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Современный этап развития электроаналити-
ческой химии характеризуется повышенным
вниманием к биологическим объектам анализа –
метаболитам, биомаркерам заболеваний, лекар-
ственным препаратам, компонентам биологиче-
ских добавок, витаминам и антиоксидантам [1–4].
Это в значительной степени обусловлено больши-
ми возможностями практического применения
электроанализа, связанными с развитой теорией,
существующими эффективными подходами к по-
вышению чувствительности определения указан-
ных аналитов за счет модификации электродов, а
также с наличием компактного удобного измери-
тельного оборудования, в том числе работающего
автономно и в сочетании с проточными и полуав-
томатизированными средствами измерения [5, 6].
Однако по сравнению с определением металлов
определение органических соединений по их ре-
акциям окисления–восстановления на электро-
дах имеет ряд сложностей, связанных с образова-
нием нерастворимых продуктов, блокирующих
поверхность электрода [7], неоднозначностью
путей превращения промежуточных соединений,
склонностью аналитов к агрегации и образова-
нию гетерогенных систем, снижающих качество
сигнала и его чувствительность. Пассивация

электродов может быть снижена путем использо-
вания медиаторов электронного переноса. В то
же время ограничения растворимости и форми-
рования микрогетерогенных систем в анализиру-
емом растворе связаны с фундаментальными
свойствами органических соединений – их липо-
фильностью, низкой растворимостью в воде,
склонностью к мицеллообразованию и автоагре-
гации.

Использование органических растворителей –
очевидный путь повышения растворимости орга-
нических соединений-аналитов. Однако он чре-
ват усложнением протокола измерения, требует
подготовки больших объемов чистых органиче-
ских растворителей и органических солей, исполь-
зуемых в качестве индифферентных электролитов.
Кроме того, электрохимические реакции в орга-
нических растворителях могут протекать по меха-
низмам, далеким от реакций тех же соединений в
воде и в биохимических циклах in vivo. Это сни-
жает привлекательность электрохимических ме-
тодов анализа, поскольку электродные реакции
органических соединений часто рассматривают-
ся как модели их поведения в реальных биологи-
ческих системах.
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Использование водно-органических систем –
компромисс между требованиями к достижению
растворимости и гомогенности раствора аналита,
с одной стороны, и необходимости сохранения
преимущественно водной (гидрофильной) сре-
ды, с другой. С точки зрения методологии экспе-
римента, такие системы незначительно отлича-
ются от чисто водных растворов электролитов.
Стадии диспергирования/насыщения воды орга-
ническими растворителями, ограниченно сме-
шивающимися с водой, и тем более приготовле-
ния водных смесей с растворителями, смешиваю-
щимися с водой в любых отношениях, большой
проблемы не представляют. С другой стороны,
низкие расходы органического растворителя не
влияют на утилизацию отработанных растворов и
выполнение иных требований, связанных с кон-
цепцией “зеленой химии’ и возможностями про-
ведения измерений вне лабораторной базы.
В данном обзоре рассмотрены основные приме-
ры успешного использования водно-органиче-
ской и дисперсной сред при электрохимическом
определении органических соединений с особым
вниманием к электрохимическим аспектам
включения органических растворителей. В обзо-
ре не рассматриваются примеры использования
органических растворителей на стадии получе-
ния модифицирующих покрытий, если последу-
ющее измерение электрохимического сигнала
происходит в традиционном (водном) электроли-
те. Также вне рамок обзора остались системы с
использованием в качестве сигнала ионного тока
переноса аналита на границе жидкость/жидкость.
Несмотря на то, что в таких системах в качестве
аналитов применяются органические лиганды для
комплексообразования ионов металлов или орга-
нические ионы, специфика сигналообразующих
процессов заслуживает в этом случае самостоя-
тельного обзора.

Гомогенные водно-органические системы. Ис-
пользование органических растворителей для по-
вышения растворимости органических соедине-
ний является, по-видимому, одним из старейших
приемов расширения возможностей определения
органических соединений электрохимическими
методами. Поскольку многие органические соеди-
нения ограниченно растворимы в воде, естественно
использовать водно-органические растворы, содер-
жащие полярные органические растворители, уве-
личивающие растворимость аналита. В этом случае
речь идет об истинных растворах с содержанием ор-
ганического растворителя 5–80 об. %. Во многих
случаях органические растворители достаточно ле-
тучи (ацетон, метанол, этанол), что создает методи-
ческие проблемы обеспечения постоянства состав

раствора в процессе измерения, особенно при де-
аэрировании раствора током инертного газа. Со-
став водно-органических растворов может также
соответствовать условиям, ранее описанным для
определения тех же соединений методами ВЭЖХ
или капиллярного электрофореза. Совмести-
мость таких растворов с условиями электрохими-
ческого эксперимента принимается априорно. Од-
нако есть исключения. Так, ацетонитрил способен
к частичному гидролизу и поликонденсации с обра-
зованием олигомерных продуктов, пассивирующих
электрод. Сообщалось о способности нитрильных
растворителей влиять на электрохимические
процессы, протекающие при восстановлении
гидрохинона [8]. Диметилформамид (ДМФА)
неустойчив в анодной области потенциалов, но
подходит при регистрации токов восстановления.

Влияние органических растворителей на ха-
рактеристики электрохимического определения
органических соединений, помимо повышения их
растворимости, связано с изменением гидрофильно-
гидрофобного баланса на границе электрод–рас-
твор, с общим снижением диэлектрической прони-
цаемости раствора, а также с изменением скорости
процессов протонирования–депротонирования
промежуточных продуктов переноса электрона.
Устойчивость материала электрода также зависит от
природы органического растворителя. Например,
угольно-пастовый электрод на основе силиконового
масла показал лучшие характеристики при опреде-
лении электрохимических характеристик ряда фено-
тиазиновых препаратов, включая феназепам, чем его
аналог, включающий в качестве компонента пасты
нуйол [9]. Авторы связывают это со способностью
нуйола сорбировать метанол из водно-органиче-
ской фазы. Исследования в 50%-ном метаноле
показали обратимые пики окисления–восста-
новления исходных фенотиазинов и продуктов их
химического нитрования. При этом авторы отме-
чают, что аналогичные измерения в водной среде
имеют более высокую чувствительность к иссле-
дованным органическим соединениям.

В отсутствие ограничений переноса иона во-
дорода низкие концентрации органических рас-
творителей незначительно влияют на положение
и высоту пиков окисления–восстановления ана-
лита, несколько увеличивая необратимость ста-
дии переноса электрона и перенапряжение пере-
носа электрона. Исходные растворы аналита
обычно готовят в полярном органическом рас-
творителе, смешивающимся с водой (метанол,
ацетонитрил), далее для построения градуиро-
вочной зависимости их кратно разбавляют вод-
ным раствором электролита, содержащим до
10 об. % того же или иного растворителя, препят-
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ствующего выделению твердой фазы аналита из
получаемого разбавленного раствора. Электрохи-
мическое поведение аналитов априорно прини-
мается таким же, как и в водной среде, но прове-
рить это зачастую не удается или считается из-
лишним. В качестве исключения можно привести
исследование анодного окисления диэтилдитио-
карбамината в щелочной среде в воде и в водном
этаноле. Если в 0.1 М растворе NaOH окисление
протекает с переносом одного электрона на моле-
кулу аналита с последующей димеризацией и вы-
делением из нее сульфид-иона, то в присутствии
органического растворителя электродная реак-
ция протекает с переносом уже двух электронов
[10]. Другой пример прямого сравнения электро-
химического поведения аналита в органическом
и водно-органическом растворителе – определе-
ние линдана в ДМФА, ацетонитриле, метаноле и
их 50%-ных смесях с водой [11]. В качестве фоно-
вого электролита во всех случаях использовали
тетрафторборат тетрабутиламмония. Восстанов-
ление линдана на серебряном электроде протека-
ло при (–0.90)–1.40 В. По данным препаративно-
го электролиза электродный процесс предполага-
ет перенос шести электронов и образование
бензола с выходами в диапазоне 60–100%. В чи-
стом ацетонитриле и этаноле зафиксировано так-
же образование значительных количеств хлор-
бензола. В присутствии воды выход бензола уве-
личивался.

Полиароматические соединения определяли
по току их окисления на стеклоуглеродном и
угольно-пастовом электродах [12]. Измерения
проводили в серной кислоте, содержащей 20 об. %
метанола (нафталин) или 25 об. % ацетонитрила
(флуорен и антрацен). Пределы обнаружения
(clim) составили 12, 6.4 и 1.2 мкМ для нафталина,
флуоренона и антрацена соответственно. Элек-
тростатическое накопление флуорена на анодно
поляризованном электроде снижало указанное
значение до 0.2 мкМ. Близость потенциалов пи-
ков на дифференциально-импульсных вольтам-
перограммах не позволила одновременно опреде-
лять все три аналита: более летучий нафталин мо-
жет быть удален из смеси при выпаривании
экстракта.

Витамины Д2 (эргокальциферол) и Д3 (холе-
кальциферол) определяли на стеклоуглеродном
электроде в 40%-ном водном этаноле [13]. Поми-
мо этанола, исследования проводили в присут-
ствии ацетонитрила и дихлорметана, однако дан-
ные растворители показали более высокие потен-
циалы пика окисления аналитов. Значение clim
составило 0.113 и 0.118 мМ соответственно. Ин-
тервалы линейности градуировочных графиков

оказались достаточно узкими: 1.0–10 мкМ для ви-
тамина Д2 и 6.0–50 мкМ для витамина Д3. Не
установлено мешающего влияния на сигнал вита-
минов А, Е и К.

Ретинол (витамин А1), ретинол ацетат и паль-
митат определяли на угольно-пастовом электро-
де, содержащем додецилсульфат натрия, после
его сорбционного накопления из органических и
водно-органических растворов [14]. Наилучшие
результаты были достигнуты при использовании
50–80% ацетонитрила в ацетатном буферном рас-
творе. В режиме дифференциально-импульсной
вольтамперометрии метод позволяет определять
1.5 мкА–0.18 мА ретинола (clim 0.46 мкМ). Отмече-
ны сходство вольтамперограмм, полученных на
угольно-пастовом и стеклоуглеродном электро-
дах, и возможность определения только суммар-
ного содержания всех форм ретинола без их раз-
деления на индивидуальные соединения.

Канабидиол окисляли в смеси ацетонитрила и
универсального буферного раствора (1 : 1) на
стеклоуглеродном электроде [15]. Процесс носил
необратимый характер. Регистрируемые с помо-
щью дифференциально-импульсной вольтампе-
рометрии токи пика увеличивались при переходе
от кислой к щелочной области рН. Модификация
электрода углеродной чернью стабилизировала и
увеличивала аналитический сигнал. Разработан
метод проточно-инжекционного определения
канабидиола из конопляного масла и листьев ко-
нопли в потоке 30%-ного метанола в интервале
концентраций 0.2–2 мг/л. Референсным методом
служила хромато-масс-спектрометрия.

Краситель дисперсный красный 13 определя-
ли на стеклоуглеродном электроде в 50%-ной
смеси универсального буферного раствора и
ДМФА [16]. Для определения красителя исполь-
зовали необратимый пик катодного восстановле-
ния, отнесенный к протонированной нитрогруп-
пе. Модификация электрода полиглутаминовой
кислотой повышала чувствительность определе-
ния. В оптимальных условиях электрод позволял
проводить определение красителя в интервале
концентраций от 0.25 до 3.0 мкМ (clim 15 нМ).

Введение значительных количеств органиче-
ских растворителей неизбежно увеличивает оми-
ческое падение напряжения в растворе и снижает
диэлектрическую проницаемость раствора, что
неблагоприятно влияет на морфологию вольт-
амперных кривых, повышает фоновые токи и
уширяет пики окисления/восстановления. Вывод
о природе факторов, определяющих влияние орга-
нического растворителя, неочевиден. Например,
при исследовании цитохрома С в системах вода–
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органический растворитель (ДМФА, ацетонитрил,
метанол, пропанол) вывод о преимущественном
влиянии диэлектрических свойств среды был сде-
лан по термодинамическим характеристикам пе-
реноса электрона, установленным по величине
равновесного потенциала и его температурной
зависимости [17]. Тот же аналит демонстрировал
денатурацию в присутствии диметилсульфоксида
(ДМСО), выявляемую по снижению тока пика на
вольтамперограммах, зарегистрированных на зо-
лотом электроде [18].

Другой электрохимически активный белок –
миоглобин, будучи адсорбирован на поверхности
стеклоуглеродного электрода, показал устойчи-
вость электрохимических характеристик в при-
сутствии 30%-ного этанола [19]. Стабилизатором
водно-органического раствора белка являлся по-
лисахарид глюкоманнан. Электрод с адсорбиро-
ванным миоглобином использовали для чувстви-
тельного определения органических пероксидов,
пероксида водорода, оксида азота(II) и полихло-
рированных алканов по токам их медиаторного
восстановления. Влияние органического раство-
рителя на электрохимическую активность мио-
глобина подробно рассмотрено в работе [20]. По-
казано, что введение в раствор спиртов вызывает
частичную денатурацию молекул миоглобина,
адсорбированных на стеклоуглеродном углероде.
Структурные изменения были подтверждены
данными фотоэлектронной рентгеновской спек-
троскопии и эллипсометрии. Толщина белковой
пленки на электроде увеличивалась в присут-
ствии спиртов. В совокупности с сокращением
расстояния переноса электрона это вызывало
увеличение электроактивности миоглобина на
60% (под данным дифференциально-импульсной
вольтамперометрии). В наибольшей степени из-
менения были заметны в присутствии смеси эта-
нола и н-пропанола.

В случае нитрофурильного производного 1,4-
дигидропиридина целью применения органиче-
ского растворителя, смешивающегося с водой,
был контроль протогенной активности среды
[21]. Молекулы аналита содержали два потенци-
альных редокс-центра, – нитрофурильную и ди-
гидропиридиновую группы. При pH < 9 катодное
восстановление протекало с переносом четырех
электронов. Однако в более щелочной среде чис-
ло пиков на вольтамперограммах, как и соотно-
шение токов пика, зависело от выбранной обла-
сти сканирования потенциала и природы добав-
ляемого растворителя (ацетонитрил, ДМСО, до
60% этанола в объеме). Низкая протогенная ак-
тивность смешанного раствора способствовала
проявлению сигнала анион-радикала на нитро-
группе, а восстановление нитрофуранового фраг-

мента зависело от характера окислительных про-
цессов на обратной ветви циклической вольтам-
перограммы.

Коэнзимы Q10 и Q0 восстанавливали на стекло-
углеродном электроде в уксусной кислоте, содер-
жащей ацетонитрил [22]. Механизм включает две
последовательные стадии переноса иона водоро-
да и электрона с промежуточным образованием
неустойчивого радикала семихинона. Механизм
согласуется с установленным ранее в водных ще-
лочных средах при рН 12.0. Длина углеродного
радикала коэнзима слабо влияла на его электро-
химическую активность. Обратимость процесса
переноса первого электрона создавала условия
регистрации коэнзимов в биохимических реак-
циях, а установленные термодинамические зна-
чения потенциалов отдельных стадий позволяют
использовать электрохимические данные для об-
суждения поведения коэнзимов в живой клетке.
Полученные результаты были впоследствии ис-
пользовали для определения коэнзима Q10 на се-
ребряном электроде в водном этаноле [23]. Ана-
лит давал пару обратимых пиков на вольтамперо-
граммах в отсутствие растворенного кислорода и
необратимый пик в его присутствии. Этанол на-
ряду с молекулярным кислородом участвовал в
цепи переноса электрона, реагируя с радикалом,
образующимся при отрыве иона водорода от
продукта первичного переноса электрона. В ре-
жиме дифференциально-импульсной вольтам-
перометрии ток пика линейно зависел от концен-
трации коэнзима Q10 в интервале концентраций
0.1 мкМ–1.0 мМ (clim 33.3 нМ). Сенсор опробова-
ли при анализе экстрактов из рыбных, мясных и
растительных проб, и он показал высокую сходи-
мость результатов с данными газо-жидкостной
хроматографии.

Электрохимические свойства и влияние на
них органических растворителей также изучали
для гомогентизиновой кислоты в водном ацето-
нитриле [24], коричной кислоты в водном ДМФА
[25, 26], алкилгетеросульфонов в 20–80%-ном
ДМСО [27], парабенов в смеси уксусная кисло-
та–ацетонитрил [28], нитрофенилгликозидов в
водном метаноле [29], холестерина в водном эта-
ноле [30].

Экзотичным примером использования водно-
органических сред можно считать определение
нерастворимых в воде антиоксидантов (каротин,
токоферол, 4,4,4-трифтор-3-метил-2-бутеновая
кислота и мелатонин) по их влиянию на химиче-
ский осциллятор Белоусова−Жаботинского [31].
Колебательную реакцию контролировали потен-
циометрически и с помощью циклической вольт-
амперометрии, для солюбилизации антиокси-
дантов использовали смеси акрилонитрила и
ДМФА в серной кислоте.
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Микроэмульсии. Линдман и соавт. [32] опреде-
лили микроэмульсии как дисперсные системы,
включающие воду, масло и поверхностно-актив-
ное вещество (ПАВ), которые спонтанно образу-
ют изотропный, прозрачный и термодинамиче-
ский стабильный раствор. Многие микроэмуль-
сии, нашедшие применение в электроанализе,
были разработаны для доставки гидрофобных мо-
лекул лекарств и улучшения растворимости фар-
мацевтических препаратов и красителей.

Эмульгирование органического экстракта мо-
жет рассматриваться как простейший способ со-
вершенствования методики определения, преду-
сматривающей экстракцию аналита в органиче-
ский растворитель. Однако число таких методик
невелико. В качестве примера можно привести по-
лярографическое определение двух гербицидов
sртриазинового ряда – азипротрина (2-азидо-4-
изопропиламино-6-метилтио-1,3,5-триазина) и
десметрина (4-изопропиламино-6-метиламино-2-
метилтио-1,3,5-триазина) [33]. Эмульсию этилаце-
тата готовили в присутствии 0.1%-ного пентанс-
ульфоната натрия. Сигналом служил ток катодно-
го восстановления триазинов. Способ позволяет
определять от 0.1 мкМ до 0.1 мМ гербицидов (clim 45
и 66 нМ азипротрина и 66 нМ десметрина).

Описано [34] определение таншинона IIA,
биологически активного вещества растительного
происхождения, применяемого в качестве имму-
номодулятора и антиоксиданта, в микроэмуль-
сии, образованной триглициридом каприловой и
каприновой кислот в присутствии эмульгаторов
полисорбата 80 и Kolliphor® HS 15. Установле-
ны влияние детергентов на скорость переноса
электрона и возможность прямого определения
препарата без разрушения микроэмульсий в
интервале концентраций от 0.2 до 1.2 мкг/л (clim
50.25 нг/мл).

Витамины С и Е вводили в микроэмульсии ти-
па “масло в воде” в присутствии 1–77% пентано-
ла (эмульгатор додецилсульфат натрия) и 10–80%
бутанола (эмульгатор цетилтриметиламмоний
бромид) [35]. Включение аскорбиновой кислоты
в эмульсии ускоряло ее окисление растворенным
кислородом в степени, увеличивающейся с ро-
стом доли органического растворителя в системе.
Кроме того, витамин С ускорял аналогичное раз-
ложение присутствующего в его растворе витами-
на Е. В отсутствие органического растворителя
повышение концентрации ПАВ стабилизировало
растворы указанных витаминов. В дальнейшем
исследовали электрохимическое окисление ас-
корбиновой кислоты и установили лимитирую-
щее влияние рН на скорость ее окисления [36].

Введение этанола (1 : 1) и ацетонитрила (2 : 3) в
буферный раствор увеличивало потенциалы пика
окисления и снижало ток пика. Электрохимиче-
ские параметры окисления в слабокислой среде
малочувствительны к присутствию в растворе
ПАВ.

Интересный способ оценки антиоксидантных
свойств оливкового масла и установления его
торговой марки предложен в работе [37]. Для это-
го разработали массив вольтамперометрических
сенсоров типа “электронный язык”, состоящий
из печатных графитовых электродов, покрытых
различным образом допированным полипирро-
лом. Полимерное покрытие получали путем элек-
тролиза. Эмульсии готовили, диспергируя масло
в растворе додецилсульфата натрия. На цикличе-
ских вольтамперограммах регистрировали широ-
кий обратимый пик окисления–восстановления
полипиррола, параметры которого зависели от
сорта масла и добавок в него модельных антиок-
сидантов. Образцы масла классифицировали по
стандартным образцам с помощью проекций
главных компонент. Критерием дискриминации
служило значение полного полифенольного ин-
декса. Способ показал возможность надежного
предсказания данного параметра, референсным
методом служил стандартный способ определе-
ния антиоксидантов Фолина–Чокальтеу. Влия-
ние эмульгирования масла на стадии подготовки
к измерению вольтамперограмм на результаты
тестирования не обсуждалось.

Анализ в капле. Электрохимические методы
анализа широко применяются для анализа окис-
лительно-восстановительных процессов, проте-
кающих в капле на поверхности электрода, по-
груженного в раствор электролита [38]. Такие ис-
следования имитируют многие природные и
биохимические процессы, протекающие в мик-
родисперсных системах [39]. Примером могут
служить реакции в клетке с участием микровези-
кул или концентрирование в капле воды электро-
химически активных растворимых газов в атмо-
сферном воздухе. Параметры окислительно-вос-
становительных процессов измеряют в единичной
капле, множестве разделенных капель или тонком
слое органической жидкости, находящейся на ин-
дикаторном электроде. Объем капли обычно со-
ставляет от нескольких десятых до десятков мик-
ролитров, площадь электрода – менее 1 мм2. Ор-
ганическая фаза состоит из нитробензола и
аналогичных полярных органических раствори-
телей, способных удерживать достаточные коли-
чества электрохимически активных соединений.
Противоэлектрод и электрод сравнения могут
размещаться во второй жидкой фазе или вводить-
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ся в ту же каплю на индикаторном электроде, из-
готовленном из достаточно гидрофобного мате-
риала, например полированного высокоориенти-
рованного графита. Пленка органического
вещества содержит растворенный редокс-инди-
катор, такой как ферроцен [40] или производные
порфирина [41]. Водная фаза может содержать
металлоцианаты, сигнал которых используется
для интерпретации регистрируемых токов, или
традиционные индифферентные фоновые элек-
тролиты. Для предотвращения вымывания меди-
атора из капли использовали электрополимери-
зацию или ковалентную пришивку медиатора к
полимеру. Аналогичным образом организованы
системы типа “вода в масле”, когда водный рас-
твор электрохимически активного вещества (гид-
рохинон [42]) диспергирован в органическом рас-
творителе. Окислительно-восстановительная ре-
акция генерирует ток переноса иона через
границу вода/органическая фаза, который фик-
сируется на индикаторном электроде [43]. Для
компенсации изменения заряда фаз в них вводят
соли фоновых электролитов, которые сами не мо-
гут переноситься через границу раздела фаз. По-
добные системы не нашли широкого применения
при электрохимическом определении небольших
органических молекул, однако оказались пер-
спективными при определении белков [44] и
ДНК [45], участвующих в трансграничном пере-
носе заряда индикаторных ионов. Вместе с тем
продолжают активно исследоваться системы,
включающие множества микрокапель органиче-
ской фазы в порах инертных носителей, контакти-
рующих с водной средой. Такие системы показали
перспективность применения в электрооптических
методах анализа, например, при определении заря-
женных молекул некоторых пестицидов (1,3-
ди(карбамоилтио)-2-диметиламинопропан, ами-
ноэтилфосфоновая кислота, 4-нитро-1H-пиразол-
3-карбоновая кислота, 3,5-дихлорфенол) [46] или
при определении комплексов металлов с перемен-
ной валентностью [47]. Инертная пористая мат-
рица облегчает манипулирование сенсором, по-
скольку механически защищает капли от их сли-
яния или удаления с поверхности электрода.

Хотя пока перспективность использования
микрокапель в формате электрохимического ана-
лиза неочевидна, этот способ хорошо укладыва-
ется в стратегию формирования и эксплуатации
микрофлюидных устройств. Примером подобно-
го подхода может служить устройство, изготавли-
ваемое с помощью 3D печати, в котором электро-
ды выполняют функции генератора и “счетчика”
микрокапель масла или воды из компактной фа-
зы, содержащей низкие концентрации детерген-

та [48]. Измеряемым параметром является изме-
нение электропроводности в микроканалах.
Устройство может найти применение в обеспе-
чении и контроле доставки лекарственных пре-
паратов и исследовании их фармакокинетики.

Глубокие эвтектические растворители и ионные
жидкости. Глубокие эвтектические растворители
рассматриваются как альтернатива неводным ор-
ганическим растворителям и в определенной сте-
пени ионным жидкостям в различных областях,
таких как электрохимический синтез полимеров
[49], модификация электродов соединениями ме-
таллов [50], металлизация различных поверхно-
стей [51], включая электрополировку гальваниче-
ских покрытий [52], экстракция аналитов и др.
[53]. В отличие от ионных жидкостей, синтез глу-
боких эвтектических растворителей в большей
степени удовлетворяет принципам “зеленой хи-
мии”. Он не требует токсичных реагентов, а сам
продукт не содержит побочных токсичных при-
месей, нивелирующих преимущества использо-
вания. Как правило, для получения глубоких эв-
тектических растворителей берут смесь как ми-
нимум двух веществ в стехиометрическом
соотношении, близком к требуемому для получе-
ния их эвтектики [54]. Глубокие эвтектические
растворители обычно состоят из акцептора и до-
нора водородной связи, например холин хлорида
и мочевины (глицерина, этиленгликоля). Другие
варианты, реже применяемые в электрохимии –
это сочетание кислот Льюиса (хлориды цинка,
алюминия, магния, хрома(III), олова(II)) и кис-
лот Бренстеда (трифлат-анион, карбоновые ди-
кислоты, лимонная кислота). Помимо этого вы-
деляют так называемые природные глубокие эв-
тектические растворители и терапевтические
глубокие эвтектические растворители. Это смеси
метаболитов, которые накапливаются в больших
количествах в клетках и играют роль криопротек-
торов, протекторов обезвоживания и т.д. Раство-
римость многих промежуточных соединений
биохимических циклов в таких системах выше,
чем в воде. В перспективе – применение таких
систем в парфюмерной и пищевой промышлен-
ности. Глубокие органические растворители го-
товят, смешивая компоненты при незначитель-
ном нагреве и перемешивании. Они имеют тем-
пературу плавления от 10–20 до –70°С и
плотность в 1.1–1.6 раз больше плотности воды.
Структурные формулы соединений – компонен-
тов глубоких эвтектических растворителей при-
ведены на схеме 1.
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Схема 1. Компоненты глубоких эвтектических растворителей, 
используемых в электрохимии и электрохимическом анализе.

Природный глубокий эвтектический раство-
ритель, включающий 10%-ную молочную кисло-
ту, глюкозу и воду, использовали для повышения
чувствительности определения олейропеина в
сложных растительных матрицах. Измерения
проводили на графитовом электроде, покрытом
дисперсией оксида графена и многостенных угле-
родных нанотрубок, с помощью дифференциаль-
но-импульсной вольтамперометрии. Использо-
вание добавки увеличило ток окисления аналита
в 5.3 раза относительно аналогичного измерения
в буферном растворе на немодифицированном
электроде. Градуировочная зависимость линейна
в интервале концентраций от 0.1 до 37 мкМ (пре-
дел обнаружения 30 нМ). Сенсор опробован при
анализе экстрактов из листьев оливкового дерева,
полученные результаты сравнивали с данными
капиллярного зонного электрофореза [55].

Сходный по составу растворитель из молочной
кислоты, глюкозы, лимонной кислоты и воды ис-
пользовали для определения кверцетина на печат-
ном графитовом электроде [56]. В зависимости от

соотношения компонентов глубокого эвтектиче-
ского растворителя увеличение сигнала – тока пика
окисления кверцетина – составило до 100% относи-
тельно аналогичного сигнала в буферном водном
растворе. Сенсор позволяет проводить определе-
ние 0.026–7 мкМ кверцетина (предел обнаруже-
ния 7.97 нМ). Метод прошел апробацию при
определении антиоксиданта в различных сортах
лука.

Кверцетин также определяли на графитовом
электроде, модифицированном многостенными
углеродными нанотрубками, в 5%-ном глубоком
эвтектическом растворителе на основе холин
хлорида и мочевины (мольное соотношение 2 : 1)
[57]. Сигналом служил ток пика окисления квер-
цетина при 0.42 В в дифференциально-импульс-
ном режиме измерения, пропорциональный кон-
центрации аналита в интервале от 9.95 × 10–7 М до
4.76 × 10–5 М (предел обнаружения 36 нМ).

Предложена методика определения антиокси-
дантов в оливковом масле холодного отжима на
планарных одноразовых стеклоуглеродных элек-

HO
N+(CH3)3

Cl−

Холин хлорид

N-этил-2-гидрокси-N,N-
диметиламмоний хлорид

2-(Хлоркарбонилокси)-N,N,N-
      триметиламмоний хлорид

O
N+(CH3)3

Cl−
Cl

O

HO
N+(C2H5)(CH3)2

Cl−

N-бензил-2-гидрокси-N,N-
    диметиламмоний хлорид

Акцепторы водородной связи

Доноры водороды связи

H2N NH2

O
HO OH

OH
HO

OH

Мочевина Глицерин Этиленгликоль

HO
OH

O

O

Cl−
HO

N+

Щавелевая кислота

OH

O

Бензойная кислота

HO

O

OH

O

HO OH

O

OH

COOHO

Янтарная кислота Лимонная кислота



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 76  № 10  2021

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 897

тродах, модифицированных частицами диоксида
титана и углеродных нанотрубок в пленке нафио-
на [58]. Сигнал измеряли методом квадратно-
волновой вольтамперометрии в экстракте, полу-
ченном с помощью глубокого эвтектического
растворителя состава молочная кислота, глюкоза
и вода в молярном отношении 6 : 1 : 6 без исполь-
зования других органических растворителей.
В качестве эталонных антиоксидантов были вы-
браны кофейная и ванилиновая кислоты. Метод
апробирован также при определении токоферола
в масле подсолнечника, кукурузы и сои.

Гибридный электрохимический и оптический
сенсор на 2,4,6-тринитротолуол предложен в ра-
боте [59]. В нем используется электрохимическое
восстановление комплекса Мейзенхеймера, про-
текающее в глубоком эвтектическом растворите-
ле на основе н-бутиламина. Интервал определяе-
мых концентраций составил 0.63–1.81 мкМ, а

коффициент селективности относительно пик-
риновой кислоты и динитротолуолов – до 104.
Растворитель эталин готовили, смешивая хо-
лин хлорид и этиленгликоль в мольном отно-
шении 1 : 2 с последующим добавлением 20 об. %
н-бутиламина. Рабочий электрод представлял со-
бой стекло с прозрачным слоем оксида олова, до-
пированного фтором (FTO). Сигналом служило
поглощение продуктов восстановления, которое
регистрировали при 512 нм.

Ионные жидкости – органические солеобраз-
ные соединения с температурами плавления в ин-
тервале 0–100°С. Как правило, они состоят из од-
ного объемного гидрофобного иона (обычно катио-
на) и небольшого гидрофильного противоиона.
Примеры ионных жидкостей, нашедших примене-
ние в электрохимическом анализе, приведены на
схеме 2.

Схема 2. Компоненты ионных жидкостей, применяемых в составе электрохимических 
сенсоров и средообразующих компонентов.

Благодаря ионной проводимости и низкой
температуре плавления ионные жидкости нашли
применение в составе ионселективных электро-
дов, пластификаторов пастовых вольтамперомет-
рических сенсоров [60, 61], гелеобразователей
[62], компонентов модифицирующих слоев угле-
родных наноматериалов [63] и соединений метал-
лов с переменной валентностью [64]. В зависимо-
сти от природы составляющих ионов и способа
применения ионные жидкости могут также спо-
собствовать электрополимеризации различных
органических соединений [65], облегчать диспер-
гирование графита на стадии получения оксида
графена и его последующего восстановления [66].
Кроме того, ионные жидкости могут включать
электрохимически активные ионы, участвующие
в реакции переноса электрона [67, 68].

Помимо изготовления электрохимических
сенсоров и участия в генерации их сигнала ион-
ные жидкости могут служить компонентами рас-
творов аналитов для улучшения их растворимости и

предотвращения агрегации на индикаторном элек-
троде. Описано применение солюбилизированных
ионных жидкостей на основе холина и ПАВ для вы-
сокочувствительного определения этилпарабена
[69]. Указывается, что растворение аналита в ука-
занных системах позволяет избежать агрегации
этилпарабена на поверхности электрода, увели-
чивает пик окисления аналита на стеклоуглерод-
ном электроде, покрытом полианилином и нано-
частицами золота, и улучшает метрологические
характеристики его определения. Сенсор позво-
ляет определять с помощью дифференциально-
импульсной вольтамперометрии от 0.1 до 5.10 нМ
этилпарабена (предел обнаружения 0.1 нМ). Наи-
лучшие результаты достигнуты в присутствии хо-
лин хлорида. Сенсор апробирован на примере
определения этилпарабена в косметическом
средстве.

Разработан тонкопленочный сенсор на основе
оптически прозрачного электрода ITO (оксиды
индия и олова) с пленочными электродами, со-
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единенными тонким слоем ионной жидкости
(1-бутил-3-метилимидазолиний гексафторфос-
фат) [70]. Определяемыми веществами являлись
пары нитроароматических соединений – взрыв-
чатых веществ (2,4,6-тринитротолуол, пикриновая
кислота и 2,4-динитротолуол), сорбируемых из га-
зовой фазы в слое ионной жидкости и далее восста-
навливаемых на электроде. Продукты электровос-
становления дополнительно регистрировали по
их цвету с использованием УФ-спектроскопии.
Разложение цветов по спектру RGB повысило
чувствительность определения. Оценка чувстви-
тельности определения исходила из разрешения
и уровня шума светодиода LED как регистрирую-
щего устройства и составила до нескольких
мкг/м3.

Особенности применения ионных жидкостей
в составе электродов или модифицирующих сло-
ев электродов в вольтамперометрическом опре-
делении органических соединений рассмотрены
в обзоре [71]. Отмечается повышение чувстви-
тельности и селективности определения, особен-
но в присутствии нескольких окисляющихся со-
единений, однако механизм указанного влияния
во многих работах не раскрывается. Предположе-
ние об экстракционном концентрирования в це-
лом нуждается в дополнительных исследованиях,
а улучшение условий электронного обмена на по-
верхности сенсора очевидно, но прямо с аналити-
ческими характеристиками определения связано
не всегда. Описано определение дофамина и ас-
корбиновой кислоты [72–75], теофиллина и ко-
феина [76], аденозиндифосфата [77], рутина [78].
Более ранние работы по применению ионных
жидкостей в составе электрохимических сенсо-
ров обобщены в обзоре [79].

Биохимические сенсоры. Причины примене-
ния органических растворителей при измерениях
с помощью биосенсоров те же, что и в традицион-
ном электрохимическом анализе – повышение
чувствительности измерения за счет гомогениза-
ции объекта анализа и повышения концентрации
аналита. Важным стимулом можно считать еще и
упрощение пробоподготовки за счет исключения
стадии удаления растворителя из экстракта. Одна-
ко большинство биохимических рецепторов при
контакте с полярными органическими раствори-
телями теряет часть молекул воды, стабилизирую-
щих их трехмерную структуру [80]. Это зачастую
приводит к необратимым последствиям – сниже-
нию сигнала в холостом опыте, уменьшению изби-
рательности связывания молекул аналита и ради-
кальному сокращению времени жизни биосенсо-
ра. Указанные проблемы в основном связаны с
функционированием белков – антител и фермен-
тов. Тем не менее существуют две области приме-
нения органических растворителей, заслуживаю-
щих упоминания применительно к ферментным
сенсорам. Это – иммобилизация ферментов в

присутствии высоких концентраций апротонных
растворителей, не смешивающихся с водой, и
проблемы определения необратимых ингибито-
ров ацетилхолинэстеразы (АХЭ).

Возможность сохранения ферментативной ак-
тивности после контакта фермента с растворите-
лями, не смешивающимися с водой, установлена
в работах проф. А.М. Клибанова и сотр. (МГУ,
Москва) [81]. Показано, что зависимость фер-
ментативной активности от концентрации орга-
нического растворителя имеет максимум в обла-
сти высоких ее значений, так что фермент не
только сохраняет свои каталитические свойства,
но и приобретает возможность катализировать
процессы, в водной среде невозможные. Указан-
ное свойство нашло применение, в первую оче-
редь, в органическом синтезе, включая промыш-
ленно важные процессы, протекающие под дей-
ствием липаз [82]. Помимо этого органические
растворители в концентрации около 90% успеш-
но использовали также на стадии изготовления
ферментных сенсоров с улучшенными аналити-
ческими характеристиками. Так, описан сенсор
[83] для контроля уровня лактата в потовых выде-
лениях, в котором фермент иммобилизовали из
90%-ного изопропанола. Для защиты активного
центра фермента в раствор дополнительно вводи-
ли полиэлектролиты. Биосенсор показал ста-
бильный воспроизводимый сигнал в режиме про-
точно-инжекционного анализа в интервале кон-
центраций лактата 1 мкМ–1 мМ. Предложены
аналогичные способы иммобилизации глюкозо-
оксидазы в пленки перфторированных полиме-
ров, полученных из органических растворителей
[84]. Биосенсоры демонстрировали 10-кратное
увеличение чувствительности сигнала на перок-
сид водорода, продукт ферментативной реакции,
и высокую устойчивость в потоке.

Ацетилхолинэстераза – фермент, катализиру-
ющий гидролиз эфиров холина. Она несовмести-
ма с полярными органическими растворителями,
смешивающимися с водой, поскольку они вызы-
вают необратимую потерю активности фермента.
В присутствии пестицидов – ингибиторов фер-
мента их действие аддитивно с влиянием раство-
рителя. В этих условия выбор растворителя и его
концентрации можно рассматривать как компро-
мисс между необходимостью работы с раствором
пестицида и побочным эффектом растворителя,
повышающим определяемые концентрации ана-
лита в силу собственного влияния на фермент.
Сигналом биосенсоров на основе АХЭ обычно
служит ток окисления тиохолина – продукта фер-
ментативного гидролиза синтетического субстра-
та ацетилтиохолина (уравнение (1)):
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(1)

Его же определяют в фотометрической реак-
ции с реактивом Эллмана [85]. Результаты срав-
нения влияния метанола, этанола пропанола, бу-
танола, пентанола, пропан-2-ола, ДМСО,
ДМФА, тетрагидрофурана и ацетонитрила в кон-
центрациях 5–20 об. % на взаимодействие АХЭ с
хлорпирифосом, диизопропилфторфосфатом,
дихлофосом, диметоатом, фенитоном, параоксо-
ном, фозалоном, пиримифосом приведены в ра-
боте [86]. Наименьшее влияние на определение
пестицидов оказал изопропанол. Несколько
позднее закономерности, установленные для рас-
твора фермента в водных органических раствори-
телях, применили для АХЭ, иммобилизованной
на печатном графитовом электроде с хроноампе-
рометрической регистрацией сигнала [87]. В оп-
тимальных условиях биосенсор позволил опреде-
лять боевые отравляющие вещества зарин, зоман,
табун и VX газы с clim 7.41, 6.31, 61.7 и 21.9 пМ соот-
ветственно. Продолжительность анализа составила
не более 10 мин. Измерению не мешали 10–20%
этанола, метанола, изопропанола и ацетонитрила.

Применительно к иммобилизованной АХЭ
наибольшее применение нашел ацетонитрил,
присутствие которого в некоторых случаях даже
повышало чувствительность фермента в отноше-
нии необратимых ингибиторов [88]. Так, описано
определение O,O-диметил-O-2,2-дихлорвинил-
фосфата (ДДВФ) и метомила с помощью АХЭ,
растворенной в смеси трис-буферного раствора и
ацетонитрила. Сигналом служило медиаторное
окисление тиохолина на золотом электроде в
присутствии медиаторов электронного переноса –
феррицианида и тионина [89]. Ацетилхолинэсте-
разау различного происхождения, включая му-
тантные белки, полученную с помощью генной
инженерии, использовали в составе биосенсоров
на основе печатных графитовых электродов для
определения дихлорфоса в кожуре яблок после
его экстракции ацетонитрилом [90]. Для мини-
мизации влияния растворителя фермент допол-
нительно защищали пленкой фотосшитого поли-
мера PVA-SbQ, а экстракт разбавляли до содержа-
ния растворителя 5%, не влияющего на
активность АХЭ. В модельных растворах макси-
мум чувствительности показал мутантный фер-
мент, выделенный из дрозофилы, с clim дихлорфо-
са 70 пМ. Аналогичная защита иммобилизован-
ного фермента от действия органического
растворителя может быть обеспечена введением в
поверхностный слой биосенсора хитозана [91].
Определение параоксона в этом случае возможно

при концентрации ацетонитрила до 15% и мета-
нола до 25%. Ранее предложено использовать ста-
билизацию АХЭ в каппа-каррагинане и прово-
дить измерение в органических растворителях, не
смешивающихся с водой, но предварительно на-
сыщенных водным буферным раствором [92, 93].

Среди других ферментных сенсоров, функци-
онирующих в присутствии органических раство-
рителей, можно выделить оксидоредуктазы, реа-
гирующие с полярными субстратами, ограничен-
но растворимыми в воде. Так, описано [94]
определение 2-аминофенола с помощью перок-
сидазы из хрена, включенной в состав угольно-
пастового электрода. Измерения проводили в
ацетатном буферном растворе, содержащем изо-
пропанол, по току биокаталитического восста-
новления продукта димеризации аналита, обра-
зующегося в присутствии фермента; clim составил
9.2 мкМ, диапазон определяемых концентраций –
10 мкМ–1.0 мМ. Возможно селективное опреде-
ление 2-аминофенолда в присутствии избытка
парацетамола.

Описано определение глюкозы с помощью
глюкозооксидазы, иммобилизованной в слое по-
липиррола [95]. Для повышения чувствительно-
сти определения в слой полимера вводили суль-
фонатное производное каликс [6]арена, а элек-
трополимеризацию проводили в ацетонитриле.
По сравнению с полимером, полученным в вод-
ной среде, введение макроцикла и ацетонитрила
повысило чувствительность определения более
чем в два раза (с 31.6 до 79.3 мкА М–1 см–2). Тот же
фермент, иммобилизованный в пленке нафиона,
прошел апробацию при проточно-инжекцион-
ном определении глюкозы в присутствии изопро-
панола [96].

Тирозиназу (полифенолоксидазу) иммобили-
зовали в нанокапсулах полиакрилата, получен-
ных in situ в присутствии 4-диметиламиноантипи-
рина как стабилизатора [97]. Нанокапсулы закреп-
ляли на поверхности стеклоуглерода в пленке
хитозана и использовали при вольтамперометриче-
ском определении бисфенола А (clim 12 нМ, диапа-
зон определяемых концентраций 50 нМ–
2.0 мкМ). Биосенсор сохранял отклик в 50%-ных
водных растворителях (ДМСО, ДМФА, этанол и
метанол). Биосенсор апробирован при определе-
нии бисфенола А в бутилированной воде и пла-
стиковой посуде. Стабилизирующий эффект ана-
логичного полимерного слоя установлен также
для лакказы [98].

(CH3)3N+CH2 SCCH3 + H2O

O

АХЭ

−CH3COOH
(CH3)3N+CH2CH2SH

(CH3)3N+CH2CH2SH
−e−

1/2((CH3)3N+CH2CH2S)2.

CH2
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Холестеролоксидазу иммобилизовали на гребен-
чатом электроде путем диазотирования 4-карбокси-
метилфенилдиазониевой соли с последующим карбо-

диимидным связыванием по карбоксилатной группе
[99]. Фермент катализирует окисление холестерола с
образование пероксида водорода (уравнение (2)):

(2)

Для ускорения переноса электрона на элек-
трод дополнительно электрохимически осаждали
наночастицы золота. Холестерол определяли в
присутствии 5%-ного изопропанола для повыше-
ния его растворимости в водной среде. В хроноам-
перометрическом режиме сенсор позволяет опре-
делять 0.005–1 мМ холестерина (clim 1.2 мкМ). Фер-
ментный сенсор тестировали на образцах
сыворотки крови человека, предварительно разбав-
ленной в 20 раз фосфатным буферным раствором.
Определению не мешали стандартные компонен-
ты крови, способные к окислению в условиях
эксперимента, – ацетаминофен, сорбиновая, ас-
корбиновая, мочевая и салициловая кислоты,
глутатион, глюкоза и креатинин.

Мутантные белки – цинк-, медьсодержащие
супероксиддисмутазы – иммобилизовали на зо-
лотом электроде посредством Au–S-связывания
[100]. Электронный перенос изучали в смесях во-
да–ДМСО с содержанием растворителя до 60%.
Выявлено отсутствие зависимости формального
редокс-потенциала, хотя токи пика белка умень-
шались при увеличении доли ДМСО в растворе.
Биосенсор использовали для чувствительного
определения супероксидного аниона. Его гене-
рировали в реакции ксантина и ксантиноксида-
зы, добавляемых в раствор. Наклон соответству-
ющей зависимости тока пика фермента умень-
шался линейно при увеличении концентрации
органического растворителя, но оставался доста-
точно большим по сравнению с параметрами ана-
логичного сенсора на основе цитохрома С. Опти-
мальное содержание ДМСО составило 40 об. %.

Среди других классов ферментов можно упо-
мянуть лишь глутатион-S-трансферазу, приме-
няемую для определения пестицидов [101, 102].
Фермент иммобилизовали совместно с окси-
дом графена в слое желатина на стеклоуглерод-
ном электроде. Субстратом служили глутатион
и 1-хлор-2,4-динитробензол. Биосенсор тестиро-
вали на широком круге пестицидов – бензимида-
золов, хлорорганических соединений, карбаматов,
тиофосфатов, полифенолов и пиретроидов. Изме-
рения проводили в среде 25%-ного метанола.

Применение водно-органических и дисперс-
ных сред для других типов электрохимических
биосенсоров фактически не описано. Среди ред-
ких исключений – аптасенсор на глютен, функ-
ционирующий в глубоком эвтектическом раство-
рителе эталине [103]. Измерения проводили на
печатном графитовом электроде в сэндвичевом
формате, используя в качестве метки пероксидазу
из хрена. Активность фермента устанавливали
хроноамперометрически по току восстановления
продукта окисления тетраметилбензидина, суб-
страта пероксидазы. Биосенсор позволяет опре-
делять до 100 мкг/л глютена с нижней границей
определяемых содержаний 1 мкг/л. Это суще-
ственно лучше, чем характеристики того же апта-
сенсора при измерениях в фосфатном буферном
растворе (10 мкг/л). Интересно, что структуру ап-
тамера на глютен также устанавливали, проводя
селекцию последовательностей олигонуклеоти-
дов в том же растворителе [104]. Аптасенсор ис-
пользовали для контроля глютена в соевой и ри-
совой муке, а также в десертах (панакотта и ва-
нильный крем). В последнем случае в качестве
референсного метода использовали иммунофер-
ментный тест.

* * *

Водно-органические и дисперсные среды, со-
держащие органические растворители, позволя-
ют решать различные задачи, связанные с кон-
струированием и применением электрохимиче-
ских сенсоров на органические соединения.
Традиционные подходы, когда растворитель из-
начально используется как экстрагент для извле-
чения аналита из органической матрицы, посте-
пенно теряют свое значение, уступая более эко-
логичным методам солюбилизации растворов в
присутствии ПАВ. Однако гомогенные и эмуль-
гированные среды сохраняют важное значение
для определения веществ с низкой растворимо-
стью в воде – витаминов, антиоксидантов, неко-
торых фармацевтических препаратов. В таких
случаях объемная доля органического раствори-

HO

H3C

CH3 C5H11-i
H3C

+ O2

O

H3C

CH3 C5H11-i
H3C

Холестерол-
оксидаза

−H2O2
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теля достаточно низка для сохранения низкой се-
бестоимости измерения, а влияние на электрод-
ную реакцию связано в основном с некоторым
снижением обратимости электронного переноса
по сравнению с аналогичными измерениями в
водных растворах фоновых электролитов. Ис-
пользование глубоких эвтектических растворите-
лей и ионных жидкостей расширяет возможности
электрохимического анализа за счет смягчения
требований к условиям модификации индика-
торных электродов и рабочему окну потенциалов,
а также более широкого круга определяемых ана-
литов. Хотя число глубоких эвтектических рас-
творителей пока ограничено в основном система-
ми на основе холин хлорида, с введением в практи-
ку других аналогичных компонентов возможности
электроанализа возрастут. Среди других перспек-
тивных направлений использования органических
компонентов растворов – анализ в микрокаплях
и микроэмульсиях как частях микрофлюидных
устройств. Пока эти исследования ограничены
генерацией микрокапель в электрическом поле и
их подсчетом в микроканалах пористых матриц,
однако следует ожидать в ближайшем будущем
расширения данной тематики в связи с активны-
ми усилиями по разработке и внедрению нового
поколения устройств на принципах микрофлюи-
дики для решения задач медицинской диагности-
ки и фармакокинетики вне лечебного учрежде-
ния.

Исследования проводили при поддержке Россий-
ского научного фонда (грант № 17-73-20024).
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