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Аннотация. Новые соединения лития являются основой для создания перспективных препара-
тов с широким спектром биологической активности, в том числе антиоксидантными, нейропротек-
торными и иммуностимулирующими. Перспективным направлением является применение солей 
лития в качестве вспомогательных средств для лучевой терапии обладающих гемопоэтическими 
свойствами и при подборе соответствующего анионного компонента радиосенсибилизирующим 
действием. Аналитическая оценка содержания активной субстанции является необходимым разде-
лом для фармацевтической разработки препарата. Предложенная в качестве объекта исследования в 
данной работе литиевая соль гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты является перспектив-
ным соединением для создания радиосенсибилизирующих препаратов.

Целью данного исследования стала разработка вольтамперометрической методики определения 
литиевой соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты. Был проведен синтез и получены 
несколько лабораторных партий данного соединения с аналитическим подтверждением его струк-
туры и элементного состава. Электрохимические исследования проведены с использованием ана-
лизатора ТА-4 (ООО НПП «Техноаналит», г. Томск). Использовалась стандартная трехэлектродная 
электрохимическая ячейка с фоновым раствором электролита. В качестве индикаторного электро-
да использовали стеклоуглеродный электрод, в качестве электрода сравнения и вспомогательного 
электрода применяли хлорсеребряные электроды (Ag/AgCl). По итогам измерения проводили ана-
лиз вольтамперограмм с определением потенциала для пиковых значений тока электроокисления 
вещества на аноде. 

В ходе исследования установлены оптимальные параметры определения вещества. Разработана 
методика определения вещества в растворе с учетом следующих электрохимических показателей. 
В качестве фонового электролита использовали раствор хлорида калия с рН 6.3. Развертку потен-
циалов проводили от 0 до 1.0 В. Экспериментально установили оптимальную скорость развёртки 
потенциала в 30 мВ/с.  Определен потенциал предварительного накопления, который составил 30 
мВ, при этом оптимальное установленное время данного процесса (время накопления) составило 30 
с. Предел обнаружения субстанции составил 4.7 мкмоль/дм3. Правильность подобранных условий 
оценивалась методом градуировочного графика и методом стандартных добавок (введено-найдено). 

Таким образом, разработанная методика позволяет проводить количественный анализ литиевой 
соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты.

Ключевые слова: литиевой соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты, вольтамперо-
метрия, количественный анализ.
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Фармакологические препараты на основе солей 
лития многие десятилетия успешно используются в 
психиатрии для лечения биполярных расстройств, 
поэтому хорошо изучены побочные действия дан-
ных препаратов, токсичность и установлена тера-

певтическая доза [1]. В течение последних лет в 
экспериментальных исследованиях in vitro и in vivo 
было получено множество данных, свидетельству-
ющих о наличии у ионов лития широкого спектра 
положительных эффектов, в том числе нейро-, кар-
дио- и нефро-, радиопротекторных свойств, регу-
ляция функций стволовых клеток, регуляция вос-
паления и др [2-5]. Экспериментально доказаны 
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стимулирующие эффекты лития на гемопоэз, что 
положительно сказывается при восстановлении 
организма после лучевой терапии при онкологиче-
ских заболеваниях [6]. Установлено стимулирую-
щее влияния лития на иммунные клетки [7].

Стоит отметить, что лучевая терапия мозга 
может привести к значительным когнитивным на-
рушениям у пациентов, в коррекции которых ли-
тий может играть положительную роль [8]. В ряде 
исследований подтвердилось нейропротекторное 
действие лития, что помимо прямого защитно-
го эффекта, в конечном итоге, может привести к 
улучшению качества жизни после облучения [9-
11]. Ряд работ выявил, что действие ионов лития 
реализуется в основном через эффекты киназы 
гликогенсинтазы-3β – ключевой фермент для мно-
гих сигнальных путей клетки [12].

В наших предыдущих исследованиях сообща-
лось об антиоксидантной активности литиевой соли 
гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты  
(LiA) [13]. Более того, это вещество продемонстри-
ровало наибольшую относительную антиоксидант-
ную активность среди других солей лития [2]. В этом 
контексте важно отметить, что зависимость доза–
эффект для многих антиоксидантов носит куполо-
образный характер, и при определенных условиях 
и концентрациях они могут быть прооксидантами  
[14]. Этот эффект хорошо показан для аскорбино-
вой кислоты и ее солей [15, 16]. Аскорбат-анион 
характеризуется выраженным противовоспалитель-
ным действием, обусловленным модуляцией мета-
болизма простагландинов и проявляет умеренный 
антикоагуляционный, антигиперлипидемический и 
антигипергликемический эффекты, что также спо-
собствует нормализации гемодинамики [17]. Ме-
таболизм LiA связан с рядом механизмов, которые 
участвуют в устойчивости организма к образованию 
росту злокачественных новообразований [18].

Предполагается, что сочетание локального окис-
лительного стресса и ионизирующего излучения по-
зволит усилить цитотоксический эффект в первую 
очередь в быстро делящихся опухолевых клетках 
[19, 20]. Эти данные позволяют рассматривать дан-
ное соединений, как основу для создания препара-
тов с радиосенсибилизирующей активностью. Для 
фармацевтической разработки препарата необходи-
ма методика количественного определения актив-
ной субстанции. Таким образом, основной целью 
данного исследования стала разработка вольтампе-
рометрической методики определения LiA.

Вольтамперометрическая методика имеет ряд 
преимуществ перед другими аналитическими ме-

тодами, в первую очередь ввиду простой пробо-
подготовки и малом времени анализа, при этом не 
требует дорогостоящего оборудования и специ-
альных условий.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Для синтеза объекта исследования исполь-

зовали гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновую 
кислоту (аскорбиновую кислоту) и карбонат ли-
тия (марка ACS, Sigma-Aldrich, Германия). Реак-
цию получения соли проводили при нагревании 
до 40 С в деионизированной воде при переме-
шивании. Продукт реакции промывали и стери-
лизовали изопропанолом, затем сушили. Выход 
продукта составлял 80% от теоретического. Под-
линность соединения подтверждалась метода-
ми атомно-эмиссионной спектроскопии (АЭС с 
индуктивно-связанной плазмой iCap 6300 Duo), 
инфракрасной спектроскопии (Agilent Cary), тер-
могравиметрического анализа (термоанализатор с 
масс-спектроскопией SDQT 600, Thermo Electron 
Corp.). Элементным анализом найдено – 33.1% 
(C), 5.32% (H), 3.28% (Li); теоретически вычисле-
но – 33.03% (C), 5.05% (H), 3.17% (Li). 

Содержание воды в соли определено термо-
гравиметрическим методом и составило 16.15% 
(теоретическое – 16.51%). Продукт реакции со-
ответствовал формуле 2,3-дегидро-L-гулоновой 
кислоты лития дигидрата LiC6H7O6*2H2O. Про-
дукт стерильно упаковывали и использовали в 
экспериментах в качестве объекта исследования.

Определение концентрации вещества про-
водили на вольамперометрическом анализаторе 
ТА–4 (ООО НПП «Томьаналит», г. Томск, РФ). В 
качестве индикаторного электрода использовали 
стеклоуглеродный электрод, в качестве электрода 
сравнения и вспомогательного электрода приме-
няли хлорсеребряные электроды (Ag/AgCl). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Для разработки методики количественного 

определения вещества подобраны оптимальные 
параметры фонового электролита, рН, изучено 
влияние потенциала, времени электролиза и ско-
рости развертки на электрохимический сигнал.

1. Исследование электрохимических свойств 
LiA

Электрохимические свойства субстанции LiA 
изучали с помощью анодной вольтамперометрии в 
0.1 M растворе KCl с рН 6.3 на стеклоуглеродном 
электроде в диапазоне потенциалов от 0 до 1.2 В 
при скорости сканирования потенциала 30  мВ/с. 
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Хлорид-серебряный электрод использовали в ка-
честве вспомогательного и электрода сравнения. 
Установлено, что LiA проявляет электрохимиче-
скую активность с пиковыми значениями тока элек-
троокисления при потенциале 0.5 В (Рисунок 1).

По полученным данным можно сделать вы-
вод, что наиболее подходящим фоновым электро-
литом является водный раствор 0.1M КСl.

2.2 Выбор рН фонового электролита
Параметр рН раствора влияет на интенсив-

ность электрохимического сигнала. Влияние рН 
электролита на пиковый анодный ток окисления 
LiA показано на рисунке 2. 

Рис. 1. Вольтамперограмма LiA (100 мкмоль/дм3) 
на стеклоуглеродном электроде в 0.1 M растворе KCl 
с рН 6.3.

2. Влияние различных факторов на электро-
химический сигнал LiA 

В ходе разработки методики количественного 
определения, важен выбор условий измерения, т.е. 
изучение влияния различных факторов на электро-
химический сигнал исследуемого вещества, в каче-
стве переменных факторов используется фоновый 
рН фонового раствора, время и потенциал электро-
лиза, а также скорость сканирования потенциала.

2.1 Влияние природы фонового электролита
Хорошая растворимость LiA в воде позволяет 

работать в водных средах без использования ор-
ганических растворителей. Поэтому в качестве 
фоновых электролитов были исследованы буфер-
ные растворы и водные растворы солей с различ-
ным параметром рН. В качестве фоновых раство-
ров изучали оксалатный буфер (тетраокслат калия 
2-водный КН3(C2O4)2*2H2O, pH=1.65), фталатный 
буфер (гидрофталат калия KHC8H4O4, pH=4,01), 
раствор хлорида калия (0.1 М KCl, pH=6.3), борат-
ный буфер (тетраборат натрия 10-водный Na2B4O7, 
pH=9.18). Для отработки условий измерения элек-
трохимического сигнала в электрохимическую 
ячейку, содержащую фоновый электролит добавля-
ли 30 мкл 10 ммоль/дм3 раствора LiA и регистриро-
вали значение пикового анодного тока окисления 
субстанции. Результаты представлены в таблице 1.

Таблица 1
Зависимость тока пика окисления LiA 

(30 мкмоль/дм3) от природы фонового электролита.
Фоновый электролит Пиковый ток, мкА

Оксалатный буфер 4.92
Фталатный буфер 5.18
Раствор 0.1 М KCl 5.95
Боратный буфер 2.4

Установлена наибольшая интенсивность тока 
пика наблюдается в слабокислой среде, а в силь-
нокислой и сильнощелочной областях интенсив-
ность значительно снижается.  

2.3 Влияние потенциала и времени электро-
лиза

Потенциал накопления и время являются зна-
чимыми факторами, которые могут повлиять на 
интенсивность получаемого сигнала. При выборе 
потенциала накопления была исследована область 
потенциалов от 0 до 350 мВ. Концентрация ЭМ в 
электрохимической ячейке составляла 30 мкмоль/
дм3. Из графика зависимости тока электроокис-
ления LiA от потенциала накопления можно уви-
деть, что при Е=30 мВ. Получаем максимальные 
значения пиковых токов электроокисления (Рису-
нок 3).

Рис. 2. Зависимость тока электроокисления 
LiA от рН фонового раствора.

Для выбора времени накопления исследова-
ли область значений от 10 до 100 с. Из рисунка 
4 можно увидеть, что при увеличении времени 
электролиза до 30 с интенсивность тока окисле-

Рис. 3. Зависимость предельного тока окисле-
ния LiA (30 мкмоль/дм3) в растворе KCl от потен-
циала накопления; ν=30 мВ/с.

Разработка вольтамперометрической методики
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ния увеличивается. При последующем увеличе-
нии времени интенсивность электрохимического 
сигнала изменяется незначительно.

3 Разработка методики количественного опре-
деления LiA в модельных средах

Для определения LiA в модельных растворах 
использовали постояннотоковою анодную воль-
тамперометрию на стекло-углеродном электроде 
в качестве рабочего электрода и два хлоридсере-
бряных электрода (вспомогательный электрод и 
электрод сравнения). В качестве фонового элек-
тролита использовали раствор хлорида калия с рН 
6.3. Развертку потенциалов проводили от 0 до 1.0 
В со скоростью 30 мВ/с с предварительным на-
коплением при потенциале 30 мВ и времени на-
копления 30 с.

На рисунке 6 представлена зависимость пико-
вого тока электроокисления LiA в зависимости от 
его концентрации в растворе.  Увеличение интен-
сивности сигнала происходит пропорционально 
увеличению концентрации вещества в растворе.

Рис. 4. Зависимость тока электроокисления 
LiA (30 мкмоль/дм3) от времени накопления в рас-
творе КСl; потенциал накопления Еэ=30 мВ.

Таким образом, для получение наиболее чув-
ствительного сигнала были выбраны потенциал и 
время накопления 30 мВ и 30 секунд соответственно.

2.4 Влияние скорости развертки потенциала
Скорость развертки потенциала важный пара-

метр, влияющий на интенсивность сигнала. Для 
оценки влияния скорости развертки потенциала 
исследовали диапазон 10–100 мВ/с на окисление 
LiA. Оценку проводили при оптимальных значе-
ниях потенциала и времени электролиза в раство-
ре KCl. На рисунке 5 представлена зависимость 
тока электроокисления от скорости сканирования 
потенциала. При увеличении скорости сканирова-
ния потенциала до 100 мВ/с происходит заметное 
увеличение тока пика электроокисления субстан-
ции. Однако, при дальнейшем увеличении скоро-
сти выше 30 мВ/с происходит изменение и иска-
жение формы сигнала, усиливается составляющая 
шума. Оптимальное соотношение интенсивности 
сигнала и его формы наблюдается при 30 мВ/с.

Рис. 5. Зависимость тока электроокисления 
LiA (30 мкмоль/дм3) от скорости развертки по-
тенциала в растворе KCl; потенциал накопления 
Е=30 мВ; время накопления t=30 с.

Рис. 6. Зависимость пикового тока электроо-
кисления LiA в зависимости от его концентрации 
в 0.1 М растворе хлорид калия рН 6.3 на СУЭ от-
носительно ХСЭ. 

Значения токов электроокисления были ли-
нейно пропорциональны концентрации субстан-
ции в широком диапазоне концентраций от 30 
до 120 мкмоль/дм3 с уравнением регрессии y = 
0.0723x + 2.4205 (R2 = 0.985). 

Предел обнаружения субстанции рассчитыва-
ли по формуле:

Сmin = 3Sфон/S
где Sфон – стандартное отклонение аналитического 
сигнала фона; S – коэффициент чувствительности 
(тангенс угла наклона градуировочной характери-
стики). Предел обнаружения субстанции составил 
составил 4.7 мкмоль/дм3.

4 Проверка правильности разработанной ме-
тодики

Для проверки правильности разработанной 
методики количественного определения LiA были 
проведены исследования модельных растворов, 
содержащих различные концентрации LiA. Опре-
деление концентрации анализируемого вещества 
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проводилось методом градуировочного графика и 
методом стандартных добавок.

4.1 Метод градуировочного графика 
Для выполнения оценки методом градуиро-

вочного графика использовали электрохимиче-
скую ячейку, содержащую 10 см3 фонового элек-
тролита 0.1 M калия хлорида, стеклоуглеродного 
электрода - в качестве индикаторного электрода и 
два хлорид-серебряных электрода, являющиеся 
вспомогательным и электродом сравнения.

Регистрировали вольтамперограмму фоново-
го электролита, затем вносили аликвоту анализи-
руемого раствора LiA и проводили регистрацию 
вольтамперограммы электроокисления LiA, фик-
сируя значение тока пика LiA. Каждое из полу-
ченных значений тока пика электроокисления 
подставляли в уравнение регрессии градуировоч-
ной характеристики y = 0.0723x + 2.4205 и рассчи-
тывали концентрацию LiA (Таблица 2).

ные влияющие на электрохимический сигнал па-
раметры, в том числе вид фонового электролита, 
рН, потенциал и время электролиза, скорость раз-
вертки потенциала.

Выполнена проверка правильности разрабо-
танной методики и установлен предел обнаруже-
ния субстанции. 
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4.2 Метод стандартных добавок
Использовали электрохимическую ячейку, 

содержащую 10 см3 фонового электролита 0.1 M 
хлорида калия, СУЭ - в качестве индикаторного 
электрода. Регистрировали вольтамперограммы 
фонового электролита и вносили аликвоту анали-
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
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Abstract. New lithium compounds are the basis for the creation of promising drugs with a wide 
range of biological activity, including antioxidant, neuroprotective and immunostimulating. A promising 
direction is the use of lithium salts as auxiliary agents for radiation therapy with hematopoietic properties 
and radiosensitizing effect when selecting the appropriate anionic component. Analytical evaluation of the 
content of the active substance is a necessary step for the pharmaceutical development of the drug. The 
lithium salt of gamma-lactone 2,3-dehydro-L-gulonic acid proposed as an object of research in this work is 
a promising compound for the creation of radiosensitizing drugs.

The purpose of this study was to develop a voltammetric method for determining the lithium salt of 
gamma-lactone 2,3-dehydro-L-gulonic acid. Synthesis was carried out and several laboratory batches of 
this compound were obtained with analytical confirmation of its structure and elemental composition. 
Electrochemical studies were carried out using the TA-4 analyzer (OOO NPP "Technoanalit", Tomsk). 
A standard three-electrode electrochemical cell with a background electrolyte solution was used. A glass-
carbon electrode was used as an indicator electrode, silver chloride electrodes (Ag/AgCl) were used as a 
reference electrode and an auxiliary electrode. Based on the measurement results, voltammograms were 
analyzed to determine the potential for peak values of the electrooxidation current of the substance at the 
anode.

In the course of the study, the optimal parameters for determining the substance were established. A 
method for determining the substance in solution has been developed taking into account the following 
electrochemical parameters. A solution of potassium chloride with a pH of 6.3 was used as a background 
electrolyte. The potential sweep was carried out from 0 to 1.0 V. The optimal potential sweep rate was 
experimentally established at 30 mV/s. The potential of preliminary accumulation was determined, which 
amounted to 30 mV, while the optimal set time of this process (accumulation time) was 30 s. The detection 
limit of the substance was 4.7 mmol/dm3. The correctness of the selected conditions was evaluated by the 
method of calibration schedule and the method of standard additives (introduced-found).

Thus, the developed technique allows quantitative analysis of the lithium salt of gamma-lactone 
2,3-dehydro-L-gulonic acid.

Keywords: lithium salt of gamma-lactone 2,3-dehydro-L-gulonic acid, voltammetry, quantitative 
analysis.
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