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1. Вольтампераметричні методи визначення алкалоїдів та їх метаболітів у лікарських засобах і біологічних
рідинах.

2. Voltammetric methods for the determination of alkaloids and their metabolites in medicinal products and
biological fluids.

Реферат:
1. Дисертаційну роботу присвячено актуальній науковій проблемі – розробці вольтамперометричних методик
визначення поширених фізіологічно активних сполук – алкалоїдів (АЛ) та їхніх основних метаболітів – N-
оксидів. Уперше комплексно досліджено електрохімічну поведінку семи алкалоїдів: атропіну, платифіліну,
нікотину, анабазину, галантаміну, хініну (природного походження) та нефопаму (синтетичного походження),
а також їхніх метаболітів (N-оксидів та котиніну). Використано індикаторні електроди різної природи:
алмазний, допований бором електрод (АДБЕ), ртутний краплинний електрод (р.к.е.) та електроди на основі
твердої амальгами срібла (АЕ) з різними модифікаціями. Проведено лабораторний синтез N-оксидів
алкалоїдів та підтверджено їхню структуру за допомогою високороздільної мас-спектрометрії та ІЧ-
спектроскопії з перетворенням Фур’є. Показано, що N-оксиди алкалоїдів необоротно відновлюються на
ртутних електродах з утворенням одного або двох катодних піків залежно від природи сполуки та рН



розчину, при цьому оптимальним середовищем для відновлення є слабокисле або нейтральне. Встановлено,
що електрохімічні процеси мають дифузійно-адсорбційну природу, що дозволяє застосовувати адсорбційну
вольтамперометрію для попереднього накопичення аналіту й підвищення чутливості визначення. Механізм
електрохімічного відновлення N-оксидів алкалоїдів до відповідних первинних сполук є двостадійним, із
послідовним приєднанням одного електрона та одного протона на кожній стадії. Механізми відновлення
підтверджено мас-спектрометричними дослідженнями. Вивчено також електрохімічні перетворення
алкалоїдів на АДБЕ. Показано, що більшість алкалоїдів окиснюються на його поверхні, утворюючи один або
два анодні піки залежно від природи сполуки та рН середовища. Крім того, встановлено, що хінін і
метаболіти нікотину відновлюються на цьому електроді. Процеси є необоротними та дифузійно
контрольованими. У межах дослідження розроблено 16 нових вольтамперометричних методик визначення
алкалоїдів і їхніх метаболітів у різних матрицях. Методики характеризуються широкими межами лінійності
(1,5 – 3 порядки концентрацій) та високою чутливістю. Їх успішно апробовано під час аналізу
однокомпонентних розчинів для ін’єкцій, комбінованих лікарських засобів (жувальні гумки, спреї), а також у
модельних біологічних зразках (сеча, слина, плазма крові).Окремо розроблено методики визначення
нікотину в тютюновій сировині та сигаретах, а також хініну й атропіну в тонізуючих напоях. Деякі методики
валідовано відповідно до вимог Державної Фармакопеї України. Запропоновані вольтамперометричні
методики є простими у виконанні, швидкими, економічно доцільними та можуть слугувати ефективною
альтернативою класичним спектрофотометричним і хроматографічним підходам до аналізу алкалоїдів.

2. The dissertation is devoted to a relevant scientific problem – the development of voltammetric methods for
determining common physiologically active compounds, namely alkaloids (ALs), and their major metabolites – N-
oxides. For the first time, a comprehensive study of the electrochemical behavior of seven alkaloids has been
conducted: atropine, platyphylline, nicotine, anabasine, galantamine, quinine (of natural origin), and nefopam (of
synthetic origin), along with their metabolites (N-oxides and cotinine). Various types of indicator electrodes were
used: a boron-doped diamond electrode (BDDE), a dropping mercury electrode (DME), and silver solid amalgam
electrodes (AgSAE) with different surface modifications. Laboratory synthesis of alkaloid N-oxides was performed,
and their structures were confirmed using high-resolution mass spectrometry and Fourier-transform infrared
(FTIR) spectroscopy. It was shown that alkaloid N-oxides undergo irreversible reduction at mercury electrodes,
forming one or two cathodic peaks depending on the compound's nature and the solution's pH. Weakly acidic or
neutral media were found to be optimal for reduction. The electrochemical processes are of diffusion–adsorption
nature, which enables the application of adsorptive voltammetry for preconcentration of the analyte on the
electrode surface, thereby improving the method's sensitivity. The mechanism of electrochemical reduction of
alkaloid N-oxides to their corresponding parent compounds is two-step, involving the sequential addition of one
electron and one proton at each stage. Mass spectrometric investigations confirmed this mechanism. The
electrochemical transformations of alkaloids at the BDDE were also studied. It was found that most alkaloids are
oxidized on the electrode surface, producing one or two anodic peaks depending on the compound's nature and
the pH of the medium. Additionally, quinine and nicotine metabolites were shown to undergo reduction on this
electrode. All these redox processes are irreversible and diffusion-controlled. Within the scope of the study, 16
new voltammetric methods were developed for determining alkaloids and their metabolites in various matrices.
These methods are characterized by wide linear ranges (1.5 to 3 orders of magnitude) and high sensitivity. They
were successfully tested on single-component injectable solutions, combined pharmaceutical formulations
(chewing gums, sprays), as well as in model biological samples (urine, saliva, and blood plasma). Separate
voltammetric methods were developed for the determination of nicotine in raw tobacco and cigarettes, as well as
for quinine and atropine in tonic beverages. Some of the methods were validated in accordance with the
requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine. The proposed voltammetric methods are simple to perform,
rapid, cost-effective, and can serve as efficient alternatives to classical spectrophotometric and chromatographic
techniques for analysing alkaloids.
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