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摘要  目的:研究甲氧苄啶的电化学性质,初步探讨甲氧苄啶在电极上的响应机理, 并用电化学方法对其进行检测。方法: 在

011 mo l# L- 1 KNO 3底液中, 用玻碳电极循环伏安法和示差脉冲扫描伏安法研究甲氧苄啶的电化学性质, 并用示差脉冲扫描

伏安法测定甲氧苄啶的含量。结果:甲氧苄啶的氧化峰电位是 11 3 V, 氧化峰电流与甲氧苄啶的浓度在 21 0 @ 10- 5 ~ 41 2 @

10- 3 m o l# L- 1范围内呈良好的线性关系。该测定方法的检出下限 ( 3S /N )为 410 @ 10- 6 mo l# L- 1。用标准加入法测定回收率

范围在 961 1% ~ 1011 6% , RSD为 31 2% ( n = 5)。结论:甲氧苄啶在 113 V处的氧化为 4电子参加的受扩散控制的不可逆过

程。甲氧苄啶的电化学测定方法能很好地用于实际样品的测定而且结果与 2005年版中国药典方法一致。
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Abstract Objective: It had been discussed that the electrochem istry characterist ic and the react ionmechan ism on

a glassy carbon electrode o f trimethoprim. The concentration of trim ethoprim w as determ ined by themethod of e lec-

trochem istry.M ethods: In the solution of 011mo l# L
- 1
KNO3, the electrochem istry properties o f trimethoprim w ere

researched w ith a g lassy carbon e lectrode by the cyc lic vo ltammetry and the d ifferent ia l pu lse voltammetry and the

concen trat ion of trim ethoprim w as detected by the d ifferential pu lse vo ltammetry. Results: The potent ial o f trime-

thoprim ox idation peak w as 113 V and the peak currents w ere propo rtional to trimethoprim concentrat ion in the

range of 1210 @ 10- 5
- 412 @ 10- 3 mol# L

- 1
w ith the detect ion lim it of 410 @ 10- 6

mo l# L
- 1
. The range o f recovery

w as 9611% - 10116% by the standard addition, and RSD was 312% ( n= 5) . Conclusions: The anod ic ox ide of tr-i

methoprim a t 113 V was irreversible diffusion- contro lled and w as characteristic of four e lectrons. Th ism ethod w as
applied in detect ion the conten t o f trimethoprim samp le and the resu lts obtained by th is method w ere in con fo rm ity

w ith the resu lts found by pharm acopoe ia method.

Key words: trime thoprim; g lassy carbon electrode; d ifferent ia l pu lse vo ltammetry

  甲氧苄啶 ( TMP)是磺胺类药物增效剂, 可使磺

胺类药物的药效增加 10倍以上,在治疗过程中常与

磺胺类药物合用,使细菌的叶酸代谢受到双重阻断,

从而达到治疗效果。目前常用的分析方法有:

HPLC
[ 1~ 5]
、紫外光谱法

[ 6, 7 ]
、化学发光法

[ 8]
、毛细管

电泳法
[ 9]
等;电化学方法目前用于甲氧苄啶的测定

只有溶出伏安法
[ 10]
和极谱法

[ 11]
, 这 2种方法都用

到滴汞电极,而且在较负的电位下产生还原峰,干扰

较多,且汞对环境造成污染。本文研究了甲氧苄啶

在玻碳电极上的电化学性质和反应机理, 建立了甲

氧苄啶的示差脉冲伏安法测定新方法。

1 仪器与试剂
CH I615c电化学分析仪 (上海辰华仪器公司,上

海 ) ; KQ - 118型超声波清洗器 (昆山市超声波仪器
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有限公司, 昆山 ); 三电极体系:玻碳电极 GCE为工

作电极、饱和甘汞电极为参比电极、铂片电极为对电

极。玻碳电极在使用前进行预处理: 先将玻碳电极

用 A l2O3抛光, 然后用丙酮、二次水超声波洗涤, 修

饰前在 015 mo l# L
- 1
H2 SO4溶液中进行电化学预处

理,以增加电极表面电活性点的浓度。处理方法将

电极置于 015mol# L
- 1
H2 SO4溶液中在 015~ 116V

电位范围内进行循环伏安扫描,扫描速度为 100 mV

# s
- 1
, 直到得到稳定的伏安曲线。

甲氧苄啶供试液 ( 0101mo l# L
- 1
) :准确称取甲

氧苄啶 ( 9919% ) (寿光富康制药有限公司 ) 0107258
g于小烧杯中, 用 5 mL冰醋酸溶解, 转移到 25 mL

量瓶中,用水定容。硝酸钾、硫酸、氢氧化钠等所用

试剂均为分析纯,实验用水为二次蒸馏水。

甲氧苄啶片 (陕西方舟制药有限公司, 规格:

011 g#片 - 1
, 批号: H 61020720) ;小檗碱甲氧苄啶胶

囊 (辽源市迪康药业有限责任公司, 规格: 014 g#

粒
- 1
, 批号: 国药准字 H22026545 ): 本品为复方制

剂, 每粒含盐酸小檗碱 100 mg及甲氧苄啶 50mg。

2 测定方法

以 011mo l# L
- 1
KNO3为底液,加入一定量的甲

氧苄啶溶液,搅拌 30 s,从 014V到 114 V进行循环
伏安扫描和示差脉冲扫描伏安法测定。根据在 113
V左右出现的甲氧苄啶的氧化峰电流的大小用标准

加入法进行定量测定。

3 甲氧苄啶的电化学性质

用玻碳电极在含 210 @ 10- 4 mo l# L
- 1
甲氧苄啶

的 011mo l# L
- 1
KNO3溶液中作循环伏安扫描,研究

甲氧苄啶的电化学性质 (见图 1)。

图 1 玻碳电极在 011 mo l# L- 1 KNO 3 ( a)和在含 210 @

10- 4 m ol# L- 1 TMP的底液中的循环扫描伏安图 ( b )

Fig 1 CV s of the glassy carbon electrode in 011 m ol# L- 1

KNO 3 ( a) and in 011 m ol# L- 1 KNO 3 con ta in ing 210 @ 10- 4

m ol# L- 1 TMP ( b )

扫速 ( scan rate) : 100 mV# s- 1

由图 1可以看出玻碳电极在浓度为 210 @ 10- 4

mo l# L
- 1
的甲氧苄啶溶液中作循环伏安扫描时,发

现没有还原峰,只有在 113V处有一氧化峰,说明该
峰为不可逆氧化峰。在图 2的示差脉冲扫描伏安曲

线中,可以看出阳极化扫描有 1个灵敏的氧化峰出

现。由于峰电流与扫描速度的平方根呈线性关系,

显示扩散特性
[ 12]
。且在测定同一浓度样品时, 重复

测定峰电流会变小, 而经过 30 s的搅拌后再测定,

峰电流几乎不变化。这些现象说明甲氧苄啶在修饰

电极上的反应主要受扩散过程控制。另外扫描速度

增大 10倍, 峰电位平均负移 15 mV, 根据完全不可

逆体系 E p向负电位方向移动的数值与电子传递系

数 A及电子数 n的关系式
[ 13]
: v E p= 30 /nA( 25 e

时 ) , A= 015, 可以计算出该电极反应的电子数 n =

4。

图 2 玻碳电极在 011m ol# L- 1 KNO 3 ( a)和在含 210 @ 10- 4

m ol# L- 1甲氧苄啶的底液中的示差脉冲扫描伏安图 ( b )

Fig 2  DPVs of the g lassy carbon electrode in 011 m ol# L- 1

KNO 3 ( a) and in 011 mo l# L- 1 KNO 3 con tain ing 210 @ 10- 4m ol

# L- 1 TMP ( b)

分别以不同 pH的缓冲溶液作底液进行测定,

发现峰电位并随着 pH 的减小而负移, 说明甲氧苄

啶的电极反应中有 H
+
参加。而且峰电流随着酸度

的提高而减小,说明酸度提高不利于甲氧苄啶的氧

化。由此推测甲氧苄啶在玻碳电极上的反应机理

为:

4 底液的选择
用不同浓度的 H 2 SO4、HA c、HA c- NaA c缓冲溶

液及 pH 1~ 13的各种缓冲溶液
[ 14 ]
、0101 mo l# L

- 1
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NaOH和 011 mol# L
- 1
KNO3作底液分别对甲氧苄

啶进行扫描时发现,在 pH\ 8碱性溶液中扫描时不

出现氧化峰;在 pH [ 7偏酸性溶液中扫描时在 113
V处出现氧化峰, 其中在 011 mo l# L

- 1
硝酸钾 ( pH

= 7)介质中扫描时, 113 V处的氧化峰电流较大峰
型最好。所以试验采用 pH = 7的 011 mo l# L

- 1
硝

酸钾溶液作底液进行测定。

5 扫描电位范围
阳极扫描电位的起始电位对峰电流的影响不

大, 本试验从 014 V开始;但终止电位影响较大, 当
终止电位小于 114V时, 113 V处的峰电流会变小,
而且峰型也会受到影响。所以试验中终止电位为

114 V。
6 富集时间

甲氧苄啶在电极上的反应主要受扩散过程控

制, 每次测定前,都需要搅拌以加快扩散速度, 缩短

药物到达电极表面的时间, 一般搅拌 30 s即可使电

流达到最大值。

7 扫描速度

当甲氧苄啶的浓度在 410 @ 10- 4 mo l# L
- 1
时,

在扫描速度为 10 mV # s
- 1
~ 200 mV # s

- 1
的范围

内,峰电流与扫描速度的平方根呈线性关系。线性

方程为:

I ( LA ) = 1189+ 01332v1/2 (mV# s
- 1
)  r= 01998

但扫描速度过快,电容电流增大,线性关系偏移。本

试验中采用 100mV# s
- 1
的扫描速度进行扫描。

8 工作曲线及检出限

在上述最佳试验条件下, 113 V处的峰电流与
甲氧苄啶的浓度在 210 @ 10- 5

~ 412 @ 10- 3
mo l#

L
- 1
范围内呈良好的线性关系, 线性方程为:

I (LA ) = 01134 @ 10- 5
C ( mo l# L

- 1
) + 1147

r= 01996
对空白溶液连续测定 10次, 计算标准偏差, 得出方

法的检测限 ( S /N = 3)为 410 @ 10- 6
mo l# L

- 1
。

在浓度为 410 @ 10- 4 mo l# L
- 1
的甲氧苄啶溶液

中使用同一支电极在 2 h内重复测定 7次, 113 V峰
电流的平均值为 6168 LA, RSD为 212%。重新处理
后的玻碳电极在相同浓度的甲氧苄啶溶液中进行重

复测定, 113 V的峰电流的平均值为 6174 LA, RSD
为 215%。说明该电极的稳定性、重现性都较好。
9 回收率及样品的测定

911 甲氧苄啶片剂中 TMP的测定  取本品 10片

研细后称取 0103200 g于小烧杯中, 加入 5 mL冰

HAc溶解, 加水定容至 25100 mL, 过滤, 吸取滤液
10100mL于 100 mL量瓶中, 稀至刻度, 吸取溶液

1100mL于电解池中,加入 011mo l# L
- 1
KNO3溶液

9100mL ,在上述最佳实验条件下进行示差脉冲伏
安扫描,记录 113V处的峰电流,并用标准加入法测
定甲氧苄啶的含量,结果见表 1。

表 1 片剂中甲氧苄啶含量测定结果
Tab 1 Conten t of TM P in tab lets

样品

( sample)

批号

( Lot N o. )

测定次数

( de tect ion times)

本法测定

( this me thod) /%

药典法 [15]

( ChP pha rmacopoe ia) /%

RSD

/%

甲氧苄啶片 ( tr imethoprim tab lets) H61020720 5 9014 9112 314

小檗碱甲氧苄啶胶囊 ( berberine hydrochlor ide and

trim ethoprim capsu les)

H22026545 5 1512 1518 316

912 小檗碱甲氧苄啶胶囊中 TMP的测定  取本品

10粒, 研细后, 称取 11000 g (相当于 TMP30 ~ 50

mg )于 100 mL烧杯中, 加 5 mL冰醋酸, 转移至 25

mL量瓶中, 超声 5 m in使小檗碱甲氧苄啶溶解, 用

水稀至刻度,过滤, 吸取滤液 1100 mL于电解池中,
加入 011mo l# L

- 1
KNO3溶液 9 mL, 在上述最佳实

验条件下进行示差脉冲伏安扫描, 记录 113 V处的
峰电流,并用标准加入法测定甲氧苄啶的含量,结果

见表 1。

913 加标回收率  分别吸取一定量 TMP片剂试样

溶液于电解池中,再加入同样量的 TMP标准溶液然

后按试验方法测定回收率,结果见表 2。

表 2 回收率试验 (n= 5)

Tab 2 Test for recovery

编号

( sample

N o. )

样品含量

( content o f

TM P in

sample)

/mg# L - 1

加入量

( added)

/mg# L- 1

测得量

( Found)

/mg# L- 1

回收率

( recovery)

/%

平均回收率

( av erage

recovery ) /%

1 6010 10010 15812 9819 981 5

2 30010 10010 39010 9715

3 6010 10010 15318 9611

4 30010 10010 40414 10116

10 干扰实验

对于 410 @ 10- 4
mol# L

- 1
甲氧苄啶的测定, 当
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测定结果的平均相对误差不超出 ? 5%范围时, 1000
倍的 NaC l、KC l、NaH2 PO4、CuSO4、柠檬酸、尿素、葡

萄糖都不干扰测定; 50倍的多巴胺、抗坏血酸对测

定不干扰。100倍的多巴胺、抗坏血酸对测定有干

扰。
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