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یک حسگر پتانسیومتری برپایه  با استفاده از (II)گیری مقادیر کم منیزیماندازه

 دوست کوتیاپینیون

 2*، ، زهره درودی1محمدرضا جلالی سروستانی
 رانیتهران، ا ،ی)ره( شهرر ینیامام خم ادگاریواحد  یباشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، دانشگاه آزاد اسلامعضو  1

 گروه شیمی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد یادگار امام خمینی )ره( شهرری، تهران، ایران 2

 17/12/99 تاريخ پذيرش:           14/11/99 تاريخ تصحيح:              15/08/99تاريخ دريافت: 

 چکيده

( ساخته II)خنثی برای اندازه گیری منیزیم نیدار شده بر پایه داروی کوتیاپین به عنوان یک مبادله کننده یومطالعه یک الکترود گرافیتی روکش در این

مولار از خود نشان داد،  1×10-2تا  1×10-7( در گستره وسیع خطی mV. Decade 2/30-1) ی نزدیک به شیب نرنستی شد. حسگر طراحی شده شیب

نسیل همتا شده مورد بررسی قرار گرفت و کاتیون دیگر با روش پتا 24مولار بود. گزینش پذیری الکترود در برابر  8×10-8حد تشخیص الکترود نیز 

درصد از  20های غیر آبی، شیب نرنستی و گستره خطی خود را در حضور مزاحمتی از جانب سایر یون ها ملاحظه نشد. الکترود طراحی شده در محلول

 pHدست آمد. پاسخ پتانسیلی الکترود در گستره  ماه به 3ثانیه و  5حلال های آلی به خوبی حفظ کرد. زمان پاسخ دهی و طول عمر الکترود  به ترتیب 

و هم چنین  EDTAبود. در نهایت، عملکرد حسگر پیشنهادی به عنوان الکترود شناساگر در تیتراسیون پتانسیومتری با  pHمستقل از  0/8تا  0/3

 گیری منیزیم در چند فرآورده دارویی به عنوان نمونه حقیقی مورد بررسی قرار گرفت.اندازه

 .گزینمنیزیم، کوتیاپین، پتانسیومتری، الکترود یون: لمات کلیدیک

 مقدمه -1

 ازنظری دارویی هافرآورده. اگرچه این در حال گسترش است سرعت بهامروزه ساخت داروهای تقلبی تجارت بزرگی است که 

توانند جان بیماران را با حتی می ظاهری شباهت بسیار زیادی را با محصولات اصلی دارند اما کیفیت بسیار پایینی داشته و

های کنترل راه نیتریاصل، کنترل کیفی داروها از اهمیت بسیار زیادی برخوردار است و یکی از رونیازاخطر روبرو سازند. 

 .[1] استموجود در این محصولات  مؤثرهگیری مقدار ماده ها، اندازهکیفیت این فرآورده
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گیرد. این کاتیون دو رویی مورد استفاده قرار میهای داخود در بسیاری از مکمل م به دلیل خواص بیولوژیکی مهمفلز منیزی

دهد. علاوه بر اسید را کاهش می کنندهکیتحرو آب، اثر مستقیم  ن اسید معده و تشکیل منیزیم کلریدظرفیتی با خنثی کرد

 اسفنکترتواند اجزای سد مخاطی دستگاه گوارش را تقویت نموده و قابلیت ارتجاع پذیری هیدروکسید این فلز می نمکاین 

( و کاهش اسید معده، منیزیم با افزایش فشار رفلکساسید معده به مری ) مری و معده را زیادتر نماید. علاوه بر درمان برگشت

د و شورکات دودی و خالی شدن روده میاتساع و تحریک ح جهیدرنتاسمزی محتویات روده، باعث ورود آب به روده و 

توان به درمان حملات تشنج، . از خواص درمانی دیگر این کاتیون میاستر درمان یبوست د مؤثردارویی بسیار  گریدعبارتبه

 رونیازابا باریم و همچنین کاهش استرس اشاره نمود.  تیمسمومبارداری، زایمان زودرس،  تیمسمومهای عضلانی، اسپاسم

های تزریقی در بازار در قرص و فرآوردهی سولفات، هیدروکسید و اکسید به شکل سوسپانسیون، هانمک صورتبهاین فلز 

های دارویی بسیار کنترل کیفی این فرآورده منظوربهگیری این کاتیون بنابراین، اندازه  .[5-2]گیرددسترس بیماران قرار می

زیرا این حسگرهای ؛ رسدمنطقی به نظر می گیری این یونن برای اندازهگزیطراحی یک الکترود یونرو، از این. استمهم 

یگر . از د[7, 6] باشند و گزینش پذیری، دقت و صحت بسیار خوبی دارندو ارزان می صرفهبهالکتروشیمیایی بسیار مقرون 

، گستره خطی وسیع های کدر و رنگیقابلیت کاربرد در نمونه ،بودن حملقابلتوان به گزین میمزایای الکترودهای غشایی یون

 .[9, 8] نیز اشاره نمود و حساسیت مناسب

گزین غشائی یک نوع از حسگرهای پتانسیومتری هستند که بسته به جنس غشاء به سه دسته الکترودهای الکترودهای یون

 موردشده که الکترود  دارروکش. الکترودهای غشاء مایع [12-10]شوندی تقسیم میاشهیششاء جامد و غشاء غشاء مایع، غ

امتزاج با آب در یک ماتریس پلیمری و پوشش دادن غشاء  بلرقایغاز تثبیت مواد  استدر این تحقیق نیز از همین نوع  استفاده

 نیتریاصلشوند. ی از جنس گرافیت، مس، طلا و غیره، ساخته میالهیمبر روی یک سطح رسانا مانند  آمده دستبهپلیمری 

کنشی رهمدوست( است که با آنالیت بکیب مبادله کننده یونی خنثی )یونترکیب درصد غشاء یک تر دهندهلیتشکجزء 

. استفاده نمود دوستجزء یون عنوانبهاز لیگاندهای گزینش پذیر  توانیمگزین یر دارد، برای الکترودهای کاتیونگزینش پذ

دوست داخل ترکیب درصد غشاء منجر به پدید آمدن یک ل کمپلکس کاتیون فلزی با جزء یونجذب سطحی و تشکی

ی خطی داشته و از آن ارابطهشود که با لگاریتم فعالیت آنالیت کترود مرجع میمیان الکترود شناساگر و ال لیپتانساختلاف

 .[14, 13] استفاده نمود موردنظر ی آنالیتریگاندازه علامت برای عنوانبهتوان می

)که اغلب آنها پروسه سنتز سخت و  های مختلفدوستیونگزین متفاوتی بر پایه های یونتاکنون الکترود نکهیا وجود با

های گیری آنالیتبرای اندازه گردد( های آلی در فرآیند سنتز آنها مصرف میطولانی دارند و همچنین مقادیر زیادی از حلال

 موردتوجهی یونی در ساختار غشاء کمتر مبادله کننده عنوانبههای دارویی از مولکولاند اما استفاده گوناگون ساخته شده

ای های الکترون دهندههای دارویی دارای هترو اتمبسیاری از این مولکول کهیدرحالاست.  قرارگرفتهای شیمیدانان تجزیه
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توانند می ،رونیازا د حلالیت کمی در آب دارند.و در برخی موار باشندهمچون گوگرد، فسفر و نیتروژن در ساختار خود می

ترودهای های استخراج و همچنین الکتوان در روشهای پایداری با فلزات مختلف برقرار نمایند و از این قابلیت میکمپلکس

 .[5-2] های معدنی استفاده نمودگیری کاتیونگزین برای اندازهیون

است برای درمان روان گسیختگی )اسکیزوفرنی( و  شدهارائه 1داروی کوتیاپین که ساختار شیمیایی و نام آیوپاک آن در شکل 

و   (mg/L586/0 ) آب داشتهشود. این دارو حلالیت کمی در اختلال دوقطبی تجویز می مبتلابهفاز حاد شیدایی در بیماران 

فلزات  کنش خوبی بایک لیگاند برهم عنوانبهرود که انتظار می استو گوگرد  های اکسیژن، نیتروژنچون دارای هترو اتم

 دسترس ساده و در مبادله کننده یونییک  عنوان به، در این تحقیق برای نخستین بار داروی کوتیاپین رونیازابرقرار کند. 

 قرار گرفت. استفاده موردی منیزیم ریگاندازه منظوربهشده  دارروکشخت یک الکترود گرافیتی برای سا

O

N

N

S

N

OH

2-(2-(4-Dibenzo[b,f][1,4]thiazepine-11-yl-1-piperazinyl)ethoxy)ethanol 

 ساختار و نام آیوپاک کوتیاپین -1شکل  

 تجربی بخش -2

 هاي مورد استفادهمواد شيميايي و معرف -2-1

(، سدیم هیدروکسید، نیتریک KTYکلروفنیل( بورات )-4سیم تتراکیس )(، پتاNB(، نیتروبنزن )DBPدی بوتیل فتالات )

د. ش کوتیاپین از کارخانه تهران شیمی تهیه مؤثرهاسید، استون و ایزوپروپیل الکل از شرکت سیگما آلدریچ تهیه شدند. ماده 

مرک و سیگما خریداری شدند. های ( از شرکتTHF) دروفورانیتتراه( و PVCنمک نیترات فلزات مختلف، پلی وینیل کلراید )

به همان شکل  ذکرشدهی داروسازی پرارین پارس و ویتان خریداری شد. تمامی مواد هاشرکتمکمل منیزیم اکسید نیز از 

از آب بدون یون  مورداستفادهی هامحلولقرار گرفتند.  مورداستفادهی بیشتر سازخالصو بدون انجام مراحل  شدهیداریخر

 محاسبه شد. بر اساس معادله دبای هوکل هاآنلیت ساخته شدند و فعا

 هادستگاه -2-2

درجه  25و در دمای   mV 1/0±با دقت   7110pHمدل  inoLabساخت شرکت  متر pH لهیوسبهپتانسیل سیستم الکترودی 

 3گرافیتی به طول  الکترود مرجع بیرونی و از یک میله عنوانبه( SCEسانتی گراد ثبت شد. از یک الکترود کالومل اشباع )
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 لهیوسبهها محلول pHشده با غشاء پلیمری استفاده شد. دارروکشبرای ساخت الکترود گرافیتی  متریلیم 3و قطر  متریسانت

به عنوان روش استاندارد و به منظور تایید روش  Shimadzu AA-670 Gالکترود شیشه مرسوم تنظیم و دستگاه جذب اتمی 

 قرار گرفت. استفاده موردی حقیقی هامونهنآنالیز  پیشنهادی در

 ي محاسباتيهاروش -2-3

 هاآنی هاکمپلکسدوست )کوتیاپین(، ساختارهای منیزیم، کوتیاپین و آیند تشکیل کمپلکس منیزیم با یونبررسی فر منظوربه

( بر IR) قرمزمادونندسی و ی هسازنهیبهسپس، محاسبات   رسم شد. Gauss View 6 افزارنرمدر چهار پیکربندی مختلف با 

صورت گرفت. این سطح  B3LYP/6-31G(d)روی تمامی ساختارها با استفاده از روش نظریه تابعی چگالی و سری پایه 

ی تجربی هاافتهکه در مطالعات پیشین نتایج حاصل از آن تطابق و هماهنگی خوبی با ی شدمحاسباتی به این دلیل انتخاب 

 انجام شد.  Gaussian 16 افزارنرمتمامی محاسبات با استفاده از  .[16, 15]داشت شده مشاهده

 بود: در نظر گرفته شده زیر صورتبهی طورکلبه تشکیل کمپلکس کوتیاپین و منیزیم فرآیند

Quetiapine + Mg → Quetiapine-Mg                                                                                     (1)  

فرآیند و پارامترهای ترمودینامیکی  )ComplexationE (واکنش تشکیل کمپلکسانرژی  مقادیرمحاسبه  منظوربه 5 تا 2از روابط 

 )fK (تشکیل کمپلکسثابت و  )fGΔ (، تغییرات انرژی آزاد گیبس)fHΔ( ازجمله تغییرات آنتالپی کنش کوتیاپین با منیزیمبرهم

 .[17]شد  ستفادها

                                                            )2( 

                                                                             )3( 

                                                                              )4(           

                                                                                                                     )5(        

نماد آنتالپی هر یک از  H. استی هندسی سازنهیبهانرژی کل الکترونی مولکول بعد از  دهندهنشان Eفوق،  شدهارائهدر روابط 

نماد  Tو  ثابت گازهای کامل R، 5. در رابطه است شده نهیبهانرژی آزاد گیبس هر یک از ترکیبات  دهندهنشان Gساختارها و 

 .[18]دما برحسب کلوین هستند

 تهيه غشاء -2-4

وزن و در یک بشر با  PVC( و KTYدوست )کوتیاپین(، افزونی یونی )(، یونDBP ،NBمقادیر متفاوتی از منعطف کننده )

دقیقه زیر هود قرار داده شد تا  20 آمدهدستبهحل شدند. سپس مخلوط  THF تریلیلیم 3یکدیگر مخلوط شده و در 

ده و یک مخلوط ویسکوز غلیظ و عسلی مانند به دست آید. در این هنگام میله گرافیتی تتراهیدروفوران موجود در آن تبخیر ش
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در سطح آن تشکیل شود. در مرحله بعد  متریلیم 4/0 باضخامتثانیه درون محلول قرار گرفت تا یک غشا نازک  15به مدت 

 منظوربهود. سپس الکترود غشایی حاصل در دمای اتاق قرار داده شد تا غشاء خشک ش روزشبانهمیله گرافیتی به مدت یک 

 .[19]مولار منیزیم نیترات قرار داده شد 1×10-3ساعت درون محلول  24ی سازآماده

 ایج و بحثنت -3

 کنش کوتياپين با منيزيمبررسي برهم -3-1

دهند نشان می وضوحبه، 2 ی منیزیم با کوتیاپین در شکلهاکمپلکس شدهنهیبهکه تصاویر ساختارهای آغازین و  طورهمان

ی قرار گرفت. بررسموردیافتن پایدارترین ساختار کمپلکس  منظوربهکنش منیزیم با کوتیاپین در چهار پیکربندی متفاوت برهم

ی هندسی، سازنهیبه، یون منیزیم در مجاورت اتم گوگرد حلقه تیازپین کوتیاپین قرار داده شد اما بعد از Aپیکربندی در 

به  زمانهم طوربهتغییرات ساختاری جزئی در ساختار کوتیاپین به وجود آمده و اتم منیزیم اندکی جابجا شده است و دو پیوند 

، منیزیم در نزدیکی دو اتم اکسیژن موجود در Bپیکربندی اما در ؛ و گوگرد حلقه تیازپین برقرار نموده است نتروژینی هااتم

ی تغییرات شدیدی در زوایای پیوند و ساختار سازنهیبهانتهای زنجیره آلیفاتیک ساختار کوتیاپین قرار داده شد که پس از 

با دو اتم اکسیژن زنجیره آلیفاتیک و اتم نیتروژن انتهایی حلقه  زمانهم طوربهمولکولی کوتیاپین به وجود آمد و منیزیم 

ی احلقهدر این حالت، در اثر تغییرات ساختاری شدید کوتیاپین کمپلکس حالت  درواقعپیپرازینیل پیوند برقرار نموده است. 

بندی نقش یک لیگاند سه دندانه را است )کوتیاپین در این پیکر شدهلیتشکمیان لیگاند و منیزیم  و یک کیلیت داکردهیپ

ی سازنهیبهمیان دو اتم نیتروژن حلقه تایزپین و پیپرازینیل قرار داده شد و بعد از  حدفاصل، منیزیم در Cپیکربندی دارد(. در 

در تغییرات خاصی در ساختار لیگاند به وجود نیامد و تنها یک پیوند میان منیزیم و نیتروژن حلقه تیازپین برقرار شد. 

، منیزیم در نزدیکی اتم نیتروژن انتهایی حلقه پیپرازینیل که به شاخه آلیفاتیک متصل است، قرار داده شد و بعد Dپیکربندی 

 .[20]ی هندسی یک پیوند میان منیزیم و اتم نیتروژن پیپرازینیل به وجود آمدسازنهیبهاز 

و ارزیابی  محاسبه موردی سازنهیبهپس از  ساختارهایافتن ساختار کمپلکس مقادیر انرژی کل الکترونی هر یک از  منظوربه

دهند، در نشان می وضوحبهدر جدول  شدهارائهی هادادهکه  گونههمان. شد، ارائه 1در جدول  آمدهدستبهقرار گرفت و مقادیر 

کننده این است  دیتائانرژی کل الکترونی است. این موضوع  نیترپاییندارای   ،Bپیکربندی  شدهیبررسمیان چهار پیکربندی 

 شدهلیتشکترمودینامیکی و همچنین انرژی پایدارترین پیکربندی بوده و ساختار غالب کمپلکس  ازلحاظ  ، Bپیکربندی که 

 .[21] استمیان کوتیاپین و منیزیم این پیکربندی 

واکنش تشکیل انرژی ی و خصوصیات ترمودینامیکی واکنش کمپلکس شدن، مقادیر ریپذانجامبررسی  منظوربه

، )fHΔ( ازجمله تغییرات آنتالپی کنش کوتیاپین با منیزیمبرهمفرآیند پارامترهای ترمودینامیکی  و )ComplexationE (کمپلکس

، ارائه شد. 1در جدول  آمدهدستبهشد و مقادیر  محاسبه )fK (تشکیل کمپلکسثابت و  )fGΔ (تغییرات انرژی آزاد گیبس
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دهد واکنش منفی است که نشان می شدتبهبرای هر چهار حالت مطالعه شده  ComplexationEکه مشخص است مقدار  طورهمان

غییرات آنتالپی و تغییرات است. علاوه بر این، پارامترهای ت ریپذامکانتجربی  ازلحاظتشکیل کمپلکس میان منیزیم و کوتیاپین 

و  دهکنش کوتیاپین و منیزیم گرما، برهمجهیدرنت .[21] باشندمنفی می شدتبه هایکربندیپانرژی آزاد گیبس هم برای همه 

فرآیند  جهیدرنتبزرگ هستند  شدهیبررسهم برای هر چهار حالت  شدهمحاسبهتشکیل کمپلکس  های. ثابتاستی خودخودبه

که پایدارترین حالت و ساختار غالب   B پیکربندی برای  fK. مقدار است ریپذانجامترمودینامیکی  ازلحاظتشکیل کمپلکس 

که ساختارهای مطالعه شده در بررسی این منظوربه به دست آمد. 156/4×3710 ابر باکمپلکس میان منیزیم و کوتیاپین بود بر

ی ارتعاشی از هافرکانسی ارتعاشی نیز محاسبه شد و دامنه هافرکانسیک حالت کمینه حقیقی هستند یا خیر، مقادیر 

که مشخص است هیچ  طورهمان. شد، گزارش 1در جدول  شدهمشاهده (axmν( تا بیشترین فرکانس )minνکمترین فرکانس )

تمامی ساختارهای مطالعه شده در یک حالت کمینه  جهیدرنتاست،  شدهمشاهدهاز ساختارها  کیچیهفرکانس منفی در مورد 

 .[5-2] حالت مجازی ندارند کیچیهحقیقی قرار دارند و 

های ارتعاشی ساختارها برای انرژی کل الکترونی، انرژی واکنش تشکیل کمپلکس، پارامترهای ترمودینامیکی و فرکانس شدهمحاسبهمقادیر  -1جدول 
 فرآیند تشکیل کمپلکس کوتیاپین با منیزیم

Total 

electronic 

energy (a.u) 

EComplexation 

(kJ/mol) 

ΔHf 

(kJ/mol) 

ΔGf 

(kJ/mol) 

Kf νmin 

(cm-1) 

νmax 

(cm-1) 
 

078/1502-  ---- --- --- --- 431/13  586/4225  Quetiapine 

512/196- --- --- --- --- --- --- Mg2+ 

642/1698- 539/137- 818/115- 936/69- 1/790×1012 133/19 821/4227 A پیکربندی 

700/1698- 818/289- 328/264- 716/214- 4/156×1037 582/17 654/4323 B پیکربندی 

632/1698- 284/111- 794/85- 182/36- 2/184×106 456/18 921/4289 C پیکربندی 

638/1698- 037/127- 547/101- 935/51- 1/256×109 571/17 123/4323 D پیکر بندی 

 آن بر گستره خطي و حساسيت حسگر ريتأثي غشاء و سازنهيبه -3-2

کمترین حد  نیچنهمگستره خطی، بیشترین شیب نرنستی و  نیترعیوس است مشاهدهقابل 2جدول شماره  که در طورهمان

پلی وینیل  32%(، KTYدرصد افزودنی یونی ) 2دوست، درصد یون 6است که دارای  شده مشاهده 11تشخیص از غشاء شماره 

که مشخص است پاسخ  گونههماندوست بود مقدار یونی قرار گرفت موردبررس. اولین متغیری که است( DBP) %60کلراید و 

دوست هستند که فاقد یون 2و  1ی شماره غشاهای که اگونهبهدوست دارد پتانسیلی حسگر، رابطه مستقیمی با مقدار یون

طی و درصد گستره خ 6دوست تا میزان با افزایش مقدار یون اماگستره خطی بسیار کم و شیب نرنستی قابل اغماضی دارند 

رسد این شود. به نظر میدوست به کاهش شیب منجر مییابد. اما افزودن بیشتر یونی افزایش میبنددرجهشیب منحنی 

 .[25-22]بر روی آن باشد جادشدهیاهای موضعی پدیده به دلیل اشباع شدن سطح غشاء و غیریکنواختی
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  ساختارهاي آغازين ساختارهاي بهينه شده

  

ي 
ند

رب
يک

پ
A

 

  

ي 
ند

رب
يک

پ
B

 

 
 

ي 
ند

رب
يک

پ
C 

  

ي 
ند

رب
يک

پ
D 

کربن: خاکستری،  )منیزیم: سبز، نیتروژن: آبی، ی کوتیاپین با منیزیم در چهار پیکربندی مختلفهاکمپلکس شدهنهیبهساختارهای آغازین و  -2شکل 
 اکسیژن: قرمز، گوگرد: زرد، هیدروژن: سفید(

و دی  بنزن تروین. در این تحقیق دو حلال استگزین، ماهیت منعطف کننده دیگر بر عملکرد الکترودهای یون مؤثرعامل 

ساسیت ح افزایشموجب  DBPحلال  دهندیم(. نتایج نشان 11و  10، 8، 7ی )غشاءهای قرار گرفتند موردبررسبوتیل فتالات 

میلی ولت بردهگان رسیده است. در  2/30به  1/26از  ، شیب منحنی درجه بندی11و  10ی حسگر شده است زیرا در غشاها
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به  1/22ی از بنددرجهنیز با تغییر منعطف کننده از دی بوتیل فتالات به نیترو بنزن شیب منحنی  8و  7رابطه با غشاهای 

 .[5-2] شدمنعطف کننده انتخاب  عنوانبهن دلیل بوتیل فتالات است. به همی افتهیبهبود 9/24

 در شدهساختهی قرار گرفت. مشخص شد که حسگر غشایی موردبررسبر عملکرد حسگر نیز  KTYحضور افزودنی یونی  ریتأث

 2/30ی از بنددرجهشیب منحنی  درواقعدهد و حساسیت بسیار کمتری نشان می دوستیچربی هاونیآنعدم حضور این 

که فاقد افزودنی یونی است  3میلی ولت بر دهگان در غشاء شماره  3/24به مقدار  11میلی ولت بر دهگان در غشاء شماره 

همی غشاء شده و در مواقعی که باعث کاهش مقاومت ا دوستیچربی هاونیآنرسد که این است. به نظر می داکردهیپکاهش 

تواند فرآیند استخراج آنالیت را بهبود بخشیده و گزینش پذیری حسگر را تقویت دوست قابلیت استخراج کمی دارد مییون

، شکل رسم شده نشان داد پاسخ (3)شکل  با بهترین پاسخ رسم شد 11ی غشاء شماره بنددرجه. منحنی [29-26]نمایند

. حد تشخیص استخطی  9972/0و ضریب همبستگی  2/30مولار با شیب  1×10-2تا  1×10-7الکترود، در محدوده غلظتی 

ی محل تقاطع محاسبه ابیبرونی و غیرخطی با شیب متفاوت و حسگر با روش رسم نمودن دو خط مماس برای دو قسمت خط

 مولار به دست آمد. 8×10-8و مقدار  شد

 

، %32 دیکلر لینیو ی، پل%2 یونی ی، افزودن%6دوست  ونی  یبا نسبت درصد وزن ( (II میزیمن نیگزونیاز حسگر  حاصل ونیبراسیکال یمنحن -3شکل 
 مولار 1×10-2تا  1×10-7 تتراین میزی، غلظت من%60منعطف کننده 
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 بر پایه کوتیاپین شدهیطراحترکیب درصد غشاء بر پاسخ حسگر  ریتأث -2جدول 

شماره 

 غشاء
 منعطف کننده

 دوستيون

 )کوتياپين(
PVC 

 يوني افزودني

(KTY) 

 حد تشخيص

 مولار()

 گستره خطي

 )مولار(

 شيب خط

(1-mV.Decade) 

1 (DBP)60 0 40 0 - 2-10×1  1/8 1×01-3تا 

2 (DBP)60 0 38 2 - 2-10×1  3/10 1×10-3تا 

3 (DBP)60 6 34 0 7-10×8 2-10×1  3/24 1×10-6تا 

4 (DBP)63 5 30 2 7-10×8 2-10×1  3/20  1×10-6تا 

5 (DBP)60 3 35 2 5-10×7 2-10×1  1/19  1×10-4تا 

6 (DBP)60 2 36 2 5-10×9 2-10×1  6/18  1×10-4تا 

7 (DBP)60 8 30 2 8-10×9 2-10×1  9/24  1×10-7تا 

8 (NB)60 8 30 2 8-10×9 2-10×1  1/22  1×10-7تا 

9 (DBP)59 10 30 1 7-10×9 2-10×1  9/25  1×10-6تا 

10 (NB)60 6 32 2 7-10×9 2-10×1  1/26  1×10-6تا 

11 (DBP)60 6 32 2 8-10×8 2-10×1  2/30  1×10-7تا 

 ي آليهالالحعملکرد الکترود در حضور  -3-3

ی، تعدادی محلول منیزیم رآبیغهای در محیط شدهیطراحبررسی حساسیت و عملکرد حسگر پتانسیومتری  منظوربه

های آلی ایزوپروپیل الکل و ها دارای مقادیر متفاوتی از حلالتهیه شد. این محلول 1×10-2تا  1×10-7نیترات در گستره غلظتی 

 آمدهدستبهی بنددرجههای حسگر مورد ارزیابی قرار گرفت. گستره خطی و شیب منحنی استون بودند. سپس پاسخ پتانسیلی

 20این حسگر شیب نرنستی و گستره خطی خود در حضور  دهدیماست. بررسی نتایج نشان  شدهگزارش 3در جدول شماره 

به کاهش شدید حساسیت و همچنین  ها منجرحفظ کرده است. اما افزایش بیشتر سهم این حلال ی آلی نیزهاحلالدرصد از 

ی هاحلال، با افزودن است دوستیچرب مورداستفادهدوست رسد که چون یونمحدود شدن گستره خطی شده است. به نظر می

کند و این پدیده اثر و به درون محلول نمونه نشت می شدهخارجآلی و کاهش قطبیت محلول، مبادله کننده یونی از بافت غشاء 

 دهد.نشان می صیحد تشخا کاهش شیب و افزایش خود را ب

 بر پاسخ پتانسيلي pHاثر  -3-4

مولار از منیزیم نیترات  1×10-5محلول های مختلف تعدادی  pHدر  شدهیطراحارزیابی عملکرد حسگر پتانسیومتری  منظوربه

الکترود شیشه تنظیم و  لهیوسبه 11تا  1بین  pHنیتریک اسید و سدیم هیدروکسید غلیظ در گستره  لهیوس بهآن  pHتهیه و 

شود، دیده می 4که در شکل شماره  گونههمانتوسط الکترود غشایی ثبت شد.  آمدهدستبهدر مرحله بعد پتانسیل محلول 

نشان داده شده، کواتیاپین  1. همان طور که در شکل است pHمستقل از  0/8تا  0/3پاسخ پتانسیلی الکترود مذکور در گستره 

های های نیتروژن وجود دارد که در حلقهاست. در ساختار کوتیاپین اتم pKa=31/3و  97/6با  دی پروتیک  باز ضعیف یک

بنابراین،  دار با بار مثبت وجود دارند.دار در محیط اسیدی به صورت پروتوناند. داروهای نیتروژنپیپرازین و تیازپین قرار گرفته

. [31, 30]دهد کاملا به شکل پروتونه شده بوده و به عنوان لیگاند کارایی خود را از دست میاین دارو  3های کمتر از  pHدر 
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بسیار کاهش می یابد  8بالاتر از  pH تواند ناشی از این باشد که فعالیت منیزیم درهای قلیایی نیز می pH ات موجود درنوسان

منیزیم به شکل منیزیم هیدروکسید  5/10بیشتر از  pH رود. به طوری که در مقادیرکه با توجه به ثابت حلالیت آن انتظار می

 . [33, 32]کند رسوب می

 ی آلی بر پاسخ پتانسیلی حسگرهاحلال ریتأث -3جدول 
 گستره خطي

 (مولار)

 خطبيش
(1-mV.Decade) 

 (v/v%)ي رآبيغمقدار محتواي 

 0 2/30 1×10-7تا  1×2-10

 ایزوپروپیل الکل  
 5 2/30 1×10-7تا  1×2-10

 10 9/29 1×10-7تا  1×2-10
 15 5/29 1×10-7تا  1×2-10
 20 9/28 1×10-7تا  1×2-10
 25 4/26 1×10-6تا  1×2-10

 استون  
 5 2/30 1×10-7تا  1×2-10

 10 8/29 1×10-7تا  1×2-10
 15 29/3 1×10-7تا  1×2-10
 20 28/5 1×10-7تا  1×2-10
 25 6/25 1×10-6تا  1×2-10

1:1مخلوط استون و ایزوپروپیل الکل با نسبت     

 5 2/30 1×10-7تا  1×2-10

 10 2/29 1×10-7تا  1×2-10
 15 7/28 1×10-7تا  1×2-10
 20 0/28 1×10-7تا  1×2-10
 25 6/23 1×10-6تا  1×2-10

 

 
، منعطف %32، پلی وینیل کلرید %2، افزودنی یونی %6دوست یون ( با نسبت درصد وزنیIIگزین منیزیم )بر عملکرد حسگر یون pH ریتأث -4شکل 
 مولار 1×10-5، محلول منیزیم نیترات %60کننده 
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 ي حسگرريتکرارپذي، طول عمر و دهپاسخزمان  -3-5

 %90به  کهیهنگامتا  قرارگرفتهشود که الکترود در درون محلول ی تعریف میالحظهگزین از ی یک الکترود یوندهپاسخزمان 

یی با هامحلولدر  شدهیطراحرود بررسی این پارامتر الکت منظوربهپتانسیلی ثابت دست یابد.  گریدعبارتبهپتانسیل تعادلی و 

و پتانسیل آن در هر ثانیه ثبت شد. سپس  شدهدادهمولار قرار  1×10-2تا  1×10-7برابر در گستره غلظتی  10اختلاف غلظت 

که در این شکل مشخص است  طورهماناست.  شدهدادهنشان  5تغییرات پتانسیل برحسب زمان رسم و نتایج آن در شکل 

ثانیه  5ی آن دهپاسخکشد تا به یک پتانسیل ثابت و پایدار دست یابد و به عبارتی زمان ثانیه طول می 5ادی الکترود پیشنه

سم و گستره خطی، شیب ی الکترود برای یون منیزیم ربنددرجه. برای تخمین طول عمر الکترود، روزی سه بار منحنی است

گذر زمان نشان  برحسبی بنددرجهتغییرات شیب منحنی  6گرفت. در شکل ی قرار بررس موردتشخیص نرنستی و حد

مولار  1×10-3درون محلول )در طی این مدت الکترود در  ماه 3که مشخص است بعد از گذشت  گونههماناست.  شدهداده

ست الکترود حساسیت خود را از د گریدیعبارتبهنرنستی مشاهده شد و  بیدرشیک کاهش شد.( نگهداری می منیزیم نیترات

و گستره خطی نیز کمتر شد. کاهش شیب نرنستی و  افتهیشیافزابازه زمانی حد تشخیص حسگر  نیازاپسداد. علاوه بر این، 

تواند به دلیل نشت افزودنی یونی و کوتیاپین از ماتریس غشاء به درون ماهه می 3دوره  نیبعدازامحدود شدن گستره خطی 

جداگانه تهیه و  صورتبه منیزیم نیتراتمولار  1×10-5ی روش، پنج محلول ریتکرارپذبررسی  منظوربهمحلول آزمایشی باشد. 

به دست آمد.  %6/3%( محاسبه شد که برابر با RSDتوسط حسگر ثبت و انحراف استاندارد نسبی داده ) هاآنپاسخ پتانسیلی 

مولار منیزیم نیترات  1×10-5محلول یلی یک برای ارزیابی تکثیر پذیری الکترود، پنج الکترود جداگانه تهیه و پاسخ پتانس

دهد که الکترود به دست آمد، این موضوع نشان می %1/5توسط هر پنج حسگر ثبت و مقدار انحراف استاندارد نسبی آن برابر 

 ی خوبی برخوردار است.ریپذریتکثپیشنهادی از تکرارپذیری و 

 

، پلی وینیل کلرید %2، افزودنی یونی %6دوست یون با نسبت درصد وزنی (IIگزین منیزیم )یونی دینامیکی الکترود دهپاسخارزیابی زمان  -5شکل 
 .%60، منعطف کننده 32%

 5 -10×1 مولار   
6 -

 مولار 1×10

10×10×1  
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، منعطف کننده %32، پلی وینیل کلرید %2، افزودنی یونی %6دوست یون ( با نسبت درصد وزنیIIگزین منیزیم )نبررسی طول عمر الکترود یو -6شکل 
60% ، 

 گزينش پذيري روش بررسي -3-6

پذیری بیشتری ای گزینشیرا هر چه یک روش تجزیهپذیری یک روش در شیمی تجزیه اهمیت بسیار زیادی دارد زگزینش

خمین گزینش پذیری های بسیاری برای ت، روشرونیازاخواهند بود.  ترریتکرارپذتر و های آن صحیحداشته باشد پاسخ

در این روش،  .است شده همتاپتانسیل  هاآنترین ترین و متداولکه یکی از مطمئن دانشدهیطراحگزین الکترودهای یون

پذیری را به صورت نسبت فعالیت یون اصلی و یون مزاحم که در یک محلول مرجع تغییرات پتانسیل مشابهی ضریب گزینش

شود. سپس گیری میعالیت یون اصلی اندازهنمایند. در این روش ابتدا تغییرات پتانسیل نسبت به تغییرات فدهند تعریف میمی

شود تا همان مقدار تغییر پتانسیل را نشان دهد به عبارت دیگر، آن قدر از یون مزاحم به یک محلول مرجع یکسان افزوده می

با استفاده از تغییر در پتانسیل باید در یک زمینه اولیه ثابت از یون اصلی رخ دهد و باید در هر دو حالت مقداری برابر باشد و 

 ...…پذیری را تعیین نمودتوان ضریب گزینشرابطه زیر می

(6                             )                                                                                                        
mpm
IJ

B

a
K

a


 

A که Aa a a   و Aa  ،فعالیت یون اصلی اولیهAa فعالیت A  در حضور یون مزاحم وBa  فعالیت یون مزاحم

 باشد.می

ی قرار موردبررس یون مختلف 24برای  شده همتاروش پتانسیل  لهیوس بهپذیری الکترود در این مطالعه گزینش رونیازا

این است که الکترود  دهندهنشانباشد  ترکیدنز( به صفر MPMK) آمدهدستبهضریب گزینش پذیری  هرچقدر. [35, 34]گرفت
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الکترود بین یون  این است که دهندهنشانباشد  ترکینزد 1این کمیت به  هرقدرو اما  کندپذیرتر عمل میگزینشغشایی 

دهد ضرایب نشان می 4های موجود در جدول شماره که داده طورهمان. [25]تواند تفاوتی قائل شوداصلی و مزاحم نمی

 1000تا  100ی الکترود غشایی طرحی شده حداقل بین نوع بهبوده و  ترکوچک 1از  مراتببه شده محاسبهری گزینش پذی

 ( دارد.II)سخ نسبت به یون اصلی یعنی منیزیمبرابر تمایل بیشتری به پا

 مولار 1×10-4مزاحم با غلظت  هایمولار، یون 1×10-7(، غلظت منیزیم نیترات II)منیزیم گزینپذیری حسگر یونبررسی گزینش -4ل جدو

ضریب گزینش پذیری  ی مزاحمهاونی

 (MPM)روش 

ضریب گزینش پذیری  ی مزاحمهاونی

 (MPMروش )

+2Ni 5×10- 3 +2Cu 2×10- 3 

+2Ba 
7×10- 3 +6Cr 

2×10- 2 

+2Ru 
8×10- 3 +3As 

4×10- 3 

+2Ca 2×10- 3 +2Hg 2×10- 4 

+K 6×10- 4 +Ag 9×10- 4 

+Na 3×10- 4 +2eF 8×10- 4 

+3Bi 
6×10- 3 +3Mo 

1×10- 3 

+2Mn 3×10- 3 +3Cr 4×10- 3 

+2Zn 4×10- 3 +2Cd 6×10- 3 

+Li 
2×10- 4 +2Be 

9×10- 4 

+3Al 7×10- 3 +2Pb 1×10- 5 

+2Co 
6×10- 3 +3Fe 1×10- 2 

 تيتراسيون پتانسيومتري -3-7

ده از آن در برخی مواقع بر پتانسیومتری مستقیم ارجحیت شود استفامزایایی دارد که موجب می میرمستقیغپتانسیومتری 

گیری های مزاحم بر پاسخ حسگر و همچنین توانایی اندازهها و گونهیون ریتأثتوان به عدم این مزایا می ازجملهداشته باشد. 

الکترود  عنوانبهدی شده پیشنها دارروکشی فعالیت اشاره نمود. در همین راستا، عملکرد الکترود گرافیتی جابهغلظت 

 مولار EDTA 3-10×1منیزیم نیترات با  مولار 1×10-5از محلول  تریلیلیم 20شناساگر در تیتراسیون پتانسیومتری 

، خطایی در ییرات حجم ناشی از افزودن تیتر کنندهتر انتخاب شد تا تغبرابر غلیظ EDTA 100ی قرار گرفت. غلظت موردبررس

دهد حجم هم نشان می 7در شکل  شدهارائهاز منحنی تیتراسیون  آمدهدستبهلیت ایجاد نکند. نتایج تغییر پتانسیل محلول آنا
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بوده و درنتیجه غلظت منیزیم با دقت و صحت قابل قبولی از  صیتشخقابلی راحتبه( در هر دو منحنی تریل کرویم 200ارزی )

 .است محاسبهقابلروی منحنی تیتراسیون 

 

 (II)گزین منیزیماستفاده از حسگر یونبا  مولار EDTA 3-10×1منیزیم نیترات با  مولار 1×10-5از محلول  تریلیلیم 20تراسیون منحنی تی -7شکل 

 %60، منعطف کننده %32، پلی وینیل کلرید %2، افزودنی یونی %6دوست یون با نسبت درصد وزنی

 ي حقيقيهانمونهآناليز  -3-8

ی حقیقی مقدار این کاتیون در دو هانمونهدر ( IIمنیزیم)ی یون ریگاندازهدر  شدهیطراحگر ارزیابی عملکرد حس منظوربه

ها برای مقایسه داده و همچنین شدهیطراحالکترود  لهیوسبه ی داروسازی پرارین پارس و ویتانهاشرکتمکمل منیزیم اکسید 

ی و ریگاندازهقرص  40رفته شد. برای این منظور ابتدا وزن اندازه گ به عنوان یک روش استاندارد، یاشعلهجذب اتمی  با روش

ی با یکدیگر مخلوط شدند. در مرحله بعد، معادل وزن خوببهتوسط هاون پودر و  هاقرصمیانگین گرفته شد. سپس  هاآناز 

دقیقه در  15حاصل  مخلوط وزن و به آن نیتریک اسید رقیق اضافه شد. برای انحلال بهتر نمونه، شدههمگنیک قرص از پودر 

و پس از  شدسدیم هیدروکسید غلیظ خنثی  لهیوسبه، آمدهدستبهمحلول  pH. سپس [36]حمام فراصوت گذاشته شد

آزمون است.  شده ارائه 5نتایج در جدول شماره و  گرفت مورد آنالیز قرار ذکرشدهی، مقدار منیزیم توسط هر دو روش سازقیرق

دهند، در تمامی موارد ، نشان می5گونه که نتایج ارائه شده در جدول برای مقایسه نتایج دو روش استفاده شد و همان tآماری 

t  تجربی ازt  فاوت است.از دو روش مت آمدهدستبهی هادادهتطابق خوب  دهندهنشاناست که  ترکوچکبحرانی 
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 ی منیزیم در دو مکمل داروییریگاندازهبررسی عملکرد الکترود غشایی در  -5جدول 

مقدار منيزيم  نام نمونه

ي شده در هر ريگاندازه

قرص توسط حسگر 

 (گرميليمپيشنهادي )

ي ريگاندازهمقدار منيزيم 

شده در هر قرص توسط 

دستگاه جذب اتمي 

 (گرميليم)

ه مقدار منيزيم درج شد

 بندي داروروي بستهبر

 گرم()ميلي

t  تجربي 

 محاسبه شده

t  بحراني در سطح

 %95اطمينان 

 4و درجه آزادي کل  

مکمل منيزيم 

 ويتان

(3/2±) 1/248 a(1/2±) 1/252 250 72/0 78/2 

مکمل منيزيم 

 پرارين پارس

(3/1±) 0/301 (1/3±) 2/298  300 45/0 78/2 

a ی درصد انحراف استاندارد نسب(RSD%بر اساس سه بار تکرار آزمایش ) 

 ي پيشينهاگزارشدر اين تحقيق با  شدهيطراحمقايسه الکترود  -3-9

ی، طول عمر، شیب نرنستی، حد تشخیص و دهپاسخزمان  ازجملهگزین ارقام شایستگی یک الکترود یون 6 در جدول شماره

در این تحقیق، حد تشخیص  شدهیطراحوان مشاهده نمود الکترود تکه می طورهمان. اندقرارگرفتهگستره خطی مورد مقایسه 

منیزیم  ترنییپای هاغلظتگیری توانایی آن در اندازه درواقعتری نسبت به سایر حسگرهای پتانسیومتری منیزیم دارد و پایین

در این تحقیق  شدهیطراحالکترود  . علاوه بر این،استمولار بالاتر از سایر الکترودها  1×10-5های کمتر از در غلظت خصوصبه

را اثبات  شدهساخته( است و این مزایا برتری الکترود IIمنیزیم ) ی نسبت به سایر حسگرهایدهپاسخزمان  نیترکوتاهدارای 

 نماید.می

 ی قبلیهاگزارشبا چند نمونه از  شنهادشدهیپمقایسه الکترود  -6جدول 

 گستره خطي

(1-mol L) 
 حد تشخيص

(1-mol L) 
 شيب

 (1-mV.Decade) 
 طول عمر

 )ماه(

دهي زمان پاسخ

 )ثانيه(

شماره 

 مرجع

] 180 1 30 3/6×10-6 2/3×10-5تا  1×1-10 73 ] 

] 15 4 31 گزارش نشده 1×10-5تا  1×1-10 83 ] 

 [26] 15 3 29 گزارش نشده 9/1×10-6تا  1×1-10

 [27] 13 5 2/29 گزارش نشده 4/9×10-6تا  1×1-10

 [28] 15 2 30 8×10-6 2/9×01-6تا  1×1-10

 [29] 20 2 1/30 8×10-7 1×10-6تا  1×1-10

 این کار 5 3 2/30 8×10-8 1×10-7تا  1×2-10

 یریگجهینت -4

. استیک دارو بسیار مهم  نیچنهمی و زمغذیری یک ماده معدن عنوانبهی منیزیم به دلیل نقش کلیدی آن در بدن ریگاندازه

. حسگر شددوست کوتیاپین طراحی شده بر پایه یون دارروکشدر همین راستا، در این مطالعه یک الکترود گرافیتی 

مولار از خود نشان داد و  1×10-2تا  1×10-7میلی ولت بر دهگان را در گستره خطی وسیع  2/30شیب نرنستی  شدهساخته

یون مزاحم دیگر مورد ارزیابی قرار گرفت و  24مولار بود. گزینش پذیری حسگر در برابر  8×10-8خیص آن نیز حد تش
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 استفادهقابلبهینه  pHماه و دامنه  3ثانیه، طول عمر آن  5مذکور ی الکترود دهپاسخمزاحمت جدی مشاهده نشد. زمان 

 .شدی دارویی استفاده هافرآوردهی یون منیزیم در ریگاندازهجهت  دهشساختهاز الکترود  تیدرنهابود.  0/8تا  0/3حسگر بین 

 و تشکرتقدیر  -5

 حمایت ادگار امام خمینی )ره( شهرری براینویسندگان از باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان دانشگاه آزاد اسلامی واحد ی

 نمایند.تقدیر و تشکر می اند، صمیمانههای مالی و معنوی ارزنده ای که از این کار پژوهشی نموده
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