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JARC
حسگر الکتروشیمیایی مبتنی بر پلیمرهای قالب مولکولی برای تعیین داروی دیازپام

علی مطهریان1 و سید محمد رضا میلانی حسینی2و*

1- دانشجوی دکترای شیمی تجزیه، دانشکده شیمی، دانشگاه علم و صنعت ایران، تهران، ایران
2- دانشیار شیمی تجزیه، دانشکده شیمی، دانشگاه علم و صنعت ایران، تهران، ایران

دریافت: دی 1393، بازنگری: اسفند 1393، پذیرش: خرداد 1394

چکیده: در این پژوهش، یک حسگر الکتروشیمیایی مبتنی بر الکترود خمیر کربن )CP( اصلاح شده با پلیمر قالب مولکولی )MIP(، برای تعیین 
داروی دیازپام )DZ( تهیه شد. ذرات پلیمر قالب‌گیری شده مولکولی با روش پلیمریزاسیون رسوبی تهیه شده و سپس از آن‌ها به‌عنوان عنصر شناسایی 
در ساخت حسگر استفاده شد. هم‌چنین به‌منظور مقایسه، ذرات پلیمر قالب‌گیری نشده )NIP( نیز به روش مشابه ولی در غیاب مولکول‌های دیازپام سنتز 
شدند. تصاویر SEM پلیمرهای تهیه شده نشان داد که ذرات MIP به‌دست‌آمده دارای ابعادی در گستره 100 تا nm 300 هستند. روش‌های ولتامتری 
نتیجه‌های  گرفتند.  قرار  مورداستفاده  کمی  اندازه‌گیری‌های  و  الکتروشیمیایی  رفتار  بررسی  برای   )SWV( مربعی  موج  ولتامتری  و   )CV( چرخه‌ای 
به‌دست‌آمده نشان داد که الکترود MIP-CP توانایی بسیار بیشتری را برای شناسایی دیازپام، نسبت به NIP-CP دارد. اثر برخی ازعامل‌های مؤثر بر 
پاسخ حسگر، از قبیل ترکیب الکترود، شرایط استخراج و هم‌چنین شرایط اندازه‌گیری الکتروشیمیایی موردبررسی قرار گرفت و سپس منحنی درجه‌بندی 
رسم شد. جریان پیک در گستره‌ی M 6-10× 8/00 – 8-10× 4/00 با غلظت دیازپام رابطه‌ی خطی نشان داد و حد تشخیص نیز برابر M 8-10×1/94 به 
دست آمد. انحراف استاندارد نسبی برای پنج بار اندازه‌گیری محلول M 7-10× 5/00 دیازپام 3/48% به‌دست آمد. حسگر تهیه شده به‌طور موفقیت‌آمیزی 

برای تعیین دیازپام در نمونه‌ی سرم خون انسان مورداستفاده قرار گرفت.

واژه‌های کلیدی: پلیمر قالب‌گیری شده مولکولی، نانوذرات، حسگر الکتروشیمیایی، دیازپام، الکترود خمیر کربن

مقدمه
بی‌هوش  تشنج،  ضد  همچون  اثراتی  دلیل  به  بنزودیازپین‌ها 
به  آرام‌بخشی،  خواص  و  بودن  خواب‌آور  ضدافسردگی،  کنندگی، 
هم‌چنین  آن‌ها  شده‌اند.  تبدیل  داروها  پرمصرف‌ترین  از  گروهی 
کاربردهای  در  به‌طورکلی  یا  و  القاء  برای  پیش‌دارو  به‌عنوان 
می‌شوند.  تجویز  جهان  سراسر  در  گسترده‌ای  به‌طور  بیهوشی، 
از  یا یکی  از مسمومیت‌های دارویی و  این حال، موارد زیادی  با 
عوامل مهم در تصادفات رانندگی، ناشی از مصرف بنزودیازپین‌ها 
بوده است. هم‌چنین این داروها توسط مجرمان برای ناتوان کردن 

قربانیان مورداستفاده قرار می‌گیرد. تعیین بنزودیازپین‌ها به دلیل 
و  بالینی  مطالعات  در  آن‌ها  اندازه‌گیری کمی  و  شناسایی  به  نیاز 
گرفته  قرار  موردمطالعه  گسترده‌ای  به‌صورت  قانونی،  پزشکی  یا 
از قسمت‌های مهم در بسیاری  است. تجزیه این ترکیبات، یکی 
از آزمایشگاه‌های تجزیه دارویی است. دیازپام )DZ(، 7-کلرو-1و 
3-دی‌هیدرو-1-متیل-5-فنیل-2H-1و4-بنزودیازپین-2-یک، 
یکی از شایع‌ترین داروهای مورداستفاده، از خانواده بنزودیازپین‌ها 
به‌حساب می‌آید که به‌عنوان خواب‌آور، آرام‌بخش، ضد تشنج و شل 

کننده عضلانی کاربرد دارد ]1[.
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 روش‌های تجزیه‌ای متفاوتی از قبیل اسپکتروفتومتری ]2 تا 5[،
 کروماتوگرافی ]6 تا 10[، میکرو استخراج مایع مایع پخشی  ]11[،
روش  و   ]13[ رادیویی  ایمونواسی   ،]12[ موئینه‌ای  الکتروفورز 
نمونه‌های  در  دیازپام  تعیین  برای   ]21 تا   14[ الکتروشیمیایی 
زیستی و هم‌چنین فرمولاسیون دارویی گزارش شده است. در این 
میان، روش‌های الکتروشیمیایی به‌عنوان سامانه‌هایی سریع، ساده، 
ارزان قیمت و با گزینش‌پذیری بالا و نتیجه‌های تکرارپذیر، جایگاه 
خاصی را به خود اختصاص داده‌اند. گستره وسیعی از حسگرهای 
برآورده  را  نیازها  این  که  محیط‌زیست  با  سازگار  الکتروشیمیایی 

می‌سازند به‌صورت تجاری در دسترس هستند.
به  شیمیایی  اصلاح‌شده‌ی  الکترودهای  گذشته،  دهه‌های  در 
دلیل کارایی و گزینش‌پذیری مناسب خود که از طریق تغییر گونه 
تعیین  برای  گسترده‌ای  به‌صورت  می‌آید،  دست  به  اصلاحک‌ننده 
کمی انواع گونه‌های آلی و معدنی )از طریق پیش تغلیظ گونه در 
سطح الکترود( بهک‌اررفته‌اند. معرف اصلاحک‌ننده می‌تواند در سطح 
الکترودهای جامد و یا در ترکیب اصلی در حین ساخت الکترود، قرار 
گیرد ]22[. در میان انواع الکترودهای اصلاح شده، که اصلاحات 
آماده‌سازی  حین  در  نیز  آن‌ها  ترکیب  در  بلکه  سطح  در  نه‌تنها 
رایج‌ترین  از   )CPE( کربن  خمیر  الکترودهای  است،  امکان‌پذیر 
انتخاب‌ها هستند. البته تثبیت اصلاحک‌ننده در توده‌ی الکترود، امکان 
تجدید سطح ساده و تکرارپذیر آن را فراهم میک‌ند و این می‌تواند 

مهم‌ترین مزیت الکترودهای اصلاح‌شده‌ی خمیر کربن باشد ]23[.
رفته‌اند  بهک‌ار  کربن  خمیر  ترکیب  در  که  اصلاح‌گرهایی  از 
قالب‌گیری  پلیمرهای  و  آنزیم‌ها  الکتروکاتالیست،  به  می‌توان 
شده‌ی مولکولی اشاره کرد. هم‌چنین اصلاح سطح این الکترودها 
عناصر  فلزات،  نازک  لایه‌های  به‌وسیله‌ی  گسترده‌ای  به‌طور 

شناسایی زیستی و یا غشاهای محافظتی انجام شده است ]24[.
در  که  هستند  اطمینانی  قابل  مواد  مولکولی  قالب  پلیمرهای 
سال‌های اخیر به‌طور پیوسته در اصلاح الکترودها، برای تهیه انواع 
عوامل  یا  تشخیص  عناصر  به‌عنوان  الکتروشیمیایی،  حسگرهای 
اصلاحک‌ننده )به‌جای اصلاحک‌ننده‌های معمول دیگر( مورداستفاده 
خواص  دارای  که  است  سنتزی  پلیمر  یک   MIP.گرفته‌اند قرار 

شناسایی  مکان‌های  وجود  دلیل  به  گزینشی  مولکولی  تشخیص 
در داخل شبکه پلیمر است که از نظر اندازه، شکل و جهت‌گیری 
گروه‌های عاملی مکمل مولکول آنالیت است. در مقایسه با سایر 
از  بسیاری  دارای  مولکولی  قالب  پلیمرهای  سامانه‌های شناسایی 
ویژگی‌های امیدوارکننده، از قبیل هزینه کم و سنتز آسان، پایداری 
بالا به شرایط فیزیکی و شیمیایی خشن و قابلیت استفاده مجدد 

بسیار عالی هستند ]25[.
درون  هدف  مولکول  حضور   MIP بر  مبتنی  حسگرهای  در 
تغییر  یک  ایجاد  موجب  پلیمر  ساختار  در  موجود  قالب‌های 
شدت‌جریان  الکتریکی،  رسانایی  در  تغییر  مانند  الکتروشیمیایی 
این تغییرات پردازش و  ... می‌شود.  الکتریکی و  عبوری، ظرفیت 
تبدیل به یک سیگنال الکتریکی قابل مشاهده می‌شوند. حسگرهای 
میان در  را  کاربرد  بیشترین  حاضر  حال  در   الکتروشیمیایی 

سایر حسگرهای متکی بر پلیمرهای قالب مولکولی دارند ]26[.
در این پژوهش، یک حسگر ولتامتری مبتنی بر الکترود خمیر 
کربن اصلاح شده با MIP برای تعیین داروی دیازپام )شکل 1( 

توسعه‌یافته است.

بخش تجربی
دستگاه‌ها

دستگاه  از  استفاده  با  الکتروشیمیایی  اندازه‌گیری‌های  تمامی 
Meterohm Trace analyzer مدل VA 746 و در یک سامانه 

کمکی  الکترود   ،Ag/AgCl مرجع  الکترود  شامل  الکترودی  سه 
میلی‌متر   2/5 داخلی  قطر  با  کربن  خمیر  الکترود  و  پلاتین  میله 
 pH از دستگاه pH الکترود کار انجام شد. برای تنظیم به‌عنوان 
سنتز   MIP ریخت‌شناسی  شد.  استفاده   CORNING 140 متر 

حسگر الکتروشیمیایی مبتنی بر پلیمرهای قالب مولکولی ...

 (1ؿىل ) بصپبمیدثشای تؼییي داسٍی  MIPب ، یه حؼگش ٍلتبهتشی هجتٌی ثش الىتشٍد خویش وشثي اكلاح ؿذُ ثپظٍّؾدس ایي 
 اػت. یبفتِ تَػؼِ

 هَلىَل دیبصپبمؿیویبیی ػبختبس  -1ؿىل 

 بخص تجربی -2

 ّا دستگاُ 1 -2

ػِ  ػبهبًٍِ دس یه  VA 746 هذل Meterohm Trace analyzerالىتشٍؿیویبیی ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ  یّب یشیگ اًذاصُولیِ 
 ػٌَاى ثِ هتش یلیه 5/2، الىتشٍد ووىی هیلِ پلاتیي ٍ الىتشٍد خویش وشثي ثب لغش داخلی Ag/AgClالىتشٍدی ؿبهل الىتشٍد هشخغ 

ػٌتض ؿذُ ثب اػتفبدُ  MIP ؿٌبػی سیخت. ؿذاػتفبدُ  CORNING 140هتش  pHاص دػتگبُ  pHتٌظین  ثشای. ؿذاًدبم  الىتشٍد وبس
 .ؿذ ثشسػی S−4160هذل  Hitachi اص هیىشٍػىَح الىتشًٍی سٍثـی

 ٍ هَاد ّا هعرف 2-2

هتب  تْیِ ؿذًذ. آلذسیچ -( اص ؿشوت ػیگوبAIBN) لیتشیًآصٍثیغ ایضٍ ثَتیشٍ  -2-2ٍ  داسٍی دیبصپبم اص ؿشوت ػجحبى داسٍ
ٍ تشویجبت  ّب حلال، ّب هؼشفٍ ّوچٌیي ػبیش  پَدس گشافیت(، EGDMA)2دی هتب آوشیلات اتیلي گلیىَل(، MAA)1اػیذ هیلیآوش

 دیبصپبماًحلال همذاس هٌبػت  ثب M DZ 3- 10×00/5اػتَن هحلَل  .ؿذًذاص ؿشوت هشن خشیذاسی  پظٍّؾدس ایي  هَسداػتفبدُ
 اػیذٍ ثَسیه اػیذ ، فؼفشیه اػیذ ػِ اػیذ ؿبهل اػتیه وشداص هخلَط  (BR) ٌؼَىیساث-ثشیتَى ثبفش .ؿذتْیِ  حلال اتبًَلدس 

 .ؿذتٌظین آى  pHتْیِ ٍ ػپغ ثب اػتفبدُ اص ػَد،  (هَلاس ثبؿذ 04/0 ّب آىوِ ًؼجت ثِ ّشیه اص )

 ّا رٍش 2-3

 تْیِ پلیور قالب هَلکَلی 2-3-1

تْیِ  27ثش اػبع دػتَس وبس روش ؿذُ دس هشخغ هَلىَل ّذف ٍ  ػٌَاى ثِ، دیبصپبمثب اػتفبدُ اص  هَلىَلی ی ؿذُ یشیگ لبلتپلیوش 
ثِ آى  mmol 1 MAA ٍ ػپغ، وشدحل  ولشٍفشم ml 20سا دس  دیبصپبم mmol 25/0 یا ـِیؿثشای ایي هٌظَس، دس یه ظشف  .ؿذ

 اص mmol 5 هَلىَل ّذف تـىیل ؿَد. ػپغ -ووپلىغ هًََهش تب ؿذًذثب ّن هخلَط  دلیمِ ثب ّوضى ثشلی 45افضٍدُ ٍ ثِ هذت 
EGDMA  ٍmmol 9/1 ( آغبصگشAIBN ) ِگبص  حزف اوؼیظى، ثشای. ؿذافضٍدُ  ایي هخلَطثN2  دلیمِ اص هحلَل ػجَس  10ثِ هذت

ػبػت دس ایي دهب  12ثِ هذت ٍ لشاس دادُ  گشاد ػبًتیدسخِ  60 ثب دهبی ثؼتِ ٍ دس حوبم سٍغي خَثی ثِ. ػپغ دسة ظشف ؿذدادُ 

                                                        
1. Methacrylic acid 
2. Ethylene glycol dimethacrylate 

شکل 1- ساختار شیمیایی مولکول دیازپام
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الکترونی روبشی Hitachi مدل  از میکروسکوپ  با استفاده  شده 
S−4160 بررسی شد.

معرف‌ها و مواد
ایزو  آزوبیس   -2-2 و  دارو  سبحان  شرکت  از  دیازپام  داروی 
شدند.  تهیه  آلدریچ  سیگما-  شرکت  از   )AIBN( نیتریل  بوتیرو 
آکریلات  متا  دی  گلیکول  اتیلن   ،)MAA( اسید  آکریلیک  متا 
حلال‌ها  معرف‌ها،  سایر  هم‌چنین  و  گرافیت  پودر   ،)EGDMA(
و ترکیبات مورداستفاده در این پژوهش از شرکت مرک خریداری 
شدند. محلول استوک M DZ 3-10×5/00 با انحلال مقدار مناسب 
 )BR( بریتون-رابینسون  بافر  شد.  تهیه  اتانول  حلال  در  دیازپام 
از مخلوط کردن سه اسید شامل استیک اسید، فسفریک اسید و 
بوریک اسید )که نسبت به هریک از آن‌ها 0/04 مولار باشد( تهیه 

و سپس با استفاده از سود، pH آن تنظیم شد.

روش‌ها
تهیه پلیمر قالب مولکولی

پلیمر قالب‌گیری شده‌ی مولکولی با استفاده از دیازپام، به‌عنوان 
مولکول هدف و بر اساس دستور کار ذکر شده در مرجع 27 تهیه 
شد. برای این منظور، در یک ظرف شیشه‌ای mmol 0/25 دیازپام 
را در ml 20 کلروفرم حل کرد و سپس، mmol 1 از MAA به 
آن افزوده و به مدت 45 دقیقه با همزن برقی با هم مخلوط شدند 
5 mmol تا کمپلکس مونومر- مولکول هدف تشکیل شود. سپس 

از EGDMA و mmol 1/9 آغازگر )AIBN( به این مخلوط افزوده 
شد. برای حذف اکسیژن، گاز N2 به مدت 10 دقیقه از محلول عبور 
داده شد. سپس درب ظرف به‌خوبی بسته و در حمام روغن با دمای 
دما  این  در  به مدت 12 ساعت  و  داده  قرار  سانتی‌گراد  درجه   60
نگه‌داشته شد. پس از پایان پلیمریزاسیون، ظرف را در دمای اتاق قرار 
داده و درب آن را باز کرده تا حلال اضافی از ظرف تبخیر شود. قابل 
ذکر است که پلیمر قالب‌گیری نشده )NIP( نیز با روش مشابه تهیه 
شد. با این تفاوت که در این‌جا از مولکول هدف استفاده نشده است.
پلیمر   ،MIP شبکه  از  هدف  مولکول  استخراج  به‌منظور 

به‌دست‌آمده با استفاده از مخلوط حلال‌های متانول – اسیداستیک 
)با نسبت 9 به 1( و با روش سوکسله شست‌وشو داده شد.

)CP( تهیه‌ی الکترود خمیر کربن اصلاح نشده
ساعت،  شیشه‌ی  یک  در  کربن،  خمیر  الکترود  تهیه‌ی  برای 
0/075 گرم پودر گرافیت با 0/025 گرم پارافین به‌خوبی مخلوط 
و سپس خمیر تهیه شده در الکترود تفلونی متراکم شد. در پایان، 
تا سطح  داده  کاغذ مخصوص صیقل  بر روی  را  الکترود  انتهای 

صاف و تکرارپذیری ایجاد شود.

تهیه‌ی الکترود خمیر کربن اصلاح شده
به‌منظور ساخت حسگر، در یک هاون شیشه‌ای g 0/015 پودر 
MIP و g 0/060 پودر گرافیت را با یکدیگر مخلوط و سپس این 

مخلوط، به g 0/025 پارافین افزوده شد. خمیر تهیه شده به الکترود 
منتقل و پس از متراکم کردن، سطح آن بر روی یک کاغذ مناسب، 

صیقل داده شد.
به‌منظور اثبات وجود قالب مولکولی در ساختار پلیمر و حساسیت 
حسگر نسبت به مولکول هدف، الکترود دیگری با استفاده از پلیمر 

قالب‌گیری نشده )NIP-CP( و به روش مشابه تهیه شد.

الکترود  از  استفاده  با  دیازپام  تعیین  برای  الکتروشیمیایی  فرایند 
MIP اصلاح شده با

در  دقیقه   15 مدت  به  شده  اصلاح  الکترود  منظور  این  برای 
قرار   )3/8 با  برابر   pH با   BR بافر  با  )تهیه شده  دیازپام  محلول 
بافر  الکتروشیمیایی محتوی  از شست‌وشو، در سل  گرفته و پس 
BR با pH برابر با 1/6 )به‌عنوان الکترولیت حامل( قرار گرفته و 

الکترود مرجع  با روش SWV نسبت به  سیگنال کاهش دیازپام 
رسم  برای  دیازپام،  کاهش  سیگنال  ارتفاع  شد  ثبت   Ag/AgCl

منحنی درجه‌بندی استفاده شد.

اندازه‌گیری دیازپام در نمونه‌ی حقیقی سرم خون
اندازه‌گیری  برای  پیشنهادی  حسگر  توانایی  بررسی  به‌منظور 

میلانی حسینی و مطهریان
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سال نهم، شماره 3، پاییز 94 )JARC( نشریه پژوهش‌های کاربردی در شیمی

 یریگ جِیًتبحث ٍ  -3

 یابی هطخصِ 3-1

لشاس گشفت.  هَسدثشسػیپلیوشّبی لبلت هَلىَلی تْیِ ؿذُ ثب اػتفبدُ اص تلبٍیش هیىشٍػىَح الىتشًٍی سٍثـی  ؿٌبػی سیخت
 .اػت ًبًَهتش 300تب  100گؼتشُ ؿذُ داسای اثؼبدی دس  تْیِ MIP ؿَد یههـبّذُ  2عَس وِ دس ؿىل  ّوبى

 

 پلیوش لبلت هَلىَلی تْیِ ؿذُ FE-SEMتلبٍیش  -2ؿىل 

 دیازپامبررسی پاسخ حسگر تْیِ ضذُ ًسبت بِ  3-2

الىتشٍد خویش وشثي اكلاح ًـذُ،  ی ٍػیلِ ثِ (=6/4pH) یبصپبمد M 5-10×00/5ثشای ایي هٌظَس اثتذا سفتبس الىتشٍؿیویبیی هحلَل 
 mv/s 100 یلپتبًؼهیلی ٍلت ٍ ثب ػشػت سٍثؾ  -1200تب  -600پتبًؼیل  ی گؼتشُدس  یا چشخِثب اػتفبدُ اص سٍؽ ٍلتبهتشی 

پتبًؼیل  دس ًبپزیش ثشگـتوبّؾ داسای یه پیه  DZ( ًـبى داد وِ لؼوت الف 3ؿىل ) آهذُ دػت ثٍِلتبهَگشام . ؿذثشسػی 
دس یه  آصٍهتیي دس هَلىَل دیبصپبم 5ٍ  4گشٍُ ولشیذ ًمشُ اػت وِ هشثَط ثِ وبّؾ  –ٍلت ًؼجت ثِ الىتشٍد هشخغ ًمشُ  -89/0
ثب تَخِ ثِ  چٌیي ّناػتفبدُ ؿذ.  ّب یشیگ اًذاصُدس اداهِ اص ایي ػیگٌبل ثشای ػبیش  ،ثٌبثشایي .>17-20اػت = H+2 ،e-2یٌذ افش

 .ؿذووی اًتخبة  ّبی یشیگ اًذاصُ(، ایي سٍؽ ثشای SWV) یهشثؼحؼبػیت ثبلای سٍؽ ٍلتبهتشی هَج 
 
  

 
ٍ ثب ػشػت  =pH 6/4دس  M 04/0غلظت ثب  BRدس ثبفش  دیبصپبم ثب اػتفبدُ اص الىتشٍد خویش وشثي، M 5-10×00/5هحلَل  یا چشخِ)الف( ٍلتبهَگشام  -3ؿىل 

 دیبصپبم M 5-10×00/5هحلَل هحلَل ًوًَِ )ة( ٍلتبهَگشام هَج هشثؼی  (bهحلَل ثلاًه ٍ  (mV/s 100 a سٍثؾ پتبًؼیل

خون  سرم  در   DZ تعیین  برای  آن  از  پیچیده،  بستر  در  دیازپام 
انسان استفاده شد.

برای این منظور در 4 لوله کوچک )با حجم ml ،)2 ml 0/6 نمونه‌ی 
 0/5 ml 0/4 محلول دیازپام )با غلظت‌های مختلف( و ml ،سرم خون
استونیتریل ریخته شد. سپس برای ته‌نشین سازی پروتئین‌های رسوب 
کرده، از دستگاه سانتریفوژ با سرعت 14000 دور در دقیقه، به مدت 15 
دقیقه استفاده شد. پس از پایان سانتریفوژ، ml 0/4 از محلول شفاف 
فوقانی برداشته و به 4 بالن حجمی 25 میلی‌لیتری منتقل شده و با بافر 
BR در pH برابر با 3/8 به حجم رسید. ه و مراحل استخراج و آنالیز 

برای این محلول‌ها، با شرایط بهینه انجام شد.

نتیجه‌ها و بحث
مشخصه‌یابی

استفاده  با  شده  تهیه  مولکولی  قالب  پلیمرهای  ریخت‌شناسی 
قرار  موردبررسی  روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  تصویرهای  از 

گرفت. همان‌طور که در شکل 2 مشاهده می‌شود MIP تهیه شده 
دارای ابعادی در گستره 100 تا 300 نانومتر است.

بررسی پاسخ حسگر تهیه شده نسبت به دیازپام
محلول  الکتروشیمیایی  رفتار  نخست  منظور  این   برای 
الکترود  به‌وسیله‌ی   )4/6 با  برابر   pH( دیازپام   5/00×10-5  M
خمیر کربن اصلاح نشده، با استفاده از روش ولتامتری چرخه‌ای 
سرعت  با  و  میلی‌ولت   -1200 تا   -600 پتانسیل  گستره‌ی  در 
به‌دست‌آمده  ولتاموگرام  شد.  بررسی   100  mv/s پتانسیل  روبش 
)شکل 3 قسمت الف( نشان داد که DZ دارای یک پیک کاهش 
مرجع  الکترود  به  نسبت  ولت   -0/89 پتانسیل  در  برگشت‌ناپذیر 
نقره – کلرید نقره است که مربوط به کاهش گروه 4 و 5 آزومتین 
 .]20 تا   17[ است   e2- ، H2+ فرایند  یک  در  دیازپام  مولکول  در 
بنابراین، در ادامه از این سیگنال برای سایر اندازه‌گیری‌ها استفاده 
موج  ولتامتری  روش  بالای  حساسیت  به  توجه  با  هم‌چنین  شد. 

حسگر الکتروشیمیایی مبتنی بر پلیمرهای قالب مولکولی ...

 یریگ جِیًتبحث ٍ  -3

 یابی هطخصِ 3-1

لشاس گشفت.  هَسدثشسػیپلیوشّبی لبلت هَلىَلی تْیِ ؿذُ ثب اػتفبدُ اص تلبٍیش هیىشٍػىَح الىتشًٍی سٍثـی  ؿٌبػی سیخت
 .اػت ًبًَهتش 300تب  100گؼتشُ ؿذُ داسای اثؼبدی دس  تْیِ MIP ؿَد یههـبّذُ  2عَس وِ دس ؿىل  ّوبى

 

 پلیوش لبلت هَلىَلی تْیِ ؿذُ FE-SEMتلبٍیش  -2ؿىل 

 دیازپامبررسی پاسخ حسگر تْیِ ضذُ ًسبت بِ  3-2

الىتشٍد خویش وشثي اكلاح ًـذُ،  ی ٍػیلِ ثِ (=6/4pH) یبصپبمد M 5-10×00/5ثشای ایي هٌظَس اثتذا سفتبس الىتشٍؿیویبیی هحلَل 
 mv/s 100 یلپتبًؼهیلی ٍلت ٍ ثب ػشػت سٍثؾ  -1200تب  -600پتبًؼیل  ی گؼتشُدس  یا چشخِثب اػتفبدُ اص سٍؽ ٍلتبهتشی 

پتبًؼیل  دس ًبپزیش ثشگـتوبّؾ داسای یه پیه  DZ( ًـبى داد وِ لؼوت الف 3ؿىل ) آهذُ دػت ثٍِلتبهَگشام . ؿذثشسػی 
دس یه  آصٍهتیي دس هَلىَل دیبصپبم 5ٍ  4گشٍُ ولشیذ ًمشُ اػت وِ هشثَط ثِ وبّؾ  –ٍلت ًؼجت ثِ الىتشٍد هشخغ ًمشُ  -89/0
ثب تَخِ ثِ  چٌیي ّناػتفبدُ ؿذ.  ّب یشیگ اًذاصُدس اداهِ اص ایي ػیگٌبل ثشای ػبیش  ،ثٌبثشایي .>17-20اػت = H+2 ،e-2یٌذ افش

 .ؿذووی اًتخبة  ّبی یشیگ اًذاصُ(، ایي سٍؽ ثشای SWV) یهشثؼحؼبػیت ثبلای سٍؽ ٍلتبهتشی هَج 
 
  

 
ٍ ثب ػشػت  =pH 6/4دس  M 04/0غلظت ثب  BRدس ثبفش  دیبصپبم ثب اػتفبدُ اص الىتشٍد خویش وشثي، M 5-10×00/5هحلَل  یا چشخِ)الف( ٍلتبهَگشام  -3ؿىل 

 دیبصپبم M 5-10×00/5هحلَل هحلَل ًوًَِ )ة( ٍلتبهَگشام هَج هشثؼی  (bهحلَل ثلاًه ٍ  (mV/s 100 a سٍثؾ پتبًؼیل

شکل 2  تصویرهای FE-SEM پلیمر قالب مولکولی تهیه شده

شکل 3- )الف( ولتاموگرام چرخه‌ای محلول M 5-10×5/00 دیازپام با استفاده از الکترود خمیر کربن، در بافر BR با غلظت M 0/04 در pH برابر با 4/6 و با سرعت روبش 
پتانسیل a 100 mV/s( محلول بلانک و b( محلول نمونه )ب( ولتاموگرام موج مربعی محلول M 5-10×5/00 دیازپام

)شرایط: Frequency = 50 Hz ،t. step = 0/3 s ،  ∆E = 20 mv ،v. step = 6 mv (، اسکن در جهت کاتدی
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مربعی )SWV(، این روش برای اندازه‌گیری‌های کمی انتخاب شد.
از  اطمینان  و  دیازپام  الکتروشیمیایی  رفتار  بررسی  از  پس 
الکترودهای  کربن،  الکترود خمیر  در سطح  آن  بودن  الکتروفعال 
و   MIP (MIP-CP( میکروذرات  با  شده  اصلاح  کربن  خمیر 
در  شده  ذکر  کار  دستور  مطابق   ،NIP (NIP-CP( میکروذرات 
شد.  استفاده   DZ تعیین  برای  آن‌ها  از  و  شد  تهیه  قبلی  بخش 
به   5/00  ×  10-6  DZ M محلول  از  استخراج  منظور،  این  برای 
مدت 10 دقیقه با استفاده از حسگرهای تهیه شده، صورت گرفته 
و الکترودها پس از شست‌وشو به درون یک سل الکتروشیمیایی 
محتوی بافر BR با غلظت M 0/04 و pH برابر با 4/6 منتقل شد 
تا  پتانسیل 600-  در گستره‌ی  دیازپام   SWV سیگنال  و سپس 

1200- میلی ولت ثبت شد )شکل 4(.

همان‌طور که در شکل 4 مشاهده می‌شود، الکترود تغلیظ شده 
در محلول دیازپام نیز پیک کاهش گروه 4 و 5 آزومتین در مولکول 
دیازپام را که پیش از این به‌وسیله‌ی الکترود خمیر کربن )CP( و 
به‌طور مستقیم در محلول DZ به‌دست‌آمده بود، نشان می‌دهد که 
این امر حاکی از قرار گرفتن دیازپام در سطح الکترود اصلاح شده 
است. افزون بر آن، ولتاموگرام‌های به‌دست‌آمده نشان می‌دهد که 
مربوط  سیگنال  به  نسبت   MIP-CP الکترود  ولتامتری  سیگنال 
 DZ استخراج  برای  است. هم‌چنین  بیشتر   NIP-CP الکترود  به 

قابل‌توجهی  سیگنال   )CP( تنها  کربن  خمیر  الکترود  به‌وسیله‌ی 
مشاهده نمی‌شود. این نتیجه‌ها حاکی از آن است که پلیمر قالب 
مولکولی بهک‌اررفته در الکترود خمیر کربن، به‌شدت دیازپام را از 
 CP و NIP-CP محلول آبی جذب میک‌ند، درحالیک‌ه الکترودهای
این قابلیت را نداشته و یا کمتر دارند. در نتیجه می‌توان به وجود 
مکان‌های فعال تشخیص DZ در شبکه‌ی پلیمر قالب‌گیری شده 
پی برد. در واقع در مرحله سنتز پلیمر قالب مولکولی، حفره‌هایی در 
MIP ایجاد می‌شود که از نظر اندازه، شکل و جهت‌گیری گروه‌های 

مکان‌های  همین  وجود  و  هستند  دیازپام  مولکول  مکمل  عاملی 
شناسایی مولکولی منجر به تمایل زیاد MIP نسبت به دیازپام در 
مقایسه با پلیمر قالب‌گیری نشده )NIP( است. از طرفی گروه‌های 
اتصال‌دهنده‌های  و   MAA مونومرهای  ساختار  در  که  عاملی 
عرضی EGDMA و در نتیجه پلیمرهای به‌دست‌آمده وجود دارند 
منجر به وجود خاصیت جذب سطحی در پلیمر می‌شوند که همین 
در   NIP-CP الکترود امر موجب جذب شدن مقداری دیازپام در 

مقایسه با الکترود اصلاح نشده CP شده است.
پس از اطمینان از تشکیل مکان‌های شناسایی در MIP و پاسخ 
حسگر تهیه شده به دیازپام، عامل‌های مؤثر بر اندازه‌گیری کمی 

DZ، بهینه شدند.

DZ بهینه‌سازی عامل‌های مؤثر بر اندازه‌گیری کمی
MIP بهینه‌سازی ترکیب الکترود خمیر کربن اصلاح شده با

به‌منظور یافتن بهترین ترکیب برای الکترود خمیر کربن اصلاح 
شده با MIP، الکترودهایی تهیه شد که در آن‌ها مقدار پارافین ثابت 
)25% مقدار کل ترکیب خمیر( و مقدارهای MIP و گرافیت نسبت 
به هم متغیر بود. سپس برای هریک از الکترودها، مراحل استخراج 
)از محلول DZ M 6-10×5/00 با pH برابر با 3( و آنالیز )با روش 
SWV( انجام گرفت. نمودار جریان الکترود در مقابل نسبت وزنی 

کربن/MIP در شکل 5 رسم شده است. نمودار به‌دست‌آمده نشان 
برابر 0/34   MIP/گرافیت نسبت  در  بیشترین جریان  که  می‌دهد 
 )یعنی الکترود شامل MIP %19 و 56% گرافیت( است. بنابراین،

این نسبت به‌عنوان مقدار بهینه در تهیه حسگر انتخاب شد.

میلانی حسینی و مطهریان

 اػىي دس خْت وبتذی، (= mv 6 v. step = ،mv20 = ∆ E ،s 3/0t.step = ،Hz 50 Frequency)ؿشایظ: 
 

ٍ اعویٌبى اص الىتشٍفؼبل ثَدى آى دس ػغح الىتشٍد خویش وشثي، الىتشٍدّبی خویش  پبمدیبصپغ اص ثشسػی سفتبس الىتشٍؿیویبیی 
 3-3-2(، هغبثك دػتَس وبس روش ؿذُ دس ثخؾ NIP-CP) NIP( ٍ هیىشٍرسات MIP-CP) MIPوشثي اكلاح ؿذُ ثب هیىشٍرسات 

ثب دلیمِ  10ثِ هذت  DZ M 6-10  ×00/5 اػتخشاج اص هحلَل ،اػتفبدُ ؿذ. ثشای ایي هٌظَس DZتؼییي  ثشای ّب آىٍ اص  ؿذتْیِ 
ثب  BR دسٍى یه ػل الىتشٍؿیویبیی هحتَی ثبفشثِ  كَست گشفتِ ٍ الىتشٍدّب پغ اص ؿؼتـَحؼگشّبی تْیِ ؿذُ، اػتفبدُ اص 

هیلی ٍلت ثجت  -1200تب  -600پتبًؼیل  ی گؼتشُدس  پبمدیبص SWVٍ ػپغ ػیگٌبل  ؿذهٌتمل  =M 04/0 ٍ 6/4 pHغلظت 
 (.4ؿىل ) یذگشد

 
 (.=pH 3دیبصپبم ) M 6-10 ×00/5پغ اص اػتخشاج اص هحلَل  CP ،NIP-CP ٍ MIP-CPالىتشٍدّبی  SWVپبػخ  ی ؼِیهمب -4ؿىل 

 (=mv 6v. step = ،mv20 = ∆ E ،s 3/0t.step = ،Hz 50 Frequency)ؿشایظ آًبلیض: 
 

آصٍهتیي دس هَلىَل  5ٍ  4وبّؾ گشٍُ ًیض پیه  دیبصپبم، الىتشٍد تغلیظ ؿذُ دس هحلَل ؿَد یههـبّذُ  4وِ دس ؿىل  عَس ّوبى
وِ  دّذ یهثَد، ًـبى  آهذُ دػت ثِ DZدس هحلَل  هؼتمین عَس ثِ( ٍ CPوشثي )الىتشٍد خویش  ی ٍػیلِ ثِ پیؾ اص ایيسا وِ دیبصپبم 

وِ  دّذ یهًـبى  آهذُ دػت ثِ یّب ٍلتبهَگشام ثش آىافضٍى دس ػغح الىتشٍد اكلاح ؿذُ اػت.  دیبصپبمایي اهش حبوی اص لشاس گشفتي 
 DZثشای اػتخشاج  چٌیي ّنثیـتش اػت.  NIP-CPًؼجت ثِ ػیگٌبل هشثَط ثِ الىتشٍد  MIP-CPػیگٌبل ٍلتبهتشی الىتشٍد 

. ایي ًتبیح حبوی اص آى اػت وِ پلیوش لبلت ؿَد یًوهـبّذُ  تَخْی لبثلػیگٌبل ( CPتٌْب )الىتشٍد خویش وشثي  ی ٍػیلِ ثِ
 NIP-CP  ٍCPالىتشٍدّبی  وِ دسحبلی، وٌذ یهسا اص هحلَل آثی خزة  دیبصپبم ؿذت ثِدس الىتشٍد خویش وشثي،  وبسسفتِ ثِهَلىَلی 

ؿذُ  یشیگ لبلتپلیوش  ی ؿجىِدس  DZفؼبل تـخیق  یّب هىبىثِ ٍخَد  تَاى یهدس ًتیدِ ایي لبثلیت سا ًذاؿتِ ٍ یب ووتش داسًذ. 
 یشیگ خْتوِ اص ًظش اًذاصُ، ؿىل ٍ  ؿَد یهایدبد  MIPدس  ییّب حفشُدس هشحلِ ػٌتض پلیوش لبلت هَلىَلی، پی ثشد. دس ٍالغ 

ًؼجت ثِ  MIPؿٌبػبیی هَلىَلی هٌدش ثِ توبیل صیبد  یّب هىبىٍ ٍخَد ّویي  ّؼتٌذػبهلی هىول هَلىَل دیبصپبم  یّب گشٍُ
ٍ  MAA ّبیػبهلی وِ دس ػبختبس هًََهش یّب گشٍُ( اػت. اص عشفی NIPًـذُ ) یشیگ لبلتدیبصپبم دس همبیؼِ ثب پلیوش 

ٍخَد داسًذ هٌدش ثِ ٍخَد خبكیت خزة ػغحی دس پلیوش  آهذُ دػت ثٍِ دس ًتیدِ پلیوشّبی  EGDMAػشضی  ّبی دٌّذُ اتلبل
 ؿذُ اػت. CPدس همبیؼِ ثب الىتشٍد اكلاح ًـذُ  NIP-CPوِ ّویي اهش هَخت خزة ؿذى همذاسی دیبصپبم دس الىتشٍد  ؿًَذ یه

ووی  یشیگ اًذاصُهؤثش ثش  یّب ػبهل، دیبصپبمپبػخ حؼگش تْیِ ؿذُ ثِ ٍ  MIPدس ؿٌبػبیی  یّب هىبىتـىیل پغ اص اعویٌبى اص 
DZ ٌِؿذًذ، ثْی. 

شکل 4- مقایسه‌ی پاسخ SWV الکترودهای CP ، NIP-CP و MIP-CP پس از 
.)pH= 3( 6-10 ×5/00 دیازپام M استخراج از محلول

) Frequency = 50 Hz ،t. step = 0/3 s ،  ∆E = 20 mv ،v. step = 6 mv :شرایط(
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بهینه‌سازی pH استخراج
 5/00×10-6 M با غلظت DZ برای این منظور محلول‌هایی از
و سپس  تهیه شد   )BR بافر  از  استفاده  )با  متفاوت  های   pH و 
استخراج،  مراحل  بهینه‌شده،  ترکیب  با  الکترود  از  استفاده  با 
شست‌وشو و تجزیه، برای هریک از محلول‌ها انجام گرفت. نمودار 

شدت‌جریان بر حسب pH استخراج در شکل 6 ارایه شده است.

در بررسی pH استخراج مشخص شد که برای استخراج دیازپام، 
 pH محیط‌های اسیدی مناسب می‌باشند. نمودار جریان بر حسب
برابر   pH گستره‌ی  در  پاسخ حسگر  که  می‌دهد  نشان  استخراج 
با 3/3  تا 4/3 به‌تقریب ثابت است، ولی در مقدارهای بالاتر و یا 
بنابراین،  می‌یابد.  کاهش  به‌شدت  جریان  گستره،  این  از  پایین‌تر 

pH برابر با 3/8 به‌عنوان مقدار بهینه انتخاب شد.

بهینه‌سازی pH تجزیه
 pH ،یک عامل بسیار مهم در اندازه‌گیری‌های الکتروشیمیایی
محلول تجزیه است. به‌منظور یافتن بهترین pH برای اندازه‌گیری 
  pH( 6-10×5/00 دیازپام M از محلول الکتروشیمیایی، استخراج 
از شست‌وشوی  انجام‌گرفته و پس  بهینه،  با شرایط  با 3/8(  برابر 
الکترود، اندازه‌گیری جریان الکترود در محلول تجزیه با pHهای 
متفاوت )در گستره pH برابر با 0/22 تا 8( با روش SWV انجام 
هیدروکلریک   ،1/6 زیر  pHهای  برای  که  است  ذکر  )قابل  شد. 
الکترولیت حامل در نظر گرفته شده است( نمودار  اسید به‌عنوان 
جریان‌های به‌دست‌آمده بر حسب pH محلول تجزیه در شکل 7 
ارایه شده است. این نمودار نشان می‌دهد که شدت سیگنال مربوط 
به فرایند کاهش دیازپام، به‌شدت به pH وابسته است و با افزایش 
pH جریان کاهش می‌یابد که این رفتار با توجه به سازوکار کاهش 

دیازپام )-H2+ ،e2( قابل پیش‌بینی نیز است. با توجه به نتیجه‌های 
به‌دست‌آمده، و ثابت بودن تقریبی جریان در گستره pH به‌تقریب 
برابر با 0/22 تا 1/3، محلول HCl 0/2 M )با pH ≈ 0/7( به‌عنوان 

الکترولیت حامل انتخاب شد.

بهینه‌سازی زمان استخراج و سرعت هم زدن محلول نمونه
در  محلول  زدن  هم  به  سرعت  و  استخراج  زمان  بررسی  در 
میزان استخراج دیازپام، مشخص شد که با افزایش زمان استخراج 
تا 15 دقیقه و سرعت همزدن تا rpm 350، جریان پیک افزایش 

حسگر الکتروشیمیایی مبتنی بر پلیمرهای قالب مولکولی ...

 DZکوی  یریگ اًذازُهؤثر بر  یّا عاهل سازی بْیٌِ 3-3

 MIPترکیب الکترٍد خویر کربي اصلاح ضذُ با  سازی بْیٌِ 3-3-1

ثبثت پبسافیي همذاس  ّب آىوِ دس  ؿذتْیِ  ییالىتشٍدّب، MIPیبفتي ثْتشیي تشویت ثشای الىتشٍد خویش وشثي اكلاح ؿذُ ثب  هٌظَس ثِ
 ، هشاحل اػتخشاجّشیه اص الىتشٍدّبثشای . ػپغ ثَدٍ گشافیت ًؼجت ثِ ّن هتغیش  MIP% همذاس ول تشویت خویش( ٍ همبدیش 25)
اًدبم گشفت. ًوَداس خشیبى الىتشٍد دس همبثل ًؼجت ٍصًی  (SWVسٍؽ ثب )آًبلیض  ٍ( =3pHثب  DZ M6-10×00/5 هحلَلاص )

 34/0ثشاثش  MIPثیـتشیي خشیبى دس ًؼجت گشافیت/ وِ دّذ یهًـبى  آهذُ دػت ثًِوَداس  سػن ؿذُ اػت. 5 دس ؿىل MIPوشثي/
 .ؿذهمذاس ثْیٌِ دس تْیِ حؼگش اًتخبة  ػٌَاى ثِایي ًؼجت  ،. ثٌبثشایياػت% گشافیت( MIP  ٍ56% 19)یؼٌی الىتشٍد ؿبهل 

 

 
 الىتشٍد خویش وشثي اكلاح ؿذُ دس پبػخ MIPاثش ًؼجت گشافیت /  -5ؿىل 

 استخراج pH یساز ٌِیبْ 3-3-2

ػپغ ثب  ؿذ ٍ( تْیِ BRهتفبٍت )ثب اػتفبدُ اص ثبفش  یّب M 6-10×00/5  ٍpH ثب غلظت DZاص  ییّب هحلَلثشای ایي هٌظَس 
. ًوَداس اًدبم گشفت ّب هحلَلاص  ثشای ّشیه ،تدضیِ ٍ ؿؼتـَ ،اػتخشاج هشاحل، ؿذُ ثْیٌِاػتفبدُ اص الىتشٍد ثب تشویت 

 اػت. ؿذُ اسائِ 6ؿىل اػتخشاج دس  pHثش حؼت  خشیبى ؿذت

 
شکل 6- نمودار جریان برحسب اثر pH محلول نمونه. استخراج از محلول (=mv 6v. step = ،mv20 = ∆ E ،s 3/0t.step =، Hz 50 Fدیبصپبم. )ؿشایظ آًبلیض:  M 6-10 ×00/5اػتخشاج اص هحلَل هحلَل ًوًَِ.  pH اثش -6ؿىل 

 M 6-10 ×5/00 دیازپام. 
) Frequency = 50 Hz ،t. step = 0/3 s ،  ∆E = 20 mv ،v. step = 6 mv :شرایط(

 DZکوی  یریگ اًذازُهؤثر بر  یّا عاهل سازی بْیٌِ 3-3

 MIPترکیب الکترٍد خویر کربي اصلاح ضذُ با  سازی بْیٌِ 3-3-1

ثبثت پبسافیي همذاس  ّب آىوِ دس  ؿذتْیِ  ییالىتشٍدّب، MIPیبفتي ثْتشیي تشویت ثشای الىتشٍد خویش وشثي اكلاح ؿذُ ثب  هٌظَس ثِ
 ، هشاحل اػتخشاجّشیه اص الىتشٍدّبثشای . ػپغ ثَدٍ گشافیت ًؼجت ثِ ّن هتغیش  MIP% همذاس ول تشویت خویش( ٍ همبدیش 25)
اًدبم گشفت. ًوَداس خشیبى الىتشٍد دس همبثل ًؼجت ٍصًی  (SWVسٍؽ ثب )آًبلیض  ٍ( =3pHثب  DZ M6-10×00/5 هحلَلاص )

 34/0ثشاثش  MIPثیـتشیي خشیبى دس ًؼجت گشافیت/ وِ دّذ یهًـبى  آهذُ دػت ثًِوَداس  سػن ؿذُ اػت. 5 دس ؿىل MIPوشثي/
 .ؿذهمذاس ثْیٌِ دس تْیِ حؼگش اًتخبة  ػٌَاى ثِایي ًؼجت  ،. ثٌبثشایياػت% گشافیت( MIP  ٍ56% 19)یؼٌی الىتشٍد ؿبهل 

 

 
 الىتشٍد خویش وشثي اكلاح ؿذُ دس پبػخ MIPاثش ًؼجت گشافیت /  -5ؿىل 

 استخراج pH یساز ٌِیبْ 3-3-2

ػپغ ثب  ؿذ ٍ( تْیِ BRهتفبٍت )ثب اػتفبدُ اص ثبفش  یّب M 6-10×00/5  ٍpH ثب غلظت DZاص  ییّب هحلَلثشای ایي هٌظَس 
. ًوَداس اًدبم گشفت ّب هحلَلاص  ثشای ّشیه ،تدضیِ ٍ ؿؼتـَ ،اػتخشاج هشاحل، ؿذُ ثْیٌِاػتفبدُ اص الىتشٍد ثب تشویت 

 اػت. ؿذُ اسائِ 6ؿىل اػتخشاج دس  pHثش حؼت  خشیبى ؿذت

 
 (=mv 6v. step = ،mv20 = ∆ E ،s 3/0t.step =، Hz 50 Fدیبصپبم. )ؿشایظ آًبلیض:  M 6-10 ×00/5اػتخشاج اص هحلَل هحلَل ًوًَِ.  pH اثش -6ؿىل 

شکل 5- اثر نسبت گرافیت / MIP در پاسخ الکترود خمیر کربن اصلاح شده

 pH. ًوَداس خشیبى ثش حؼت ثبؿٌذ یه اػیذی هٌبػت یّب ظیهح، دیبصپبماػتخشاج هـخق ؿذ وِ ثشای اػتخشاج  pHدس ثشسػی 
اص ایي  تش يییپبتمشیجبً ثبثت اػت، ٍلی دس همبدیش ثبلاتش ٍ یب =pH 3/3- 3/4 ی هحذٍدُوِ پبػخ حؼگش دس  دّذ یهاػتخشاج ًـبى 
 اًتخبة گشدیذ.ثْیٌِ همذاس  ػٌَاى ثِ =pH 8/3ثٌبثشایي . بثذی یهوبّؾ  ؿذت ثِهحذٍدُ، خشیبى 

 تجسیِ pH سازی بْیٌِ 3-3-3

 یشیگ اًذاصُثشای  pHیبفتي ثْتشیي  هٌظَس ثِ. اػت تدضیِهحلَل  pHالىتشٍؿیویبیی،  ّبی یشیگ اًذاصُثؼیبس هْن دس  ػبهلیه 
ٍ پغ اص ؿؼتـَی الىتشٍد،  گشفتِ اًدبم( ثب ؿشایظ ثْیٌِ، =pH 8/3دیبصپبم ) M6-10×00/5 الىتشٍؿیویبیی، اػتخشاج اص هحلَل

لبثل روش ). ؿذاًدبم  SWVثب سٍؽ ( =pH 22/0 – 8 گؼتشُدس ) هتفبٍتّبی  pHثب  تدضیِخشیبى الىتشٍد دس هحلَل  یشیگ اًذاصُ
 ّبی یبىخشًوَداس الىتشٍلیت حبهل دس ًظش گشفتِ ؿذُ اػت(  ػٌَاى ثِ اػیذ ، ّیذسٍولشیه6/1صیش  یّب pHاػت وِ ثشای 

یٌذ اوِ ؿذت ػیگٌبل هشثَط ثِ فش دّذ هیًوَداس ًـبى این  ؿذُ اػت. اسائِ 7 دس ؿىل تدضیِهحلَل  pHثش حؼت  آهذُ دػت ثِ
 دیبصپبموبّؾ  ػبصٍوبسوِ ایي سفتبس ثب تَخِ ثِ  یبثذ هیخشیبى وبّؾ  pHثب افضایؾ  ٍ ٍاثؼتِ اػت pHثِ  ؿذت ثِ، پبموبّؾ دیبص

(H+2 ،e-2 لبثل )3/1 - 22/0 گؼتشٍُ ثبثت ثَدى تمشیجی خشیبى دس  ،آهذُ دػت ثِثب تَخِ ثِ ًتبیح  .اػتًیض  ثیٌی پیؾpH ≈ ،
 .ؿذاًتخبة  الىتشٍلیت حبهل ػٌَاى ثِ( pH ≈ 7/0)ثب  M2/0 HClهحلَل 

 

 
 هحلَل تدضیِ pH ًوَداس خشیبى ثش حؼت-7ؿىل 

 ٍ سرعت ّن زدى هحلَل ًوًَِ زهاى استخراج یساز ٌِیبْ 3-3-4

 15ثب افضایؾ صهبى اػتخشاج تب  وِ ؿذدس ثشسػی صهبى اػتخشاج ٍ ػشػت ثِ ّن صدى هحلَل دس هیضاى اػتخشاج دیبصپبم، هـخق 
ثش هیضاى  تَخْی لبثلٍ همبدیش ثیـتش صهبى ٍ ػشػت ّوضدى، اثش  یبثذ یه، خشیبى پیه افضایؾ rpm 350 تب دلیمِ ٍ ػشػت ّوضدى

 .ؿذًذثْیٌِ اًتخبة  ػٌَاى ثِهمبدیش ًذاسد. ثٌبثشایي ایي  DZاػتخشاج 

 دستگاّی یّا عاهل سازی بْیٌِ 3-3-5

ًتخبة همذاس ثْیٌِ ا .لشاس گشفتٌذ هَسدثشسػی (Fفشوبًغ )ٍ  (EΔ) 1پبلغ ی داهٌِیؼٌی  SWVهْن سٍؽ  ػبهل دٍثشای ایي هٌظَس 
 ، گشچِ ثب افضایؾEΔ. دس هَسد استفبع( ثَدُ اػت ی یوًِپٌْبی پیه )دس  چٌیي ّن، ثش اػبع هیضاى خشیبى ٍ ّب ػبهلثشای ّشیه اص 

، Fثب افضایؾ  ًیض فشوبًغ دس هَسد چٌیي ّن. گـت یهٍلی پٌْبی آى ًیض ثیـتش  یبفت یههمذاس خشیبى پیه افضایؾ  پبلغ ی داهٌِ

                                                        
1. Pulse amplitude 

شکل 7-نمودار جریان بر حسب pH محلول تجزیه
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می‌یابد و مقدارهای بیشتر زمان و سرعت همزدن، اثر قابل‌توجهی 
بر میزان استخراج DZ ندارد. بنابراین، این مقادیر به‌عنوان بهینه 

انتخاب شدند.

بهینه‌سازی عامل‌های دستگاهی
دامنه‌ی  یعنی   SWV روش  مهم  عامل  دو  منظور  این  برای 
پالس )ΔE( و فرکانس )F( موردبررسی قرار گرفتند. انتخاب مقدار 
بهینه برای هریک از عامل‌ها، بر اساس میزان جریان و هم‌چنین 
پهنای پیک )در نیمه‌ی ارتفاع( بوده است. در مورد ΔE، گرچه با 
ولی  می‌یافت  افزایش  پیک  جریان  مقدار  پالس  دامنه‌ی  افزایش 
با  پهنای آن نیز بیشتر می‌گشت. هم‌چنین در مورد فرکانس نیز 
افزایش F، جریان پیک ابتدا افزایش و سپس کاهش داشت ولی 
پهنای پیک به‌صورت جزئی روندی کاهشی را دنبال کرد. بنابراین، 
در مورد هر دو عامل بررسی شده، مقداری به‌عنوان بهینه انتخاب 
شد که در آن نسبت ارتفاع پیک به پهنای آن، بیشترین مقدار بود. 

نتیجه‌های به‌دست آمده در جدول 1 آمده است.

مشخصات تجزیه‌ای
ارقام شایستگی

دیازپام،  اندازه‌گیری  بر  مؤثر  عامل‌های  بهینه‌سازی  از  پس 
 .)7 )شکل  بهینه‌شده، رسم شد  درجه‌بندی تحت شرایط  منحنی 
همان‌گونه که در شکل 8 مشاهده می‌شود، جریان در گستره‌ی 
رابطه خطی داشته   DZ با غلظت   8/00×10-6 M تا   4/00×10-8

و این خط از معادله‌ی y = 6 ×106 x + 0/45 پیروی میک‌ند که 
در آن x، غلظت دیازپام بر حسب M و میزان همبستگی )R2( نیز 

برابر 0/9923 است.

 ،)LOQ( تعیین کمی  و حد   )LOD( تشخیص  مقدارهای حد 
استاندارد جریان‌های  انحراف   :Sb) kSb/m از رابطه‌ی  با استفاده 
مربوط به سه بار اندازه‌گیری محلول بلانک در محل پیک دیازپام، 
m: شیب منحنی کالیبراسیون،  k برابر با 3 برای LOD و k برابر با 
 6/45 × 10-8 M به ترتیب برابر با 8-10×1/94 و )LOQ 10 برای 

به دست آمد.
 5/00 ×10-7 M DZ هم‌چنین برای پنج بار اندازه‌گیری محلول
 با شرایط بهینه‌شده، تکرارپذیری خوبی با انحراف استاندارد نسبی

3/48% به‌دست‌آمده است.

بررسی مزاحمت‌ها
پس از تثبیت روش اندازه‌گیری، به‌منظور بررسی گزینش‌پذیری 
تعیین  انواع مولکول‌ها و یون‌ها در  اثر تداخل  حسگر تهیه شده، 
دیازپام مورد بررسی قرار گرفت. حد مزاحمت، به‌عنوان غلظتی از 
گونه‌ی مزاحم که سبب تغییر در سیگنال آنالیت، بیش از 5% مقدار 
اولیه شود، در نظر گرفته شد. برای تعیین حد مزاحمت هرگونه در 
اندازه‌گیری محلول M 7-10×5/00 دیازپام، آن‌قدر به این محلول 
گونه‌ی مزاحم افزوده شد که سیگنال آن به‌اندازه‌ی 5% نسبت به 

سیگنال اولیه تغییر کند. نتیجه‌ها در جدول 2 آمده است.
نتیجه‌های به‌دست‌آمده نشان داد که اکثر مولکول‌ها و یون‌های 
میان  در  و  ندارند  دیازپام  استخراج  بر  زیادی  تأثیر  موردبررسی، 
آن‌ها ترکیباتی دارای ساختار با شباهت بیشتر و با دارای گروه‌های 
به  مربوط  می‌تواند  این  که  دارند  بیشتری  مزاحمت  زیاد،  عاملی 

میلانی حسینی و مطهریان

دس هَسد ّش  ،ثٌبثشایي. وشدخضئی سًٍذی وبّـی سا دًجبل  كَست ثِخشیبى پیه اثتذا افضایؾ ٍ ػپغ وبّؾ داؿت ٍلی پٌْبی پیه 
 ًتبیح .َدوِ دس آى ًؼجت استفبع پیه ثِ پٌْبی آى، ثیـتشیي همذاس ث ؿذثْیٌِ اًتخبة  ػٌَاى ثِهمذاسی  دٍ پبساهتش ثشسػی ؿذُ،

 آهذُ اػت. 1حبكل دس خذٍل 
 

 صپبمدیب یشیگ اًذاصُدػتگبّی ثش  یّب ػبهلثشسػی اثش  -1 خذٍل
هقذار 
 بْیٌِ

 ی گسترُ
 هَردبررسی

 عاهل
 هَردبررسی

mV 40 mV 50- 10 ΔE(mV) 
Hz60 Hz 90- 10 Frequency(Hz) 

 ای یِتجسهطخصات  3-4

 ارقام ضایستگی 3-4-1

(. 7ؿىل ؿذ )، سػن ؿذُ ثْیٌِتحت ؿشایظ  ثٌذی دسخِدیبصپبم، هٌحٌی  یشیگ اًذاصُثش  هؤثشسّبی ػبهل  ػبصی یٌِثْپغ اص 
ساثغِ خغی داؿتِ ٍ ایي  DZثب غلظت  M6-10×00/8– 8-10×00/4 ی گؼتشُ، خشیبى دس ؿَد یههـبّذُ  8 دس ؿىل وِ گًَِ ّوبى

ٍ هیضاى ّوجؼتگی ًیض ثشاثش  M ، غلظت دیبصپبم ثش حؼتXوِ دس آى  ًوبیذ یهتجؼیت  x 106 ×6 ;y+  45/0 ی هؼبدلِخظ اص 
9923/0 R2 = اػت. 

 ؿذُ ثْیٌِ ظیتحت ؿشا بصپبمیثش حؼت غلظت د بىیخش یهٌحٌ -8ؿىل 
 هشثَط ثِ ّبی یبىخشاًحشاف اػتبًذاسد  :kSb/m (Sb ی ساثغِ، ثب اػتفبدُ اص (LOQ) 2ٍ حذ تؼییي ووی( LOD) 1حذ تـخیقهمبدیش 
( ثِ LOQثشای  =LOD  ٍ10kثشای  =3k ،ؿیت هٌحٌی وبلیجشاػیَى :m دیبصپبم،ثلاًه دس هحل پیه هحلَل  یشیگ اًذاصُػِ ثبس 

 دػت آهذ.ِ ث M 8-10×94/1  ٍM 8-10 × 45/6 تشتیت ثشاثش ثب
خَثی ثب اًحشاف اػتبًذاسد ًؼجی%  یشیتىشاسپز، ؿذُ ثْیٌِثب ؿشایظ  M DZ 7-10× 00/5هحلَل  یشیگ اًذاصُّوچٌیي ثشای پٌح ثبس 

 .آهذُ دػت ثِ 48/3

 ّا هساحوتبررسی  3-4-2

دس تؼییي  ّب یَىٍ  ّب هَلىَلحؼگش تْیِ ؿذُ، اثش تذاخل اًَاع  پزیشی یٌؾگضثشسػی  هٌظَس ثِ، یشیگ اًذاصُپغ اص تثجیت سٍؽ 
% همذاس 5هضاحن وِ ػجت تغییش دس ػیگٌبل آًبلیت، ثیؾ اص  ی گًَِغلظتی اص  ػٌَاى ثِلشاس گشفت. حذ هضاحوت،  هَسدثشسػی پبمدیبص

                                                        
1. Limits of detection 
2. Limits of quantitation 

جدول 1- بررسی اثر عامل‌های دستگاهی بر اندازه‌گیری دیازپام
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ٍ هیضاى ّوجؼتگی ًیض ثشاثش  M ، غلظت دیبصپبم ثش حؼتXوِ دس آى  ًوبیذ یهتجؼیت  x 106 ×6 ;y+  45/0 ی هؼبدلِخظ اص 
9923/0 R2 = اػت. 

 ؿذُ ثْیٌِ ظیتحت ؿشا بصپبمیثش حؼت غلظت د بىیخش یهٌحٌ -8ؿىل 
 هشثَط ثِ ّبی یبىخشاًحشاف اػتبًذاسد  :kSb/m (Sb ی ساثغِ، ثب اػتفبدُ اص (LOQ) 2ٍ حذ تؼییي ووی( LOD) 1حذ تـخیقهمبدیش 
( ثِ LOQثشای  =LOD  ٍ10kثشای  =3k ،ؿیت هٌحٌی وبلیجشاػیَى :m دیبصپبم،ثلاًه دس هحل پیه هحلَل  یشیگ اًذاصُػِ ثبس 
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خَثی ثب اًحشاف اػتبًذاسد ًؼجی%  یشیتىشاسپز، ؿذُ ثْیٌِثب ؿشایظ  M DZ 7-10× 00/5هحلَل  یشیگ اًذاصُّوچٌیي ثشای پٌح ثبس 

 .آهذُ دػت ثِ 48/3

 ّا هساحوتبررسی  3-4-2

دس تؼییي  ّب یَىٍ  ّب هَلىَلحؼگش تْیِ ؿذُ، اثش تذاخل اًَاع  پزیشی یٌؾگضثشسػی  هٌظَس ثِ، یشیگ اًذاصُپغ اص تثجیت سٍؽ 
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1. Limits of detection 
2. Limits of quantitation 

شکل 8  منحنی جریان بر حسب غلظت دیازپام تحت شرایط بهینه‌شده
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برهمکنش‌های هیدروژنی آن‌ها با مولکول دیازپام و یا مکان‌های 
شناسایی پلیمر و در نتیجه کاهش میزان استخراج DZ باشد.

کاربرد حسگر تهیه شده در نمونه حقیقی
به‌منظور ارزیابی کارایی حسگر پیشنهادی جهت تعیین دیازپام 
اندازه‌گیری  جهت  حسگر  این  از  پیچیده،  بستر  با  نمونه‌های  در 
DZ در نمونه سرم خون انسان و بر طبق دستور کار ذکر شده در 

قسمت اندازه‌گیری دیازپام استفاده شد. هر آزمایش سه مرتبه تکرار 
شد. میانگین نتیجه‌ها در جدول 3 گزارش شده است. درصدهای 
نشان می‌دهد که حسگر  تا 96/79(   94/25( به‌دست‌آمده  بازیابی 

تهیه شده کارایی بسیار خوبی را جهت تعیین دیازپام در نمونه‌های 
با ماتریس پیچیده داراست. 

نتیجه‌گیری
بر  مبتنی  الکتروشیمیایی  حسگر  یک  پژوهش،  این  در 
الکترودهای خمیر کربن اصلاح شده با ذرات پلیمر قالب مولکولی، 
شد.  تهیه  کم  غلظت‌های  در  دیازپام  داروی  اندازه‌گیری  برای 
در  گزینش‌پذیر  شناسایی  عنصر  یک  به‌عنوان   MIP بهک‌ارگیری 
در سطح  دیازپام  خوب  بسیار  تغلیظ  پیش  به  منجر  حسگر  تهیه 
ویژگی‌هایی  دارای  پیشنهادی  حسگر  شد.  شده  اصلاح  الکترود 
زیاد،  حساسیت  و  گزینش‌پذیری  آسان،  تهیه‌ی  روش  قبیل  از 
پایین،  تشخیص  حد  و  وسیع  خطی  دامنه‌ی  خوب،  تکرارپذیری 
در  دیازپام  داروی  تعیین  جهت  موفقیت‌آمیزی  به‌صورت  و  بوده 

نمونه سرم خون انسان مورداستفاده قرار گرفت.
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ثِ ایي  لذس آى، پبمدیبص M 7- 10×00/5هحلَل  یشیگ اًذاصُدس  ّشگًَِاٍلیِ ؿَد، دس ًظش گشفتِ ؿذ. ثشای تؼییي حذ هضاحوت 
 آهذُ اػت. 2% ًؼجت ثِ ػیگٌبل اٍلیِ تغییش وٌذ. ًتبیح دس خذٍل 5 ی اًذاصُ ثِوِ ػیگٌبل آى  ؿذهضاحن افضٍدُ  ی گًَِهحلَل 

 دیبصپبم یشیگ اًذاصُهضاحن دس  یّب گًَِثشسػی اثش  -2خذٍل 

Interferents Tolerance limit )mol ratio( 

Li+,Na+,K+ 1000 

Mg2+,Ca2+ 900 
CO3

2−, 
HCO3

− 600 

Cl− 1000 

SO4
2- 300 

Glucose 140 

Urea 160 

Uric acid 100 

Ascorbic acid 80 

H2PO4
2- 150 

 
 ّب آىًذاسًذ ٍ دس هیبى  پبمصیبدی ثش اػتخشاج دیبص شیتأث، هَسدثشسػی یّب َىیٍ  ّب هَلىَلًـبى داد وِ اوثش  آهذُ دػت ثًِتبیح 

هشثَط ثِ  تَاًذ یهػبهلی صیبد، هضاحوت ثیـتشی داسًذ وِ ایي  یّب گشٍُػبختبس ثب ؿجبّت ثیـتش ٍ داسای داسای تشویجبتی 
 ثبؿذ. DZؿٌبػبیی پلیوش ٍ دس ًتیدِ وبّؾ هیضاى اػتخشاج  یّب هىبىٍ یب  پبمثب هَلىَل دیبص ّب آىّیذسٍطًی  یّب ثشّوىٌؾ

 حقیقی ًوًَِکاربرد حسگر تْیِ ضذُ در  3-4-3

 یشیگ اًذاصُثب هبتشیغ پیچیذُ، اص ایي حؼگش خْت  یّب ًوًَِدس  پبمی حؼگش پیـٌْبدی خْت تؼییي دیبصیاسصیبثی وبسا هٌظَس ثِ
DZ  ّش آصهبیؾ ػِ هشتجِ تىشاس ؿذؿذاػتفبدُ  5-3-2ٍ ثش عجك دػتَس وبس روش ؿذُ دس لؼوت  ػشم خَى اًؼبى ًوًَِدس . .

وِ حؼگش تْیِ  دّذ یهًـبى  (25/94 – 79/96) آهذُ دػت ثِگضاسؽ ؿذُ اػت. دسكذّبی ثبصیبثی  3 هیبًگیي ًتبیح دس خذٍل
 .داساػتثب هبتشیغ پیچیذُ  یّب ًوًَِدس  پبمؿذُ وبسایی ثؼیبس خَثی سا خْت تؼییي دیبص

 
 (n;  3) ػشم خَى اًؼبى ًوًَِدس  DZتؼییي  -3خذٍل 

افسٍدُ 
ضذُ 

(µM) 

ضذُ بازیابی 
(µM) 

درصذ 
 یابیباز
()% 

 ردیف

‾ ‾ ‾ 1 

08/0  003/0 ± 077/0  79/96  2 

40/0  015/0 ± 377/0  25/94  3 

00/2  113/0 ± 914/1  71/95  4 

 

جدول 2  بررسی اثر گونه‌های مزاحم در اندازه‌گیری دیازپام
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Uric acid 100 

Ascorbic acid 80 

H2PO4
2- 150 
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هشثَط ثِ  تَاًذ یهػبهلی صیبد، هضاحوت ثیـتشی داسًذ وِ ایي  یّب گشٍُػبختبس ثب ؿجبّت ثیـتش ٍ داسای داسای تشویجبتی 
 ثبؿذ. DZؿٌبػبیی پلیوش ٍ دس ًتیدِ وبّؾ هیضاى اػتخشاج  یّب هىبىٍ یب  پبمثب هَلىَل دیبص ّب آىّیذسٍطًی  یّب ثشّوىٌؾ

 حقیقی ًوًَِکاربرد حسگر تْیِ ضذُ در  3-4-3

 یشیگ اًذاصُثب هبتشیغ پیچیذُ، اص ایي حؼگش خْت  یّب ًوًَِدس  پبمی حؼگش پیـٌْبدی خْت تؼییي دیبصیاسصیبثی وبسا هٌظَس ثِ
DZ  ّش آصهبیؾ ػِ هشتجِ تىشاس ؿذؿذاػتفبدُ  5-3-2ٍ ثش عجك دػتَس وبس روش ؿذُ دس لؼوت  ػشم خَى اًؼبى ًوًَِدس . .

وِ حؼگش تْیِ  دّذ یهًـبى  (25/94 – 79/96) آهذُ دػت ثِگضاسؽ ؿذُ اػت. دسكذّبی ثبصیبثی  3 هیبًگیي ًتبیح دس خذٍل
 .داساػتثب هبتشیغ پیچیذُ  یّب ًوًَِدس  پبمؿذُ وبسایی ثؼیبس خَثی سا خْت تؼییي دیبص

 
 (n;  3) ػشم خَى اًؼبى ًوًَِدس  DZتؼییي  -3خذٍل 

افسٍدُ 
ضذُ 

(µM) 

ضذُ بازیابی 
(µM) 

درصذ 
 یابیباز
()% 

 ردیف

‾ ‾ ‾ 1 

08/0  003/0 ± 077/0  79/96  2 

40/0  015/0 ± 377/0  25/94  3 

00/2  113/0 ± 914/1  71/95  4 

 

)n = 3( در نمونه سرم خون انسان DZ جدول 3  تعیین
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Abstract: In this research an electrochemical sensor based on carbon paste (CP) electrode 
modified by molecularly imprinted polymer (MIP) was prepared for determining of the diazepam 
(DZ) drug. Molecularly imprinted polymer microparticles were synthesized by precipitation 
polymerization method and then were used as identification element in construction of the sensor. 
Also for comparison, the non-imprinted polymer (NIP) particles were synthesized in a similar 
manner but in absence of diazepam molecules. SEM images of obtained polymers showed that 
the MIP particles have dimensions in the range of 100-300 nm. Cyclic voltammetry (CV) and 
square wave voltammetry (SWV) methods were applied to study the electrochemical behavior and 
quantitative measurements. The obtained results showed that the MIP-CP electrode have much 
higher adsorption ability to diazepam than the NIP-CP electrode. The effect of some parameters 
affecting on the sensor response, such as electrode composition, extraction conditions, and 
electrochemical measurements conditions were studied and then calibration curve was drawn. 
Peak current showed a linear relationship with diazepam concentration in range of 4.0 × 10−8 to  
8.0 × 10−6 mol L−1 and the limit of detection was also equal to 1.94 × 10−8 mol L−1. The relative 
standard deviation for five measurement of 5.0 × 10−7 mol L−1 diazepam solution was obtained 
3.48%. The developed sensor has been successfully used for determinations of diazepam in human 
blood serum samples.

Keywords: Molecularly imprinted polymer, Nanoparticles, Electrochemical sensor, Diazepam, 
Carbon paste electrodes.

drmilani@iust.ac.ir

www.SID.ir

