایسه با نانولوله

افزایش یافته و  حسگر(، سطح مؤثر 2در جدول  71تا  1خمیر کربن )حسگرهای شماره  در بافتافزوده شدن این نانوصفحات 

ا ب حساسیت و شیب نرنستی حسگر موردبحث، بهبود یافته است. گردد. بنابراین،پاسخ پتانسیومتری میبه بهبود منجرهمین امر 

مایع یونی  01پودر گرافیت، % 11( با ترکیب درصد %71ی شده )شمارهخمیر کربن اصلاح حسگرتوجه به جدول، 

N2[BMP]Tf% ،71 عنوان بهترین ترکیب درصد انتخاب نانوصفحات گرافن به 1% و ترامادولپلیمر قالب مولکولی گر اصلاح

 شد.
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 ترامادولحساس به نانوکامپوزيتي  حسگربر روي پاسخ پتانسيلي  pHبررسي تغييرات  -3-0

، (71 شمارهحسگر ، 2)جدول اخیر با ساختار نانوکامپوزیتی پیشنهادی  شدهاصلاح حسگربر روی پاسخ  pHجهت بررسی تأثیر 

بررسی شده است  ،ترامادولمول بر لیتر  11/7×71-0و در محلول با غلظت  1/71تا  11/2بین  pHی در محدوده حسگرپتانسیل 

رسم شده است. در طی این بررسی، ترکیب درصد خمیر کربن ثابت  (الف) 0شکل ، در pHو منحنی تغییرات پتانسیل برحسب 

های رقیق سود و نیتریک اسید استفاده شده است. با توجه به شکل، پتانسیل در از محلول pHبوده است. همچنین برای تنظیم 

، pHدر واقع در این محدوده از ماند و در بقیه نواحی تغییراتی دارد. تقریباً ثابت باقی می pH=  11/6 - 11/1ی محدوده

(، <1/6های اسیدی )pHشده در تغییرات مشاهدهشود. بر پاسخ پتانسیلی حسگر دیده نمی OH- و O3H+مزاحمتی ناشی از 

ورد م حسگر ،. بنابراینهای فعال پلیمر در قالب ترامادول باشددر اثر پروتونه شدن سایت O3H+تواند مربوط به مزاحمت یون می

 ، بهترین کارایی را خواهد داشت.pHدر این محدوده از ، بحث ما

 

، 11 ، حسگر شماره2جدول گیری روی پاسخ پتانسیلی حسگر پتانسیومتری حساس به ترامادول )اندازهمحلول  pHاثر تغییرات  (الف) .3شکل 
پتانسیومتری حساس به ترامادول  حسگرمنحنی درجه بندی  (ب) (،ºC 1/1±1/20 دمایو  مول بر لیتر ترامادول 11/1×11-3محلول با غلظت 

-9و حد تشخیص  مول بر لیتر 11/1×11-2تا  01/3×11-8 خطی محدودهدر  ،ºC 1/1±1/20 ،01/3=pHدمای ، 11 ، حسگر شماره2جدول )

 (مول بر لیتر 91/8×11

 نانوکامپوزيتي حساس به ترامادول حسگر 05و حد تشخيص 07گيريي اندازه، گستره03بنديمنحني درجه -3-3

استفاده  IUPACتوسط  شدههیتوصشده در این کار تحقیقاتی، از روش ارائه حسگری خطی و حد تشخیص برای تعیین گستره

پتانسیومتری حساس به ترامادول با ساختار نانوکامپوزیتی حسگر  مشخص است، (ب) 0شکل  طور که در. همان[21]شده است 

)با معادله  مول بر لیتر 11/7×71-2تا  11/0×71-1 خطی محدودهپاسخ خطی به ترامادول در  کی نهیبهدر شرایط  شده،پیشنهاد

                                                           
23 Calibration Curve 
24 Measuring Range 
25 Detection Limit (DL) 
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در دمای  mV decade 12/1 ± 10/19−1مطلوب  26نرنستیشیب  و( 2R .0 =9973 و  = x + 767.38  -y 59.73خط

C° 1/7 ± 1/21 آمده است.دستبه مول بر لیتر 91/1×71-9 زیر، حد تشخیص به مقدار بندیبا برونیابی از منحنی درجه. دهدمی 

 نانوکامپوزيتي حساس به ترامادول حسگردهي زمان پاسخ -3-7

در محلول، در  ترامادول محلول با تغییر غلظت  (2، جدول 71شماره مورد بحت )دهی برای حسگر در این پروژه، زمان پاسخ

 )از رقیق به شدهانتخابهای تمام گستره، در نتایج نشان دادآمده است. دستمول بر لیتر به 11/7×71-0تا  11/7×71-6ی دامنه

اوت های متفدهی حسگر برای غلظتثانیه به پاسخ تعادلی خود رسیده است. بنابراین زمان پاسخ 6غلیظ(، حسگر در زمان حدود 

 باشد.ثانیه می 6، حدود ترامادول

 هاي مزاحمنانوکامپوزيتي حساس به ترامادول در حضور گونه حسگرپذيري  گزينش -3-5

، از روش (2، جدول 71)شماره  پذیری پتانسیومتری این حسگری ضرایب گزینشمحاسبههای مزاحم و برای بررسی اثر گونه

 شده است.گزارش  0نتایج در جدول  [.21-21استفاده شده است ] شدهپتانسیل همتا

، 2جدول ) پتانسیومتری حساس به ترامادول  حسگربرای های مزاحم گونهپذیری ضرایب گزینش .0جدول 

و حد  مول بر لیتر 11/1×11-2تا  01/3×11-8 خطی محدودهدر  ،ºC 1/1±1/20 ،01/3=pHدمای ، 71 حسگر شماره

 با استفاده از روش پتانسیل همتاشده (مول بر لیتر 91/8×11-9تشخیص 

های مزاحمگونه  KTRA,I 

فنیل هیدرامیندی  1-71×11/7 

 1-71×1/72 دکسترومتروفان

هگزینبرم  7/61×71-1 

 1-71×0/01 استامینوفن

 1-71×1/76 آسپرین

پرامینایمی  6/01×71-1 

 1-71×7/20 گلوکز

ه دهندبسیار کوچک است، که نشان مزاحمهای گونهپذیری برای ضرایب گزینش، 0آمده در جدول دستبهنتایج با توجه به 

 رامادولتگیری توان برای اندازهمی حسگرباشد. لذا از این می فوق نسبت به ترامادول حسگرپذیری بسیار خوب گزینش

 استفاده نمود. یخوببه های دیگردر حضور گونه

 نانوکامپوزيتي حساس به ترامادول حسگرطول عمر و پايداري  -3-6

ی ، در گستره(2، جدول 71)شماره  شیب نرنستی حسگر با ترکیب بهینه مورد بحث،طول عمر و پایداری حسگربه منظور بررسی 

نشان دادند نتایج هفته، مورد ارزیابی قرار گرفته است.  71ی برای مدت ادورهصورت آمده و تحت شرایط بهینه، بهدستخطی به

                                                           
26 Nernstian Slope 
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طور ماند. اما بعد از این زمان، شیب بههفته، عملکرد حسگر تقریباً بدون تغییر چشمگیری ثابت باقی می 71برای مدت  که

 71حداکثر به مدت حسگر این  درنتیجه، یابد.کاهش می 1mV decade 22/11−به  1mV decade 10/19−محسوسی از 

جهت توان ازآن، گونه انحراف در شیب و حد تشخیص، میبعد از تهیه آن، دارای پایداری نسبتاً مناسبی بوده و بدون هیچ هفته

 استفاده کرد.ترامادول گیری اندازه

 ايکاربردهاي تجزيه -3-4

آمیزی طور موفقیتاین حسگر بههای حقیقی، از گیری ترامادول در نمونهمنظور ارزیابی توانایی حسگر پیشنهادی در اندازهبه

های بیولوژیکی )ادرار انسان( استفاده شده است. داده دارویی ) قرص( و نمونه گیری داروی ترامادول در نمونهبرای اندازه

کنند. ه میئهای فوق با مقادیر اضافی معلوم ترامادول به روش افزایش استاندارد، نتایج بازیابی خوبی را اراآمده برای نمونهدستبه

 گزارش شده است. 1 جدولنتایج در 

با استفاده از حسگر  های بیولوژیکینمونهو  های داروییدر نمونهترامادول گیری . نتایج اندازه1جدول 

-2تا  01/3×11-8 خطی محدودهدر  ،ºC 1/1±1/20 ،01/3=pHدمای ، 71 حسگر شماره،2جدول )پیشنهادی

 (مول بر لیتر 91/8×11-9و حد تشخیص  مول بر لیتر 11/1×11

 

 

                    a  انحراف استاندارد نتایج ±میانگین چهار بار اندازه گیری 

 گیرییجهنت -4

 گیری پتانسیومتری در مقادیر بسیار کمبرای اندازهبه ترامادول حساس نانوکامپوزیتی خمیر کربن  حسگراین پژوهش، یک  در

این  برای .تهیه شده استو طراحی و بیولوژیکی  دارویی هاینمونه های حقیقی اعم ازنمونه ازوسیعی  گسترهدر  داروی ترامادول

ه و سپس در تهی داروی ترامادولپذیر نسبت به عنوان یک عامل بسیار گزینشبه ترامادولپلیمر قالب مولکولی ابتدا یک  منظور،

عنوان بافت یک خمیر کربن با ماتریس نانوکامپوزیتی حاوی نانوصفحات گرافن سنتزی و همچنین یک مایع یونی بسیار مناسب به

ارقام شایستگی این حسگر در مقایسه با  ها نشان داد کهتهیه شده است. بررسی N2[BMP]Tfدهنده رسانا با نام یک اتصال

توان باشد. علل این برتری را میتر میاند، بسیار مطلوبگزارش شده راًیاخکه  امادولرداروی تی از حسگرهای پتانسیومتری تعداد

 ترامادولا طور اختصاصی بدر ماتریس خمیر کربن که بهترامادول پلیمر قالب مولکولی حضور یک  (17 ناشی از عواملی مانند

رسانا در  کنندهعنوان یک خمیراستفاده از مایع یونی به( 2 .گرددپذیری حسگر میبه افزایش گزینشبرهمکنش داشته و منجر

 هانمونه شدهاضافه ترامادول aآمدهدستبه ترامادول (%)  بازیابی

گرم()میلی 79/11 - ± 22/1  قرص ترامادول - 

1/91 گرم()میلی 11/701  ± 79/1    گرم()میلی 1/11 

2/712 گرم()میلی 11/217  ± 21/1    گرم()میلی 711 

 ادرار - 1-71×(1/71±)1/77 )مول بر لیتر( -

2/91   1-71×2/11 )مول بر لیتر( 1-71×(1/27±)6/11 )مول بر لیتر( 

2/717   1-71×1/11 )مول بر لیتر( 1-71×(1/79±)9/71 )مول بر لیتر( 
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( 0 ردد.گساختار خمیر کربن که سبب کاهش مقاومت در برابر انتقال الکترون و درنتیجه سبب افزایش حساسیت حسگر می

ی جهت کاهش مقاومت در برابر انتقال الکترون و افزایش رسانایی در سطح مؤثرکارگیری نانوصفحات گرافن که از خصوصیات به

ی بالا در سطح حسگر برخوردار بوده و درنهایت الکترود و همچنین فراهم آوردن سطحی بسیار مناسب با مساحت سطح ویژه

 .به بهبود حساسیت حسگر شده استمنجر
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