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§1. Uvod 1

§1. UVOD

Potenciometrijski senzori iona, odnosno ion-selektivne elektrode (ISE) pripadaju
elektrokemijskim senzorima. Detekcija iond, osobito u malenim koli¢inama, odnosno
koncentracijama ,,u tragovima®, od iznimne je vaznosti u mnogim podru¢jima: medicinskoj
kemiji (analiza krvi, tjelesnih tekucina), kemiji okolisa (vode, tla), kozmeti¢koj industriji,
agrokulturi, kontroli kemijskih procesa itd.1? Prednosti ISE s obzirom na druge analiticke
tehnike detekcije i kvantifikacije ionskih vrsta (atomska apsorpcijska spektroskopija, UV/Vis
spektrofotometrija — kompliciranije molekule, ICP-MS, voltametrijske metode, ...) su: jeftina
izrada, minimalno troSenje energije, brz odziv i mobilnost — moguénost in situ mjerenja bez
posebne pripreme uzorka.l? lako su do danas razvijene ISE za vise od 100 ionskih vrsta, za
nekeis mj ernim rasponom od 8 redova Veliéine, odnosno s mo¢i detekcij e nano- i pikomolarnih
ni u slucajevima gdje postoje metode detekcije izvrsnih radnih svojstava, ali koje su same vrlo
skupe i/ili se proizvode od opasnih tvari kojih nema puno na svijetu (npr. u detekciji teskih

metala voltametrija skidanja anode sa Zivinim filmom).®
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Slika 1. Konformacijski izomeri kaliks[4]arena: a) stozac, b) djelomi¢an stozac, c) 1,3-

djelomican stozac, d) 1,2-djelomican stozac.

Kaliksareni su makrociklicki oligomeri sastavljeni od fenolnih podjedinica povezanih
metilenskim mostovima u orto-polozaju fenola.*® Najéesée se sintetiziraju i istrazuju derivati
kaliksarend s 4, 6 i 8 monomera jer se njihovi kosturi jednostavno mogu prirediti bazno

kataliziranom kondenzacijom p-tert-butilfenola i formaldehida uz odgovarajuce reakcijske
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§1. Uvod 2

uvjete i stehiometrijski odnos reaktanata.* Prikladnom derivatizacijom gornjeg i/ili donjeg
oboda kaliksarena, oni postaju odli¢ni receptori kationa, aniona ili ionskih parova, dok
zahvaljujuéi hidrofobnoj $upljini mogu vezati neutralne kemijske vrste.*® Nefunkcionalizirani
kaliksareni podlijezu velikim konformacijskim promjenama (slika 1), to je jo$ jedan dokaz
vaznosti funkcionalizacije tih spojeva u svrhu vezanja zeljenih molekula ili iona. Konformacija
stoSca ostvarena uvodenjem amidnih i esterskih skupina na donji obod kaliks[4]arena pokazala
se izvrsnom strategijom za vezanje metalnih kationa.*® S druge strane, ureidne i tioureidne
skupine pogodne su za kompleksiranje aniona.’

U okviru ovog rada prikazana je prakti¢na i teorijska pozadina ion-selektivnih elektroda,
nedavno objavljeni nacin pretrage pogodnih ionofora za ISE, nekoliko primjera kaliksarenskih

ISE te usporedba kompleksiranja iona kaliksarenima u ISE membrani u odnosu na otopinu.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 3

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Komponente i priprema kompozitnih ion-selektivnih elektroda

Prve ISE, nakon pH elektrode koja je u Siru primjenu usla 1930-ih, napravljene su 1960-ih
godina i funkcionirale su na principu ionske izmjene koriStenjem ugljikovodi¢nih (C10-C12)
polimernih teku¢ih membrana s fosfatnim derivatima ili kristalima dopiranima elementima
rijetkih zemalja.! Nesto kasnije u pripremu ISE ukljuéeni su i spojevi poput kruna-etera i
kaliksarena, zajednickim imenom ionofori, Cija struktura omogucéuje visoku selektivnost

vezanja ciljanog iona.

PVC/NPOE/NaTPB/p-tert-butilkaliks[8]aren = 33,5/66,34/0,16/1,29 (maseni omjer)
na 600 mg krute smjese nalije se 6 mL THF — otapanje (Petrijevka)

a

v

isparavanje THF preko no¢i — debljina dobivene membrane ca 0,1 mm

rezanje diska promjera 8 mm
lijepljenje tetrahidrofuranom na tijelo elektrode

« punjenje elektrode internom otopinom (primarni ioni i KCI — 10 mol dm=3)
» stavljanje referentne Ag/AgCl elektrode

« kondicioniranje min 24 h (primarni ioni 10 mol dm=3)

ccee

Shema 1. Hodogram priprave ISE s p-tert-butilkaliks[8]aren za propantelinski kation (prema
postupku opisanom u ref. 8)

Osim ionofora kompozitne ISE sadrZze i matricu, plastifikator te komponentu za
iskljudivanje vezanja kationa ili aniona.® Za potporni materijal (matricu) obi¢no se koristi
materijal koji je kemijski inertan, niskotoksic¢an, velike molekulske mase i ¢vrstoe. Sve
navedene karakteristike posjeduje polivinil-klorid (PVVC) koji se najvise koristi u pripravi ISE.
Za otapanje ionofora u matrici kljucan je plastifikator. On utjeCe na absorpciju iona na
membranu. Kemijska struktura, dielektricna konstanta te koncentracija plastifikatora uvelike
moZe utjecati na ponaanje i odziv ISE. Cesto koristeni plastifikatori za ISE su: NPOE (2-
nitrofeniloktil eter), DOS (bis(2-etilheksil)sebakoat), DBP (dibutilftalat), FPNPE (2-

fluorofenil-2-nitrofenil eter) i dr. Kako bi se izbjeglo vezanje protuiona (iz uzorka) na ISE, ona
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§ 2. Prikaz odabrane teme 4

sadrzi veliki lipofilni kation poput tetrabutilamonijevog (ISE za katione) ili anion poput
tetra(alkil/aril)boratnog (ISE za anione). Primjer uobicajene priprave kaliksarenske ISE za
jedan netipican, ve¢i kation nalazi se na shemi 1, dok je na slici 2 prikazan sastav
potenciometrijskog clanka koji sadrzi tu ISE. Kako bi se izbjegao neravnotezni difuzijski
potencijal koji potjece od razli€ite mobilnosti iona, u referentnoj elektrodi potenciometrijskog

¢lanka napravljen je kvazi solni most primjenom dvaju premosnih elektrolita (slika 2).

referentna indikatorska
elektroda elektroda
Ag|AgCl
glAs Agl|AgCl
premosni elektrolit 1
(3 c® KCl) .
unutarnja
otopina ISE

premosni elektrolit 2
(10 % KNO,)

ion-selektivna

»Spojnice” tekucina membrana

A%

Slika 2. Skica potenciometrijskog ¢lanka s kaliksarenskom ISE za propantelinski kation.
(prilagodeno prema ref. 8)

2.2. Teorija potenciometrijskog odziva

Klasi¢ni modeli potenciometrijskog odziva su idealizirani kako bi se izbjegle matematicke,
numericke i raCunske poteskoce koje proizlaze iz rjeSavanja nelinearnih jednadzbi, inherentnih
naprednijim modelima. Dok je klasi¢éne modele lak$e razumjeti, napredniji su ¢esto neintuitivni,
ali opcenitiji; vode ka fundamentalnom razumijevanju odziva senzora. Klju¢na razlika izmedu
klasi¢nih i naprednih modela je u tome $to klasi¢ni zanemaruju migraciju iona unutar jedne faze
pa time ne predvidaju dovoljno dobro prostorno-vremenske karakteristike odziva senzora Sto je

shematski prikazano na shemi 2.310
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§ 2. Prikaz odabrane teme

Za sve modele potenciometrijskog odziva, podrazumijeva se sljedeée: 31

a) potenciometrijski odziv modeliran je u otvorenom strujnom krugu,

b) senzor je graden od odvojenih, homogenih, ionski vodljivih faza koje formiraju dobro

definirane, ravne povrsine,

¢) povrsine faza slobodno podlijezu ionskim procesima prijenosa naboja,

d) faze senzora karakterizirane su kemijskim potencijalima komponenti te ionskim

mobilnostima invarijantnima u prostoru i vremenu,

e) jedine pogonske sile za ionske tokove su gradijenti ionskih koncentracija te elektri¢nih

potencijala (1D formulacija),

f) tlak i temperatura su konstantni,

g) osmotski efekti (tok otapala) su zanemarivi,

h) modeli vrijede za ¢iste ion-izmjenjivacke membrane, ali i za one s neutralnim

nosac¢ima na kojima se odvijaju procesi kompleksiranja/asocijacije.

a) Koncentracijski profili

modeli totalne ravnoteZe

b) Profili elektriénog potencijala

modeli totalne ravnoteie

napredni modeli

: membrana i i
otopina interni otopina membrana interni
kontakt
kontakt
t 1 T
Ev= Ewmg + E» + Epya)
otopina membrana . .
interni napredni modeli
kontakt p el
_________ - difuzijski sloj
sasra, ‘___5-‘ S - . I" . i
H S otopina membrana interni
3 (bulk) kontakt
----------- (bulk)
- - R S

X udaljenost (x)

Ey(x,t) = fX:E(X. t)dx

*y

Shema 2. Koncentracijski profili te profili elektricnog potencijala na ISE membrani iz
perspektive klasiénih modela totalne ravnoteze te iz perspektive naprednih modela. Epg = el.
potencijal na granici dviju faza. Ep = difuzijski el. potencijal unutar membrane. Em = ukupni

mjereni el. potencijal ISE. (prilagodeno prema ref. 10)
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§ 2. Prikaz odabrane teme 6

U klasi¢nim modelima elektri¢ni potencijal ionskog senzora (Em) jednak je sumi dvaju
grani¢nih potencijala (Eps1 Na granici uzorak/membrana i Epg2 na granici membrana/unutarnji
elektrolit) te difuzijskog potencijala u membrani (Ep). Cesto se u jednostavnijim modelima
arbitrarno uzima da je Eps2 = 0. U najjednostavnijim, ali i dalje najviSe koristenim, modelima
totalne ravnoteZe uzimaju se i sljedeée pretpostavke: *°
a) elektroneutralnost membrane — pretpostavka da su sve ionske mobilnosti jednake zbog

¢ega je moguce zanemariti migracijske efekte u membrani (Ep = 0),

b) potpuna elektrokemijska ravnoteza na granici uzorak/membrana — razlika u kemijskim

potencijalima svakog iona koji moze prije¢i granicu balansirana je razlikom u

unutarnjim elektri¢nim potencijalima.

Navedene idealizacije omogucuju primjenu Guggenheimovog koncepta elektrokemijskog

potencijala iona i u odredenoj fazi F (uzorak ili membrana):
ﬂi,F :,Uic,F"'RT Inai,F+ZiF¢F ' 1)

pri ¢emu se uiF odnosi na standardne uvijete, air je aktivitet, a zir nabojni broj iona i, dok je ¢r
elektri¢ni potencijal faze F. Uvodenjem daljnjih pojednostavljenja:'°

c) savrSena ion-selektivnost (samo ion i moze prijeci iz uzorka u membranu i obratno),

d) prijenos iona je brz i reverzibilan,

e) potpunanemoguénost mijeSanja faza,

f) idealni uvjeti faze za ione (aktivitet iona jednak je koncentraciji),

g) nepropusnost otapala kroz granicu faza,
moguce je iskoristiti izraz (1) za izvod Em=Eps1 kao funkcije koncentracije iona i u uzorku, c;:

E, = Dink, + " jn_C, @)
zF ' zF ¢y,

Pritom je cim koncentracija iona i vezanog na membranu M, a ki m konstanta razdjeljenja iona i
izmedu uzorka i membrane definirana preko ui i uim’. Opisanim se konceptom razmisljanja
prvi vodio Nikolskii 1937. g. u modeliranju odziva pH osjetljive staklene membrane uronjenu
u otopinu H* te Na* (interferiraju¢ih) iona:!

E,, = konst + RT

zH+F

In(cw + KH+‘Na+cNa+) : (3)

pri ¢emu je ravnotezna koncentracijska konstanta K(H", Na*) = k(Na*) / k(H") za reakciju

izmjene iona otopina/membrana M:

H,, + Na"(aq) > H"(ag) + Na,, . 4)

Marija Cvetnié Kemijski seminar 1



§ 2. Prikaz odabrane teme 7

Tri desetljeca kasnije Eisenman je prosirio Nikolskiijevu jednadzbu (3) na slucaj kad je Ep#0
te je u racun uzeo i razli¢ite mobilnosti razli¢itih iona u membrani. Medutim, analiti¢ko rjeSenje
bilo je moguc¢e samo za slucaj kad su glavni i interferentni ioni bili jednakih naboja. Na
IUPACovu inicijativu 1994. g. objedinjeni su svi navedeni izrazi za EM pod opcenitu
semiempirijsku jednadzbu kojom je potrebno opisati svaku ISE.>!° Ta je jednadzba poznata
kao Nikolski-Eisenman (NE) jednadZba:

E,, = konst '+z—l|09(ci +KPe ) (5)
U posljednjoj jednadzbi i je oznaka primarnog iona za ¢iju je detekciju ISE napravljena, j je
interferentni ion, a Ki;®® je konstanta selektivnosti ISE za ion i s obzirom na j te ukljucuje
ravnoteznu konstantu reakcije ionske izmjene i i j (ion-izmjenjivacke ISE) ili konstante
stabilnosti kompleksa i i j s ionoforom (ionoforne ISE) te razli¢ite mobilnosti iona i 1 j u

membrani ISE.

NAPREDNI
MODELI
(Nernst-Planck- steady-state pretpostavke:
Poisson = NPP} o s
t : t
: (x, ):0; @0 _,
- St ot
VIODEL
LOKALNE ; elektri¢no polje konc. iona i

RAVNOTEZE
(modelldifuznog
sloja = BLM)

pretpostavka totalne ravnoteie

MEDEN O, ~0 elektrokemijski
i1y F-,LI\JEJ Ox potencijal
RAVINOIEZEE
(NIkGI kil SEIserTman: Sp elektricni
= NE) 4 Sx =0 potencijal
X unutar faze

Shema 3. Hijerarhija teorijskih modela potenciometrijskog odziva.
Oznake: x = poloZaj; udaljenost, t = vrijeme.

U opisu ISE i dalje se najcesce koriste modeli totalne ravnoteze upravo zbog jednostavnosti
te nacelne sli¢nosti s modeliranjem u otopinskoj kemiji formiranja kompleksa, premda tu treba

biti vrlo oprezan, o ¢emu ¢e viSe rijeci biti u nastavku. lako trenutno najopcenitiji NPP model
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§ 2. Prikaz odabrane teme 8

(shema 3) daje detaljne prostorne i vremenske karakteristike elektrodnog odziva kao i uvid u
migracijske efekte iona u mebrani, njenu permitivnosti te uzima u obzir ograni¢enu brzinu
prijenosa iona, vrlo se malo koristi u opisu odziva ISE vjerojatno zbog matematicke

zahtjevnosti.

2.3. Odredivanje konstante stabilnosti kompleksa iona s ionoforom u
membrani — sendvi¢ metoda

Najkoristenija metoda odredivanja konstante stabilnosti kompleksa iona s ionoforom u ISE
membrani je tzv. sendvi¢ metoda, razvijena od strane ruskih znanstvenika 90-ih godina proslog

stoljeca.?

Uvodenjem dobro definiranih ionskih koncentracijskih profila na dvjema
membranama postize se u¢inkovito odvajanje grani¢nih potencijala (shema 4) koje omogucuje
da se iz razlike potencijala sendvi¢ membrane i membrane bez ionofora izra¢una kumulativna
konstanta stabilnosti kompleksa iona (1) i ionofora (L) u membrani (BiLn):

I+nL—>IL, (6)

Pojedinaéne membrane sa (lijevo) i bez (desno) ionofora L za K* i
emembrana s ionoforom

K+ R- K+ K+ R- K+ *mjeri se potencijal membrane s ionoforom: Ey,

cr KL+ cr cr K+ cr emembrana s ionoforom

e identi¢na membrana bez ionofora

'

*0suSe se papirom pa se pritisnu jedna na drugu (brzo)

Kombinirana sendvi¢ membrana *brzo se stave na elektrodno tijelo i brzo se izmjeri

potencijal ,,sendvica” (<1 min): E,;,

EEEEE

|
[
K+ Rl i R K+ *En=Eve B
cr KL+ : K+ cor *iz Ey, se izracuna 8
| I | | M ILn
aqg ‘ org org “ aq

Shema 4. Hodogram (desno) primjene sendvi¢-metode za odredivanje konstanti stabilnosti
kompleksa ionofora i ciljanog iona (npr. K*) u membrani ISE te pripadno graficko pojasnjenje
(lijevo). Oznake: ag = vodena otopina, org = organska faza, '," = granice faza.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

Potencijal sendvi¢ membrane koja je u kontaktu s 2 vodene otopine primarnog iona | bez
interferirajucih iona (shema 4), moze se zapisati preko aktiviteta na sljede¢i nacin:

E - RT In a,(aq)" a (org)" ~ RT In a,(org)"
" zF alorg) a(aa)” zF  a(org)"

(7)

Do poveznice izmedu Em i fin dolazi se iz:

a) termodinamicke definicije SiLn,

b) pretpostavke da je samo jedna stehiometrija kompleksa (ILn; n nije nuZno nmax) relevantna
(Sto vrijedi u mnogo slucajeva)

c) aproksimacije da je koeficijent aktiviteta neutralnog L priblizno jednak 1,

d) raspisa aktiviteta nabijenih vrsta I i IL, pri ¢emu za membrane iste ionske jakosti vrijedi
aproksimacija jednakosti koeficijenata aktiviteta I i ILn,

e) bilance mase i naboja pri ¢emu je Rt ukupna koncentracija lipofilne soli (aditiva ionskih
mjesta), a Lt ukupna koncentracija ionofora u membrani.

Prema tome, dobije se da je kumulativna konstanta stabilnosti kompleksa iona (1) i
ionofora/liganda (L) bez ionskog sparivanja u membrani s odzivom membrane Em povezana

sliede¢om funkcijom:*?

& R, E.zF
=—=L ——T| exp| M1 8
P, 2, ( i ) p( RT j (8)

U slucaju da je membrana vrlo nepolarna, u obzir je potrebno uzeti i ionsko sparivanje

-n KILR
B =(L—nRy) 1/ < eXD(EFg”TFj, (9)

gdje je K, konstanta ionske asocijacije nabijenog kompleksa ILn i R, a K, konstanta ionske

asocijacije iona I i lipofilnog iona R. Kako bi se utvrdilo je li potrebno u obzir uzimati ionsko
sparivanje mjeri se odziv membrane bez ionofora. Naime, ako dolazi do ionskog sparivanja,
tada iz temeljnih termodinamickih relacija koje opisuju taj proces (jednadzbe 10 i 11), slijedi

da nagib odziva treba biti jednak polovici Nernstovog nagiba (izraz 12).%2

C C
z, R 7,+25 _ (IR)ITR . T(IR)MFR
1" + R™® — (IR) Kiyron = oo == (10)
12 TRIR 1%
AG =-RTInK"=—zE°F (12)
EM :ﬂmCL (12)
2F ¢y’
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§ 2. Prikaz odabrane teme 10

2.4. Mijera selektivnosti ion-selektivnih elektroda

Razlike u odzivu ISE uronjene u otopinu samo primarnih iona (za ¢iju je detekciju namijenjena)
te one uronjene u realni uzorak koji redovito sadrzi i interferentne ione, direktno su povezane s
koeficijentima selektivnosti, a ¢ije je odredivanje nuzno za tocno i precizno predvidanje odziva

ISE. U tu svrhu najc¢esce se koriste 2 metode opisane u nastavku.

2.4.1. Metoda odvojenih otopina (SSM)
Za ISE dizajniranu za detekciju iona | u prisutnosti interferentnog iona J, koeficijent
selektivnosti Ki;** definiran je na sljede¢i nacin (sukladan NE jednadzbi (5)):

a E -E E°—E~°
KPt = _—1_@x J_l7F |=exp| =——7F |. 13
N] aj,/ZJ p( RT I j p( RT | ) ( )

Prema tome, do Ki®® je moguée doéi zasebnim (tj. odvojenim) mijerenjem napona ISE u

ovisnosti o aktivitetu iona I te zasebnim mjerenjem napona ISE u ovisnosti o aktivitetu iona J.
Ukoliko ISE pokazuje Nernstov odziv za oba iona, moguce je ekstrapolirati dobivene pravce
(slika 3) na standardne uvijete (a = 1) te graficki iscitati Ey" i E” potrebne za izratun K;P°t313
Vazno je primijetiti kako u slu¢aju razli¢itih nabojnih brojeva dvaju interferentnih iona (J i K

na slici 3), koeficijente selektivnosti K;**' i Kik”® nije moguée direktno usporedivati.

EMF [mV]

4 -3 -2 1
log a

Slika 3. Odredivanje parametara potrebnih za racun koeficijenta selektivnosti izmedu iona I i
Jte |i K za opéenitu ISE za ion I metodom odvojenih otopina.™®

Cesto su U nesto starijoj literaturi K precijenjeni zbog curenja primarnih iona iz elektrode
pri mjerenjima blizu limita detekcije (slika 4). Medutim, tom se problemu moze doskoditi
upotrebom kompleksiraju¢eg agensa poput EDTA u unutarnjem elektrolitu ISE. Primjerice,

odziv ISE za Pb?* s jednim unutarnjim elektrolitom (1:1 mje3avina 1073 mol dm™ PbClz(aq) i
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§ 2. Prikaz odabrane teme 11

0,1 mol dm™ MgClz(aq)) dao je log Kepna"" = —2,2, dok je iz odziva iste ISE ali s drugacijim
unutarnjim elektrolitom (1 mL 0,1 mol dm= Pb(NOs)-(aq) na 100 mL 0,05 mol dm= EDTA-
Naz, pH 4,34) izracunana log K = —4,7. To¢nost potonje vrijednosti potvrduje Nernstov nagib

za interferirajuc¢i Na* (slika 5).

idealno

o
(+]
uzorak F"‘:’ e"ﬂ: 033 unutarnja
oo S &
58 e, 005 OLOPINa

Interferentni ioni
blizu limita detekcije  primarni ioni

N+ 0 ©
i
=T eo.ﬂ-a—
.0 o
L) o (]
() 9,
—-.‘%._?#00

membrana

Slika 4. Koncentracijski profili primarnih (plavo) i interferentnih (crveno) iona blizu
membrane ISE u idealnom slucaju te blizu limita detekcije. (prilagodeno prema ref. 3)

150F ¢ on .
| g ~g T ETH 5435 14.5 mmol'kg
| KTpCIPB: 9.1 mmolkg
A DOSPVC (2:1)
100} o
| ETH 5435
50
[
E of
w
&
50k
-100
=150
[ L 1 L 1 Il 1 | —
-14 -12 -10 -8 -6 -4 -2
log am

Slika 5. Primjer eliminacije pogresnog (bijele tocke) odredivanja niskog limita detekcije ISE
za Pb?* primjenom unutarnjeg elektrolita s EDTA (crne tocke). 4

Do pogresnog odredivanja Ki;”® moZe doéi i pri mjerenjima ISE potencijala pri veéim
koncentracijama analita. U tom slucaju ponekad pravac odziva glavnog ili interferirajuceg iona
promijeni predznak nagiba (slika 6). Uzrok takve pojave je gubitak permselektivnosti

membrane pri visSim koncentracijama, odnosno dolazi do koekstrakcije protuiona sa Zeljenim
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§ 2. Prikaz odabrane teme 12

ionom. 23 Ipak, K, se i tada moZe ispravno odrediti ukoliko se ekstrapoliraju samo Nernstovi

dijelovi kalibracijskih krivulja iona I i J (E/’, E;” na slici 6).

A Ef
//’/
rd
400+ ,/,’
P
-~
e
B
rd
P
_ 300F e
2
L + -
N 200 Ag -
w - T
100} P
e P2t 7
e
D -
5 4 -3 2 1 0
log am

Slika 6. Primjer moguce pogreske na gornjekoncentracijskoj granici kada dolazi do
koekstrakcije aniona i kationa iz uzorka u ISE membranu.*®

2.4.2. Metoda fiksnog interferenta (FIM)

Metoda fiksnog interferenta takoder se zasniva na odredivanju E; i E;’, no na malo drugadiji
nacin. Naime, u otopinu konstantne koncentracije jednog interferirajuceg iona sukcesivno se
dodaje primarni ion u obrocima dok se ne uoci Nernstov nagib za primarni ion. Tada je potrebno
ekstrapolirati linearno podrucje odziva do potencijala koji odgovara samo pozadinskom
interferentu (strelice na desnom dijelu slike 7).1* Aktivitet primarnog iona a(LD) pri limitu
detekcije (LD) zajedno s konstantnim aktivitetom interferentnog iona u pozadini (POZ),
a)(POZ), odreduju koeficijent selektivnosti iona I i J na sljede¢i nacin:

a,(LD)

|09*<§t=|092;z5655257
J

(14)

Prethodno je vazno provjeriti pokazuju li interferentni ioni Nernstov nagib, Sto je Cesto
zanemarivano u proslosti.

Za kvantifikaciju selektivnosti ISE Kkoristi se joS i metoda uskladenih potencijala (MPM).
Medutim, njome se ne odreduju koeficijenti selektivnosti koji su usporedivi s SSM 1 FIM, ve¢
oni ovise o0 eksperimentalnim uvjetima pod kojima su izmjereni. MPM se uglavnom koristi za
netipi¢ne ISE koje ne pokazuju Nernstov odziv za primarne ione, a uz koeficijent selektivnosti

koji se njome odreduje, puno vecu vrijednost imaju kalibracijske krivulje.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 13

log arma+

log ayz+
Slika 7. Odredivanje parametara potrebnih za ra¢un koeficijenta selektivnosti izmedu
primarnog iona TMA* te K*, Na* i Ca?* za ISE za TMA" metodom fiksnog interferenta.*3

2.5. Potraga za optimalnim ionoforom za ISE za odredeni ion

Od mnostva publikacija vrlo varijabilne kvalitete dostupnih za razli¢ite ionoforne membranske
ISE, bilo bi zgodno imati jednostavhu metodu za pronalazak idealnog ionofora u ISE za
odredeni ion. Naime, imamo li 2-3 ISE od kojih Zelimo odabrati najbolju za neku svrhu, nece
nam biti problem usporediti njihove kalibracijske krivulje, koeficijente selektivnosti za 10-20
interferetnih iona, konstante stabilnosti kompleksa ionofor-ion u membrani, vrijeme odziva,
djelatni pH-raspon itd. Medutim, vidimo da tih karakteristika ISE na koje treba obratiti paznju
zapravo ima mnogo. Dodatan problem predstavlja Cinjenica da nisu za sve ISE ispitani svi
parametri ili pak jesu, ali nepotpuno ili ¢ak netoc¢no, $to je najocitije u slucaju koeficijenata
selektivnosti. Stoga su Sun i sur. 2016. g. (ref. 15) odlucili barem djelomi¢no pojednostaviti

problem pretrage optimalnih ionofora za ISE za odredeni ion uvodenjem samo jednog
parametra komparacije, tzv. p_K5 vrijednosti koja unificira selektivnost ISE prema svim

interferentnim ionima u jedan broj.

Na shemi 5 prikazan je algoritam Sunove potrage za optimalnim ionoforom, odnosno
odredivanja kvalitete odredenog ionofora za odredeni ion M™". lako istraZivanje obuhvaca ISE
za katione teSkih metala, primjerice M™ = Ag*, princip pretrage je univerzalan za sve ione.
Prvo je potrebno popisati koeficijente selektivnosti svih interferiraju¢ih kationa N™ iz svih ISE

za M™". Potom se za svaki interferirajuci ion racuna PIA vrijednost temeljem koje se kationi
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§ 2. Prikaz odabrane teme 14

svrstavaju u grupe. Sto je PIA vrijednost ve¢a za odredeni Kation, to se vise ionofora pona3a
sli¢no spram tog iona. Broj grupa (n) interferentnih iona odreden je graficki (slika gore-desno
na shemi 5) odabirom najmanjeg broja potrebnog za ublazavanje razlika PIA vrijednosti izmedu

blago interferirajuc¢ih iona (rastu s porastom n) te jako interferiraju¢ih iona (padaju s porastom

n). Potom se iz koeficijenata selektivnosti izracuna pK, vrijednost za svaki ionofor. U

konacnici, postavljanjem uvjeta optimalne selektivnosti (npr. p_K5 > 2), odredi se najbolji

ionofor/ISE za M™ ili uzak skup ionofora/ISE koji se onda detaljnije moze razmotriti kako bi
se odabrao onaj koji je najbolji za odredenu funkciju s obzirom na brojne druge vazne parametre
osim koeficijenata selektivnosti. Naposljetku, Zeli li osmisliti novi ionofor u ISE za npr. Ag™, a
ne zna se od koje strukturne skupine liganada krenuti, sve literaturno dostupne ionofore za Ag*
sa zadovoljenim kriterijem selektivnosti moguce je sortirati prema strukturnoj okosnici te

pobrojati koliko je dobrih ionofora za Ag* unutar jedne klase spojeva u odnosu na ostale (slika

-----

ionofori pojavljuju kaliksareni.

Izlistaj svih Kijpot * 7a sveinterferirajuce katione N™

PIA izracun za

PlA, 9,

s e * percantage of interference
svaki N (of N™) appearence

» ako PIA > 50%, N™ Cini
samostalnu grupu,
) grup.e, u suprotnom grupu ¢ini 2-4 kationa
odabir broja grupa . ukupnrupa (razne varijante)

Izratun pK;za | .
/ svaki ionofor P = Eioi(-logK /™)
Postavljanje uvjeta [N Npr. pK; 22
/ selektivnosti
U ¢ Npr. prema
strukturnoj okosnici

Sortiranje iona u

PBI,%

Schiff base crownether acoocyce
calixarene porhyrin ot

lonophore

Shema 5. Algoritam odredivanja kvalitete jednog konkretnog ionofora ili skupine ionofora
(npr. kaliksarena) kao ISE za odredeni kation M™* osmisljen u ref. 15.
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Osim Sto se kriterij pK, moZze uspjesno koristiti za pronalazenje najboljeg literaturno ve¢

poznatog ionofora za odredeni ion, primjerice vrlo popularni tioamidni derivat kaliks[4]arena

pokazao se najboljim (najselektivnijim) ionoforom za Pb?* (tablica 1), taj kriterij omoguéuje i

optimizaciju mnogih drugih karakteristika ISE (tablica 2, slika 8.a).

Tablica 1. Kvalifikacija ranije istrazivanih razli¢itih ionofora u ISE za Pb?*.

(prema ref. 15, prilagodeno)

elektroda ionofor

IogKf‘ *

Metoda* pKss Referenca

PO*-ISE Lealiks[4]aren

Pb™*-ISE benzo-18-kruna-6

PO*ISE gjamid
PO*-ISE monociklicki diamid

Pb**-ISE poli(etilenoksi)etanolni derivat

i T
[N
PE

Kriter)|

Na':5.4:K":5.6;Ca":6.0,Mg”"5.1:Cu®":5.0:Z0*":65;  SSM J,Hmrd,

€d*:5.5; Co™:64 Ni*:62

Ca*":5.2:Mg”":6.3;Cu’":4.7; Zn’": 49; Cd*":56

K':3.7:Ca®:53;5r":5.2:C7"5.1;Ba*":4.8:Zn*":5.2;
€d*":3.7; NH,":3.9; Mn?*:5.7
K':3.9;Ca™:23;5r":1.7,C0*":3.9;, 00" 4.2, 207" 1 4.4;
Cd*":42; NH,':3.63; Ni*":4.7;:Ag":-0.1
K':2.0;Ca®:36;Ni**:42;Cd**:3.9;Ba>":0.5:Zn*" 135

PNBI, %

S5M

S5M
S5M

FIM

b)

Mater.2011,186,1131.

534 Chem.
Commun.201147 2438.
HaN
374 Anal.
Chem.1984,56,1127.
284 Analyst 1990,115,1085.

284  Analyst 1988,113,1409.

. Porast
tvrdoce
kationa

7n? ISE &
7 Ph;‘
Cu”
Ag

Hg'"

r cd”
| |
NO,N,O SN s

koordinacijsko mjesto

a~

==
NH; NHz Z

NH;

Ph*~ISE kaliks[4]aren

Porast
mekace
kationa

Slika 8. a) Prikaz mogu¢nosti optimizacije ISE primjenom p_K5 kriterija.

b) Rezultat primjene p_K5 metode u istraZivanju korelacije strukture

koordinacijskog mjesta i kationa teskih metala u ISE — potvrda HSAB-principa.
(prilagodeno prema ref. 15)
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§ 2. Prikaz odabrane teme 16

Tablica 2. Optimizacija vrste derivata kaliks[4]arena kao ionofora za Hg?*.
(prema ref. 15, prilagodeno)

elektroda  predmet kompozicija PVC  jogit™ PKer referenca iz koje su
optimizacije membrane: : preuzeti koeficijenti
ionofor/plastifikator/ selektivnosti
lipofilna sol

Na' K o Mg o Pb® Zn® od® HEE Ag co® Ni** Fe* o mn® NH AP Ba* 222

Hg*-ISE  vrsta ionofora Calix[4]arene 127 123 322 314 316 3.09 3.08 - 3.75 320 261 260 1.15 313 100 Table 2 in Sens.Actuators B

El derivative 1/DOS] - - - - - 2008,130. 290-294.
NaTPB

HE™ISE  yrsta jonofora Calix[4Jarene 099 118 318 3.36 312 304 319 - 388 223 261 225 103 313 071

‘E2 derivative 1I/DOS/
NaTPB

Hg™'-ISE vrsta ionofora CJ]ixH!ulune 1.00 i E i 293 3.07 339 - 3.92 ﬂ 334 231 ﬂ E 0.89

E3 derivative 111/DOS/

NaTPB

Vjerodostojnost metode pK; potvrduje i uskladenost rezultata dobivenih primjenom iste

nad skupom dosad istrazenih ionofora/ISE, sortiranih prema strukturi koordinacijskog mjesta
(slika 8.b), s HSAB (hard/soft acid/base)-principom. Kao $to je i bilo o¢ekivano, dobiveno je
da ionofori s mekim bazi¢nim sumporovim atomima u koordinacijskom mjestu vezu meke
kisele katione teskih metala (Ag*, Hg?*, Cd?"), dok ionofori s tvrdim baziénim dusikovim
atomima u koordinacijskom mjestu vezu tvrde Kisele katione teskih metala (Zn?*, Pb?*, Cu?").
Takoder je razuman i rast postotka (tzv. PNBI vrijednosti) dobrih ionofora s odredenim
koordinacijskim mjestom (npr. NO, N, O) unutar svih dobrih ionofora za promatrani kation s
porastom tvrdoce kationa za tvrdo vezno mjesto, odnosno s porastom mekoce kationa za meko
vezno mjesto. Manje PNBI vrijednosti za meko koordinacijsko mjesto sukladne su slabijem

tipu veza SA-SB u usporedbi s HA-HB, a time i manjoj specifi¢nosti i selektivnosti.

2.6. Usporedba termodinamike kompleksiranja iona kaliksarenima u
otopini i ISE membrani

Nerijetko se u istrazivanjima kompleksiranja iona raznim ligandima, pa tako i kaliksarenima, u
organskim otapalima, navodi kako bi rezultati svoju primjenu mogli na¢i u ISE. Medutim, i
intuitivno je jasno kako kruta PVC membrana s raznim nuznim i arbitrarnim dodatcima ne moze
biti jednaka okolini koju pruza neko organsko otapalo. Ipak, usporedba termodinamike
kompleksiranja iona ionofornim spojem u otopini i ISE membrani pogodna je obzirom da se
kompleksiranje u otopini moZe puno jednostavnije analizirati. Stoga je i povijesno gledano
pri¢a o ionofornim ISE krenula od istraZzivanja termodinamike vezanja iona u otopini. Ostavi li

se sami identitet organskog otapala malo po strani, termodinamika kompleksiranja iona raznim
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§ 2. Prikaz odabrane teme 17

spojevima daje uvid u pogodnost i selektivnost odredene strukture za pojedini ion, za Sto se
ipak ocekuje da ¢e biti odredena polazna tocka za ISE istraZivanja.

Ve¢ u prethodnom poglavlju prikazan je tioamidni derivat kaliks[4]arena kao izvrstan
selektivni ionofor u ISE za Pb?*. U sklopu tablice 3 vidljiva je struktura malo kompliciranijeg
ionofora iz iste klase spojeva, Cija je termodinamika kompleksiranja kationa teSkih metala
istrazivana i u otopini i u ISE membrani.'® UV/Vis spektrofotometrijskim titracijama u
acetonitrilu odredena je stehiometrija vezanja metalni kation (M) : ligand (L) =1: 2 zasva 3
navedena primjerna kationa, a izraCunane su i pripadne konstante stabilnosti takvih kompleksa:
stabilnost pada u nizu PbL,?* > CuL,?* > CdL.*". Sljede¢i pokazatelj afiniteta vezanja metalnog
kationa u organskom otapalu jest postotak ekstrakcije metalnog pikrata iz vode u diklorometan
kaliksarenom, §to se odreduje iz razlike apsorbancije vodenog sloja pri Amax (pikrat, aq) = 355
nm prije i nakon ekstrakcije. Ekstrakcijska metoda u diklorometanu takoder je pokazala kako
stabilnost istrazivanih kompleksa slijedi isti trend kao i u acetonitrilu. Metodom sendvic¢
membrane odredene su konstante stabilnosti kompleksa kation-ionofor u dvjema ISE
membranama koje su se razlikovale po plastifikatoru (NPOE vs. BBPA). lako su kvantitativno
log g vrijednosti vrlo razli¢ite za 2 koriStena plastifikatora, a i veée (znatno, za NPOE) su od
onih dobivenih u otopini, kvalitativno gledano zadrzan je niz pada stabilnosti kompleksa Pb?*

> Cu?* > Cd?*.

Tablica 3. Usporedba konstanti stabilnosti kompleksa kationa teSkih metala s tioamidnim
kaliks[4]arenom odredenih u otopini te u membrani ISE za Pb?*. (podatci iz ref. 16)

metoda Pb?* CUS cd*

UV/Vis spektrofotometrijau
MeCN (log 8)

% ekstrakcije metalnog pikrata

11,5 (MLy) 10,4 (ML) 8,6 (MLy)

kaliksarenom iz vode u DCM 66 204 /
sendvi¢ metoda (NPOE) (log 8) 21,1 14,2 13,6
sendvi¢ metoda (BBPA) (log 8) 13 12,2 9,59

Premda postoje slucajevi, obi¢no kod kationskih ISE, kada je barem kvalitativho zadrZan
trend stabilnosti kompleksa u organskom otapalu 1 selektivnosti odgovarajuce ISE, sljedeci
primjer ureidne kaliksarenske ISE za nitrat pokazuje suprotno. Titracijama *H NMR u CDCl3
odredene su sljedeée konstante stabilnosti kaliksarena (L) i aniona: K(LCI") = 1500 (mol dm=)"
1 K(LNO3") = 1150 (mol dm~3)"1.}" Medutim, u ISE membrani izmjeren je FIM metodom
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§ 2. Prikaz odabrane teme 18

koeficijent selektivnosti log K Pt~ _3,41+0,06 i takva elektroda pokazala se

NO; CI

selektivnijom za nitrat u odnosu na klorid od komercijalno dostupnih za Alog K Pt =0,51

NO; .CI
. Prema tome, treba biti vrlo oprezan u predvidanju selektivnosti ionofora u ISE membranama

pomocu termodinamickih istrazivanja u otopinama.

2.7. Kaliksarenske ISE za katione

Istrazivanja ion-selektivnih elektroda s kaliksarenima kao ionoforima za katione bila su
popularna 1990-ih i 2000-tih godina, a mnoga od njih sumirana su u preglednim znanstvenim
radovima (refs. 1,6,9,18). Primjerice, Kulesza i Bochenska (ref. 18) su 2011. g. popisale
znacajnije kalikstioamide kao receptore kationa teSkih metala u ekstraktantima, kemijskim ion-
senzitivnim tranzistorima i ISE — temi koja je dotaknuta i u poglavlju 2.5 ovog rada. Zakljucile
su kako kaliksareni s SC=S skupinom dobro ekstrahiraju Au®*, Pd*" i Hg?*, dok kaliksareni s
tioamidnom skupinom (NC=S) predstavljaju obecavajuce ionofore za selektivno
kompleksiranje kationa poput: Pb?*, Ag*, Cd?*, Cu?*. Nashar i sur. napravili su 2009. g. op3irni
pregled (ion / derivat kaliksarena / potporna elektroda / metoda detekcije / uvjeti / interferenti /
literaturni izvor) dotad istrazenih kaliksarena u funkciji elektrokemijskih senzora iona, ali i
neutralnih molekula.® lako je potenciometrija najéesée koristena metoda detekcije, vjerno ju
prati i voltametrija te njezine naprednije varijante.

U nastavku je predstavljeno nekoliko zanimljivih primjera kaliksarenskih ISE za katione.
Na slici 9. a) prikazani su kaliksarenski ionofori s N i/ili O donorskim mjestima.'® Kaliksaren
IV pokazao se najboljim pri ispitivanju selektivnosti prema vezanju Cd?* (slika 9. b). Ogito
samo jedan tercijarni amin na donjem obodu p-tertbutilnog kaliks[4]arena (kaliksaren I11) nije
dovoljan za selektivno vezanje kadmijeva kationa. ISE s Kkaliksarenom s dvije
tripodalnoaminske jedinice (IV) pokazala se izvrsnom i jeftinijom zamjenom za: a) FAAS
metodu u detekciji Cd?* nastalog oksidacijom CdS kvantnih to¢aka* sa H,O2, b) ICP-AES
metodu u detekciji Cd?* u otpadnim vodama. Unato¢ vrlo dobrim performansama, mana joj je

kratak Zivotni vijek (slika 9. c).

*Kvantne tocke su sintetski kristali¢i nano-veli¢ine sa sposobno$c¢u da pretvaraju ulaznu svjetlost u svjetlost
drugacije valne duljine koja ovisi o njihovoj veliéini.
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b) c)
I v ISE IV za Cd?*
e e pH raspon 6-9
o konc. podruéje (mol L’l) 10°%-107
l“y:Pb".Cu" —%:2" Hg*
= w— vrijeme odziva/ s 10
P — stabilnost 1 tjedan
N'=K',Na'
(I _z::
—Ca®
—Mg™

Slika 9. a) Strukture i b) koeficijenti selektivnosti kaliksarena ispitivanih u ISE za Cd?* te c)
karakteristike I1SE s kaliksarenom 1V.°

H4C
Hy
ISE za Hg®*
pH raspon 6-7,5
:( OH 0 konc. podrugje (mol LY)| 5x10%-107
0 N
o 0= j vrijeme odziva/ s 10
stabilnost 2,5 mjeseca
H;,C/ HC

Bez 20 mol%
Log Kkm  aditiva KTpCIPB
-

N ISE2za K"
e : pH raspon 4,5-9,5
3] o -
T O limit detekcije (mol L™) 2x10°
4 . : p E\ : vrijeme odziva/ s 2-3
oME : ME - stabilnost 60 dana

5 -

Slika 11. a) Strukture 1,3-alternirajuéih kaliks[4]arena ispitivanih u ISE za K" te b)
koeficijenti selektivnosti najboljeg (2) kaliksarena u ISE bez i sa kalijevim tetrakis(4-
kloro)tetrafenilboratom. ¢) Karakteristike ISE za posljednji=najbolji slu¢aj.?*

Marija Cvetnié Kemijski seminar 1



§ 2. Prikaz odabrane teme 20

Gupta i sur. su 2013. g. odlucili testirati tiakaliks[4]aren prikazan na slici 10, kao ionofor u
ISE za Hg?* na $to su ih potaknula obeéavajuca istrazivanja njihovih sunarodnjaka s istim
spojem u otopini UV/Vis i titracijama'H NMR.?>?? Doista, nakon optimizacije (koli¢ine)
ostalih komponentni ISE membrane, rezultati su bili odli¢ni kako po pitanju tehnic¢kih znacajki

(slika 10. desno), tako i po pitanju selektivnosti: —log K Pt > 3 (za sve ispitivane katione

Hg?* M
M™),

Kalijev kation pokreta¢ je brojnih enzimskih procesa u ljudima, stoga ne ¢udi vaznost
mogucnosti precizne kontrole njegove koli¢ine u klini¢koj kemiji. U tu svrhu razvijene su razne
ISE membrane s kruna-eterima koji su strukturno jednostavniji, a dobro oponasaju prirodne
antibiotske ionofore za K* od kojih je najpoznatiji valinomicin.! Jednom kad je otkrivena
pogodnost ciklickih etera za vezanje alkalijskih 1 zemnoalkalijskih kationa, kemicari su ih
krenuli inkorporirati u druge klase receptora pa su tako Kim i sur. 2003. g. dizajnirali
(bis)(aza)krunakaliks[4]arene u 1,3-alternirajuc¢oj konformaciji (slika 11).%* U seriji ionofora
Ciju su osjetljivost i selektivnost za K* testirali u ISE membranama, najboljim se pokazao
kaliksaren 2 — s 2 eterska lanca, duSikom u jednom od njih te dodatnom fenilnom skupinom.
Premda radu nedostaju strukturna istraZivanja, presudnim faktorima u utrci za najbolji ionofor
za K* proglaseni su: lipofilnost i pKa vrijednost spoja te broj eterskih lanaca.

Zanimljiv i zahtjevan kation za detekciju pomocu ISE je TI*. Obzirom da nema okusa ni
mirisa, talij se koristio kao otrov, a namjerna i slu¢ajna trovanja tim teSkim metalom dogadaju
se i danas. Zbog navedene toksi¢nosti, jasna je vaznost njegove detekcije u okolisu. Kako talij
posjeduje svojstva i tvrdih i prijelazno mekih/tvrdih metala, razvoj ionofora za TI" uklju¢ivao
je kruna etere, koji su patili od (zemno)alkalijskih interferenata, i tiasupstituirane spojeve, ¢iji
su glavni interferenti bili kationi teSkih metala — prvenstveno Ag®. Navedeni je problem
potaknuo koristenje drugacijih spojeva za ISE za TI". Vodeni miSlju kako ¢e kaliksareni
prikazani na slici u okviru tablice 4 selektivnije vezati TI" zahvaljuju¢i aromati¢nim 7-
elektronima te izostanku tvrdih i meksSih donorskih skupina (karbonili, esteri, amidi i tia-
skupine) kojima se inaCe kationski kaliksarenski ionofori rese, Chester i sur. su ispitivali
svojstva ISE s navedenim kaliksarenima.?® lonofor 2 je zbog premale lipofilnosti precipitirao
tijekom sendvi¢-mjerenja, stoga je odbacen. Ionofori 1, 3 i 4 pokazali su se selektivnijima za 1
— 2 reda veli¢ine od literaturno opisanih ionofora ta TI" (tablica 4. b). | dalje je Ag® glavni i
nezanemarivi interferent, no, prema autorima rada, za sve analiticke primjene T1*-ISE ocekuje

se zanemariva koncentracija Ag* u uzorku. Optimizacijom sastava unutarnjeg elektrolita
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(uvodenjem kompleksa talij(I)-EDTA) i nac¢ina kondicioniranja ISE (niZa koncentracija TINO3
potrebna kako ne bi doslo do koekstrakcije u membranu te oslobadanja ekstrahirane kolicine
pri niskim koncentracijama TI" u uzorku), limit detekcije pobolj$an je do ¢ak 8x107° mol dm™3,
Zanimljivo je usporediti konstante stabilnosti TI4* s onima za tipi¢ne karbonilne kaliks[4]arene
koriStene za vezanje Na*. Naime, razlika u konstantama je veca od 1 reda veli¢ine, $to takoder
potvrduje kako se vezanje T1" ostvaruje slabijim interakcijama od vezanja Na* na uobicajeniji
kaliksaren (tablica 4. a). Novi ionofori evaluairani su i u ISE ¢vrstog kontakta (SC), medutim

nisu se pokazale boljima od obi¢nih ISE.?

Tablica 4. a) Usporedba konstanti stabilnosti kompleksa TI" i Na* s kaliksarenom 4 te
uobicajenog (karbonilnog) kaliksarenskog kompleksa s Na*. Desno: strukture istrazivanih
kaliksarena kao ISE za TI*. b) SSM mjereni koeficijenti selektivnosti ISE (log KTFMW"‘“)

pripravljenih u ref. 23 u usporedbi s tipi¢nim literaturnim vrijednostima za postoje¢e TI*-ISE.

a) R R
AEMF/mV Log By ?
Kaliksaren4 s TI* 216,8+3 5,85 +0,05 ) f
s Na* 39742 2,24 £0,03 o ¢ 0 ?
Tipi¢ni kaliksaren za Na* 329,2+6 7,89+0,10 i
(1) R = tert-butil (3) R = tert-butil
) R-H (#4) R=H
b) Ton NaTFPB | Kaliksaren(1) | Kaliksaren (3) Kaliksaren (4) literatura

Ag” -0.54 -1.26 -0.89 -1.16 -1.5
N(Et)," -1.25

Cs” 0.02 -3.03 2,75 217

NH, 047 357 3.20 271 205
K 2017 -3.33 ENE 277 | 206
H -0.61 370 362 366 | 30l
Na~ 20.77 3.64 3.5% 3,74 3.24
Li 107 243 3.9 3.97 221
PL -1.67 -4.84 432 -4.52 -3.10
AP .2.56 -5.84 -5.64 -5.62 -4.72
ca” 54 -6.19 -5.83 557 4.4
cu” 275 5.89 551 581 4.4
Ba™ -3.01 -6.03 -5.90 -5.84 -3
Ca™ -3.28 -5.93 -6.08 -6.01 -4.5
- 3,40 -6.14 6.16 612 | 363
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2.8. Kaliksarenske ISE za anione

Za razliku od kationskih kaliksarenskih ISE kojih ima doista mnogo, anionske su znatno rjede.
Uzrok tome su kompetitivni solvatacijski efekti. Naime, u vodenim otopinama, teze je
nadvladati dominantne mehanizme izmjene/ekstrakcije temeljene na ionskoj lipofilnosti, Sto je
posebice slucaj za anione, a §to onda vodi prema Hofmeisterovom redu odziva: ClOs~ > SCN™
>NO3™ > 1" >Br >CI">F >HCOs > S042 .1 Ceste funkcionalne skupine u neutralnim
anionskim receptorima su uree i tiouree zbog usmjerenosti, kiselosti i afiniteta za vodikove
veze. Stoga ¢e u nastavku biti dana 2 primjera ureidnih kaliksarenskih ISE za anione.

Ureidna kaliksarenska ISE za nitrat (slika 12) spomenuta je ve¢ u poglavlju 2.6. lako su
nitrati esencijalni nutrijenti biljaka, pretjerano antropogeno troSenje nitrata moze imati
negativne posljedice, zbog Cega je pracenje razine tog iona neophodno u rijekama, morima i
podzemnim vodama.!’ Nedostatak komercijalnih ISE za nitrat baziranih na ion-izmjenjivackim
solima jest manjak selektivnosti prema prema nitratu tj. znacajna interferencija mnogih aniona
koji su blizu nitrata u Hofmeisterovoj seriji. Glavni prirodni interferent nitrata u vodama jest
klorid koji sre¢om nije blizu nitrata u spomenutom nizu aniona poredanih po lipofilnosti. 1z
slike 12 vidljiva je prednost ionofora s duljom poveznicom, kao i ¢injenica da je tek vezanje
aniona iznad bromidnog u Hofmeisterovoj seriji kontrolirano ionoforom, a ne ionskom
izmjenom. Zanimljivo, prva ISE 2 dala je Nernstov odziv prema CI7 ali super-Nernstov prema
NOs~. Potonji je objasnjen Hulanickijevim efektom, odnosno neravnoteznim stanjem u blizini
ISE membrane obzirom na ostatak uzorka, budu¢i da je ISE bila punjena i kondicionirana s
NaCl (ag).}” Kad je za istu svrhu koristena vodena otopina NaNOs (ag, 0,01 mol dm™), izmjeren

je nagib puno blizi Nernstovom (53,1 mV dekada™) u koncentracijskom podruéju 10° - 107!

mol dm=NO;s™.
YYW Y le—
A e A -50 AcO
1) O { 4001 g T

/\,,t -
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HN
) 0 O 250 SCN
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< »
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23
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Slika 12. Struktura i graficka ilustracija karakteristika ISE membrane bez ionofora (blank) te
s ionoforom 1 ili 2 u obliku promjene elektromotivnosti pri uranjanju ISE u otopinu
indiciranih aniona (log a = —3).’
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Slika 13. Struktura ureidnog derivata kaliks[4]arena te krivuljéuz)l[aiiva njegove ISE na CI~.%

Babu je sa sur. istraZio ureidnu kaliksarensku ISE za kloride (slika 13). Podrucje njezinog
linearnog odziva je 1x107° - 1x10t mol dm=s nagibom bliskim Nernstovom (55,69 mV) limit
detekcije 2,51x107° mol dm~3, sigurno pH podruéje primjene 3,3 — 6,9.24 Selektivnost opisane
ISE istrazena FIM metodom takoder se pokazala jako dobrom (tablica 5). lako rad ne sadrzi
konstante stabilnosti kompleksa s kaliksarenom u membrani, kompleksiranje je istrazeno u
THF UV/Vis- (kvantitativno) te u CDCls - spektroskopijomH NMR (kvalitativno). Objema
metodama utvrden je najveéi afinitet ispitivanog kaliksarena prema CI. UV/Vis titracijama
odredene su sljedece stehiometrije vezanja i kumulativne konstante asocijacije kompleksa: log
S (L2CI) = 6,54, log g (LX7, X=Br, I, NO3) € [3, 3.31]. Prema tome, za razliku od primjera
diskutiranog i u poglavlju 2.6, u ovom su istraZzivanju mjerenja s ionoforom u organskom

otapalu dobro potkrijepila rezultate s ionoforom u ISE.

Tablica 5. Koeficijenti selektivnosti ISE membrane s ionoforom prikazanim na slici 13.24

Secondary ions NO,” Tartrate Citrate CO;>~ HCO,~ OAc¢™ NO,~ NCS~ SO, OH™ F~ N,- ClOy Br I~
logKR’y -3.00 -3.75 —431 -365 -270 -300 -260 -140 -400 -210 -265 -250 -270 -130 -1.80

2.9. Primjer primjene kaliksarenske ISE u farmaceutskoj industriji

Za kraj, vracamo se na pocetak, konkretno do poglavlja 2.1, kako bismo vidjeli prednosti
koriStenja kaliksarenskih ISE ne samo u najces¢e opisivanim podrucjima okolisne i klinicke
kemije, ve¢ u farmaceutskoj industriji, U in situ pracenju hidrolize antikolinergi¢nog lijeka
propantelin bromida (slika 14). ISE gradena od p-tertbutilkaliks[8]arena brzinom, mogu¢noscu
kontinuiranog mjerenja, to¢nos¢u i ekonomicnoscu pretjece u tom primjeru uobic¢ajene metode
za praéenje takvog procesa (HPLC-UV, TLC denzimetrija).? Vrijeme odziva te elektrode je 6

s, stabilna je mjesec dana, limit detekcije je 1x10™" M, a nagib je Nernstov. Odredeni su i
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koeficijenti selektivnosti (-log Keg, x**") navedene ISE prema strukturno sli¢nim spojevima (X):
piridostigminu, neostigminu i rivastigminu i svi su > 2, dok razgradni produkti nisu pokazivali
nikakav odziv. Hidroliza propantelin bromida pra¢ena je pomocu kaliksarenske ISE pri 3
razli¢ite pH vrijednosti stabilizirane BRB puferom te za svaku vrijednost pri 3 razlicite
temperature. Primjenom modela pseudoprvog reda obzirom na supstrat te Arrheniusove
jednadzbe na podatke izmjerene s ISE, izracunana je energija aktivacije hidrolize farmakoloski
vaznog supstrata. Dobivena vrijednost od 20,77 kCal/mol odgovara literaturnim vrijednostima

izraCunanima za hidrolize raznih estera, $to dodatno potvrduje kredibilitet pripravljene ISE.

Br
C

Hac\‘/cn3 Oy, -OH
o o fo & X
CHg CHs OH ‘ O Y Y
- —
(o)

Slika 14. Bazna hidroliza propantelin bromida.

300 2,01 ,
250 25 °C 2 9 PRACENJE KINETIKE
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Slika 15. Lijevo: Kalibracija p-tertbutilkaliks[8]arenske ISE za propantelin bromid pri

razli¢itim temperaturama. Desno: pracenje kinetike hidrolize propantelin bromida pri pH 9,5
pri 25,301 35 °C.2
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