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ZADATAK DIPLOMSKOG RADA:
Priprava ionskog senzora na bazi grafita za odredivanje tri-heksifenidil hidroklorida

Ispitati odzivne karakteristike pripravljenih membrana



SAZETAK

Pripravljena je ion selektivna elektroda na bazi grafita uz dodatak ionsko asocijacijskog
kompleksa (IAC) u odredenim omjerima te je primijenjena na potenciometrijsko odredivanje
3-heksifenidil hidroklorida (THPHCI) u koncentracijskom podru¢ju od 3,16 - 10° do 3,16 -
10 M pri pH = 4,5.

Pripravljeno je 1 testirano 11 membrana s razli¢itim udjelima IAC i grafita. Najbolje odzivne
karakteristike pokazale su membrane s udjelom od 20 odnosno 25 % IAC-a. Promjena
potencijala po koncentracijskoj dekadi je 48,1 mV. Stabilan potencijal se uspostavlja u

vremenu od jedne minute s negativnim pomakom s protekom vremena.

Kljuéne rijeci: grafit, membrana, ion selektivna elektroda, IAC, triheksifenidil hidroklorid



SUMMARY

A graphite-based ion-selective sensor was prepared with the addition of an ion association
complex (IAC) in certain proportions and applied to the potentiometric determination of
3-hexyphenidyl hydrochloride (THPHCI) in a concentration range of 3.16 - 10° to 3.16 -
103 M at pH = 4.5.

Eleven membranes with different proportions of IAC and graphite were prepared and tested.
Membranes with a 20 and 25% IAC, showed the best response characteristics. The change in
potential per concentration decade is 48.1 mV. A stable potential is established in a time of
one minute with a negative shift in the elapsed time.

Keywords: graphite, paste, ion-selective sensor, |AC, trihexyphenidyl hydrochloride
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1. UvOD

lon-selektivne elektrode (ISE) elektrokemijski su senzori koji omogucavaju
potenciometrijsko odredivanje povrSinski aktivnih tvari, a svojim jednostavnim
konstrukcijskim rjesenjima i metodama uporabe namecu se kao idealan senzor kod

analize industrijskih uzoraka ili pojedina¢nih komponenti u tehnoloSkom procesu.

Vrlo §iroko koncentracijsko podrugje (1:10™ - 1-10° mol dm™) omoguéava njihovo
koriStenje pri kontinuiranoj analizi te kod direktnog mjerenja koncentracije odredene
vrste. ISE je najprakti¢nija za analizu kemijskih vrsta kod kojih je potrebna to¢nost veca

od 2% u odnosu na koncentraciju.

Velika prednost primjene ISE-a je njihova selektivnost i vrlo brz odziv kod najmanje
promjene koncentracije ispitivane otopine. Promjena pH, osim kod nekih iznimki,
negativno utjeCe na toc¢nost rezultata mjerenja s ISE, Sto se negativno reflektira pri

njihovoj prakti¢noj primjeni.

Brojnim ispitivanjima utvrdeno je da prisutnost uobicajenih ionskih vrsta u otopini (CI,

NOs, SO.% ,..)) negativno utjece na tocnost, brzinu odziva, kao 1 vijek trajanja ISE-a.



2. OPCI DIO

2.1. Potenciometrija

Potenciometrija je elektroanaliticka metoda mjerenja razlike potencijala izmedu
elektroda elektrokemijske celije uz ravnotezne uvjete. Mjerenje napona celije provodi se
tako da kroz ¢eliju ne tece struja, odnosno tece, ali tako mala da ne utjeCe mjerljivo na
stanje ravnoteze na elektrodama. Ako su reakcije na elektrodama elektrokemijski
reverzibilne, potenciometrija omogucuje odredivanje promjene slobodne entalpije i
konstante ravnoteze kemijskih reakcija te aktiviteta, odnosno koncentracija i

koeficijenta aktiviteta velikog broja molekulskih vrsta u otopinama.

Elektrokemijski ¢lanak sastoji se od dva vodica, koji se nazivaju elektrodama, uronjena
u otopinu elektrolita. U ve¢ini slucajeva elektrode su uronjene u razliite otopine da se
sprije¢i njihovo mijeSanje, a elektricitet se elektrolitnim mostom (vodljiva otopina)
provodi iz jedne u drugu otopinu. Jedan jednostavni ¢lanak se moze opisati na sljedeci

nadin:

Referentna elektroda | elektrolitni most | otopina analita | indikatorska elektroda

Razliku potencijala izmedu elektroda ¢elije mjerimo pomocu osjetljivih mjernih uredaja
potenciometra i voltmetra s velikom ulaznom impedancijom, tzv. pH odnosnho plon-

metra’
Potencijal elektrokemijske ¢elije dan je izrazom:

Eéeli]'e = Eind - Eref + Epren

Gdje je:
E¢elije - potencijal elektrokemijske Celije, (elektromotorna sila)

Einq - potencijal indikatorske elektrode



E,f - potencijal referentne elektrode
Epren - Prenapon

2.1.1. Elektrode

Potenciometrijska mjerenja provodimo uz upotrebu dviju elektroda: referentne i
indikatorske. Potencijal referentne elektrode ne ovisi o aktivitetima odnosno
koncentracijama aktivnih molekulskih vrsta u potenciometrijskoj celiji. Zato se
potencijal referentne elektrode ne mijenja. Druga elektroda je indikatorska elektroda ¢iji
potencijal ovisi o aktivitetu (koncentraciji) jedne ili vise molekulskih vrsta u ¢eliji. Zbog
toga bi indikatorska elektroda trebala davati brz i ponovljiv odziv na promjene

koncentracije iona ili skupine iona analita.

Indikatorske elektrode koje koristimo u potenciometriji mogu biti raznolike.
Razvrstavamo ih na temelju nastajanja promjene potencijala na dodirnoj povrsini, a

time i razlika potencijala izmedu elektrode i otopine s njom u kontaktu.

Dvije su osnovne vrste indikatorskih elektroda, a to su kovinske (metalne) elektrode i

membranske elektrode®.

Kod kovinskih elektroda razlika potencijala na dodirnoj granici elektroda-otopina

posljedica je redoks reakcije na elektrodi. Uglavnom se razvrstavaju kao :

e Elektrode | reda
e Elektroda Il reda
e Elektrode Il reda

e Inertne redoks elektrode

Kod membranskih elektroda potencijal elektrode proizlazi iz promjene slobodne
entalpije reakcije prijelaza iona, ionskom izmjenom, adsorpcijom, ekstrakcijom, ili
drugim nacéinom, kroz medusloj membrana-ispitivana otopina. Razlika potencijala
posljedica je zamjene iona iz otopine i iona u povrSinskom dijelu membrane. Prema

vrsti membrane mogu se podijeliti na:

e Staklene elektrode

e Talozne elektrode



e Tekuc¢inske membranske elektrode

o Enzimske i plin osjetljive elektrode®

Potencijal reverzibilne kovinske elektrode dat je Nernstovom jednadzbom. Za redoks-

sustav metala iskazanog op¢enitom relacijom :
M2t +2e" 2 M
potencijal je elektrode kod 25 °C

. 0,0592 ay
E= EMZ+/M B Z log anmz+

Gdje je E° standardni potencijal redoks-sustava, dok su a%f i ay aktiviteti oksidiranog i
reduciranog oblika redoks-sustava metala. Brzo uspostavljanje ravnoteze izmedu metala
i njegovih iona u vodenoj otopini pokazuju kovinske elektrode cinka, bakra, srebra,
kadmija, zlata, indija i Zive. Budu¢i da je aktivitet Cistog metala ay = 1, potencijal
kovinske elektrode spomenutih metala ovisi samo o aktivitetu iona metala u otopini.
Podruc¢je koncentracije tj. podrucje u kojem potencijal elektrode linearno slijedi

promjenu koncentracije (logc) naziva se podrucje linearnosti.

Granica detekcije predstavlja koncentraciju kod koje, pri odredenim uvjetima, elektroda
viSe ne moZe pratiti promjenu potencijala, odnosno kao Sto Slika 1. ilustrira, to je
granini aktivitet u tocki GD koja je sjeciSte ekstrapoliranih linearnih podrucja

bazdarene krivulje.?

s /!
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KATIONA ANIONA
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Slika 1. Ovisnost potencijala o logaritmu aktiviteta — granica detekcije

Nagib pravca (S) u podrucju linearnosti predstavlja promjenu potencijala po log ¢ :

dE _0.059_S
d(loge) 7z

Za ione koji imaju z = 1, nagib pravca S = 0,059.

2.2. lonsko-selektivne elektrode

lonsko-selektivne elektrode®, ISE, potenciometrijski su senzori koji se koriste za
selektivno odredivanje aktiviteta molekulskih vrsta prisutnih u otopini uzoraka. Kod
vec¢ine ISE razlika potencijala na dodirnoj povrsini elektroda-otopina posljedica je
zamjene iona iz otopine i iona u povrSinskom dijelu materijala membrane. Takoder
postoje 1 drugi nacini uspostave potencijala selektivne elektrode. Na dodirnoj povrSini
dviju elektrolitnih otopina razliCitog sastava, uslijed razlike u brzini difuzije iona
elektrolita kroz grani¢nu povrsinu izmedu tih dviju otopina nastaje difuzijski potencijal.
Pritom kroz dodirnu povrSinu difundiraju svi ioni u jednoj odnosno drugoj otopini.
Razlika potencijala koja tada nastaje utjeCe na brzinu prijelaza, odnosno smanjuje
brzinu prijelaza u jednom smjeru, a ubrzava prijelaz istih iona u drugom smjeru. Kada
je razlika potencijala takva da uzrokuje iste brzine prijelaza aktivnih iona, uspostavlja se
dinami¢ka ravnoteza. Tu ravnoteznu razliku potencijala nazivamo Donnanov

potencijal



2.2.1. Vrste ionsko-selektivnih elektroda

lon-selektivne elektrode spadaju u skupinu membranskih elektroda i mogu se podijeliti

na: elektrode s kristalnom membranom i elektrode s nekristalnom membranom?®

1. Elektrode s kristalnom membranom:
e Homogene membrane
e Heterogene membrane
2. Elektrode s nekristalnom membranom:
e Elektrode sa staklenom membranom
e Elektrode s mobilnim prenosiocem
3. Specijalne ionsko-selektivne elektrode:
e Elektrode za plinove

e Enzimske elektrode

2.2.2. Elektrode s kristalnom membranom

Ove elektrode imaju membranu koja sadrzi teSko topljivu sol metala kao aktivnu
komponentu. Selektivnost ovih membrana ovisi o konstanti produkta topljivosti teSko
topljive soli. Potencijal kristalnih membranskih elektroda posljedica je stanja ravnoteze
reakcije zamjene iona u otopini i u ¢vrstoj fazi membrane. Ove elektrode su selektivne
na ione sadrzane u membrani kao i one s kojima ioni iz membrane grade tesko topljive

soli ili komplekse.® Ove elektrode mogu imati homogene i heterogene membrane.

2.2.3. Homogene membrane

Homogene membrane sadrZze kristalne tvari jednog spoja (npr. Ag,S) ili homogene
smjese spojeva (npr. Agl/Ag,S). Cesto se izraduju membrane od smjese dviju (rijetko
viSe) kristalnih tvari od kojih je, redovito, samo jedna elektrokemijski aktivna tvar
membrane. U membranama od Ag-soli (vodljivim membranama) elektri¢ni kontakt s
unutarnjom stranom membrane moze se ostvariti izravno preko metalnog vodica. To je
moguée zbog pokretljivosti Ag® iona kroz tijelo membrane. Povrsina elektrode je

selektivna i na druge molekulske vrste koji s ionima membrane tvore teSko topljive soli



ili stabilne topljive komplekse. Tako je membrana izgradena od Ag,S selektivna za ione
Ag", CI', I', Hg,*" i druge ione koji tvore tesko topljive sulfide. °

2.2.4. Heterogene membrane

Kod heterogenih membrana aktivna tvar je dispergirana u ¢vrstom, elektrokemijski
inaktivnom nosivom materijalu. Kao nosivi materijal najceS¢e se koristi silikonska
guma 1 polimerni materijali na bazi polietilena koji daju ¢vrstu i elasti¢cnu membranu.
Heterogene membrane pripravljaju se preSanjem aktivnog materijala pomijeSanog sa
silikonskom gumom (ili drugim nosivim materijalom). Nakon stvrdnjavanja membrane
se lijepe na otvor staklenog ili plasti¢nog nosaca. Elektri¢ni kontakt se ostvaruje kao i
kod homogenih ¢vrstih membrana, preko unutrasnje elektrolitne otopine i unutrasnje
referentne elektrode. Membrana je mehanicki osjetljivija od homogenih ¢vrstih

membrana i zahtjeva pazljiviji rad.’

2.2.5. Elektrode s nekristalnom membranom

Elektrode s nekristalnom membranom sadrze ionske ili ne nabijene tvari kao aktivne
komponente membrane. Inaktivni nosa¢ membrane moze biti porozan (npr.

mikroporozni filtar) ili neporozan (npr. staklo, PVC).°

2.2.6. Elektrode sa staklenom membranom

Ova vrsta elektrode je najpoznatija 1 najviSe koriStena membranska elektroda. Izmedu
dviju otopina, koje su odvojene tankom staklenom membranom (tanki komadi¢ stakla
specijalnog kemijskog sastava), pojavljuje se razlika potencijala. Ta razlika potencijala
ovisi o razlici aktiviteta (koncentracija) H* iona u membranom razdvojenim otopinama.
Danas se staklene elektrode koriste za mjerenje aktiviteta vodikovih iona, ali i za
mjerenje aktiviteta drugih monovalentnih kationa kao §to su Na*, K*, Ag®. Unutranjost
membrane ispunjena je otopinom elektrolita u kojoj je uronjena unutrasnja referentna
elektroda, najcesce koriStena srebro/srebro-klorid elektroda, rjede Thalamid referentna

elektroda. Uranjanjem u vodenu otopinu, povrSina staklene membrane se hidratizira, a



njegova debljina ovisi o vrsti odnosno kemijskom sastavu upotrjebljenog stakla.
Aktivitet H" iona u unutrasnjoj otopini je stalan. Kada dode do promjene koncentracije
vodikovih iona na vanjskoj strani staklene membrane staklo ¢e se protonirati ili
deprotonirati. Razlika pH otopina s unutrasnje i vanjske strane staklene membrane

stvara elektromotornu silu proporcionalnu toj razlici.

Eksperimentalno je pokazano da je hidratacija staklene membrane selektivne na H" ion

pracena zamjenom kationa stakla s protonima iz vodene otopine:
H*(aq) + Na*(u staklu) 2 H*(u staklu) + Na*(aq)

Ova zamjena iona obuhvaca samo monovalentne katione stakla jer su di- i trivalentni

kationi jade vezani u silikatnoj strukturi stakla. ®

Ag/AgCl

7

HCL, 0.1 mol dm™

-
Y G

Slika 2. lon-selektivna elektroda sa staklenom membranom

2.2.7. Elektrode s mobilnim prenosiocem

Ove elektrode se jo§ nazivaju i elektrode s teku¢om membranom, a mogu se svrstati u

tri skupine:
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1. membrane koje sadrze pozitivno nabijeni mobilni prenosilac (npr. kvaternu
amonijevu sol) kao aktivnu tvar membrane, otopljenu u prikladnom otapalu,
osjetljive su na promjenu aktiviteta aniona.

2. membrane koje sadrze negativho nabijeni mobilni prenosilac (npr.
(RO)2PO- ili tetra-p-klorfenilborat) otopljen u prikladnom organskom
otapalu kao aktivnu komponentu membrane, osjetljive su na promjenu
aktiviteta kationa.

3. membrane koje sadrze nenabijeni mobilni prenosilac otopljen u prikladnom
otapalu kao aktivnu komponentu membrane (npr. antibiotik valinomicin u
difenil eteru koji gradi kompleks s K* ionima ili visoko selektivni ligand za
Ca’* ione
otopljen u nitrofenil-oktil eteru). Ovakve membrane osjetljive su na

promjenu aktiviteta kationa.

2.2.8. Specijalne ion-selektivne elektrode

Ove elektrode obi¢no sadrze dvije membrane odvojene tankim slojem elektrolitne

otopine.

2.2.9. Elektrode za plinove

Ove vrste elektroda koriste se za mjerenje koncentracije ili parcijalnog tlaka NH3, CO,,
SO, NOy, HF, H,S i HCN. Elektrode sadrze dvije membrane. Izmedu hidrofobne, za
plin propusne membrane 1 membrane selektivne za ione (naj¢esce staklena membrana
pH elektrode) nalazi se tanki sloj elektrolitne otopine. U toj elektrolitnoj otopini
interakcijom s odredenim plinom nastaju ioni koji utjecu na potencijal elektrode Koji je
proporcionalan parcijalnom tlaku mjerenog plina u uzorku. Rad im se temelji na reakciji
plinova s vodom. Reakcijom ionizacije molekula plina s vodom nastaju ioni te dolazi do

promjene pH otopine. °



2.2.10. Enzimske elektrode (biosenzori)

Ovo su potenciometrijske mjerne naprave kod kojih je princip rada temeljen je na
specificnom katalitickom djelovanju enzima za selektivno odredivanje koncentracije
odredene molekulske vrste. Prostor izmedu osjetljive povrSine selektivne elektrode i
dijafragme ispunjen je materijalom u kojem je imobiliziran enzim. Katalitickim
djelovanjem enzima na odredenu molekulsku vrstu, koja difundira u taj prostor iz
ispitivanog uzorka u kojem je elektroda uronjena, nastaje produkt na kojeg je

indikatorska elektroda selektivno osjetljiva. ®

2.3. Elektrode na bazi ugljika

Ugljik i njegovi derivati, kao materijal visokih performansi, zauzimaju posebno mjesto
u elektrokemiji zbog svojih - na mnogo nacina ekstremnih svojstava. Posebno se isti¢u
zbog svog Sirokog raspona potencijala, niske pozadinske struje, stabilnog odziva,
obnovljivosti, lako¢e kemijskih ili bioloskih modifikacija, niske cijene, kemijske
inertnosti i prikladnosti za razli¢ite kvalitativne i kvantitativne metode. Svi ugljikovi
materijali u elektrodama imaju zajednicku strukturu Sestero¢lanog aromatskog prstena i
sp® hibridizaciju koja podrzava elektri¢nu vodljivost, sposobnost formiranja kompleksa
za prijenos naboja, jedinstvena opti¢ka svojstva, kemijsku reaktivnost i moguénost
interakcije s razli¢itim elementima. Ono po ¢emu se razlikuju je relativna gustoca na
svojim povrsinama te u Kinetici prijenosa elektrona. Najpopularniji ugljikovi materijali
u primjeni ukljucuju staklasti ugljik, ugljikovu pastu, ugljikova vlakna, film, trake,

grafit impregniran voskom i druge.

Ugljikova pasta priprema se ru¢nim mijeSanjem (obicno grafita) s bilo kojom tekuc¢inom
koja se ne moze mijeSati s vodom da se matrica elektroda ne otopi kada je uronjena u

otopinu.

Smjesa ugljika (grafita) s pogodnim vezivom (tekucina koja omogucava kompaktnost)
posebna je vrsta ¢vrste ugljicne elektrode. Ovisno u udjelu grafita u ugljicnim pastama
mogu se dobiti elektrode koje su po ponasanju slicne kompaktnim ugljicnim
materijalima, poput piroliti¢ke grafit elektrode (PyGE) ili staklene ugljikove elektrode
(GCE) koja se najceS¢e koristi u elektrokemijskim 1 elektroanalitickim mjerenjima.

Zbog prisutnosti tekuceg veziva i njegove interakcije s grafitnim Cesticama ugljikove
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paste se obicno navode kao specifi¢ni materijal elektrode s brojnim jedinstvenim

svojstvima.

Novije definicije kategoriziraju odgovarajuce elektrode, elektrode na bazi ugljika
(CPEs) medu heterogene ugljikove elektrode. Takva klasifikacija obuhvaca gotovo sve
varijacije elektroda i senzora na bazi uglji¢ne paste koji su se pojavili u elektrokemiji

tijekom proteklih desetljeca.

Kada se razmatraju klasi¢ne ugljikove paste, dvije glavne komponente predstavljaju
dijelove s opreénim karakterom. Cinjenica je da provodljivi ugljik (grafit) obi¢no sluzi
kao pravi materijal elektrode dok je tekuce vezivo izolacijskog karaktera i djeluje kao
inertni medij, vezuju¢i pojedine Cestice grafita u kompaktnu smjesu. Medutim takvu
funkciju veziva prate brojni ucinci i nuspojave, ¢ine¢i ulogu lijepljenja tekucina jednako
vaznom kao i sam grafitni materijal. Stoga se mora obratiti paznja na izbor oba glavna

sastojka uglji¢nih pasta.’

2.3.1. Grafit

Grafit obi¢no nudi znacajke koje se moraju uzeti u obzir kod odabira pravog uglji¢énog

materijala za izradu ugljikovih pasta. Trebaju se istaknuti sljedeci kriteriji:

e Velicina i distribucija Cestica (zrna) — tipi¢no veliCine Cestica uobicajenih
spektroskopskih raspona za grafit su u mikrometrima ili desetinama
mikrometara, odnosno ve¢ina proizvodaca je u mogucnosti pruZiti sluzbenu
potvrdu sa specifikacijom ukupne raspodjele veliCine Cestica. Na temelju
empirijskoga iskustva bolje je ako raspodjela nije vrlo raznolika, a veli¢ina
Sestica rasprienog grafita ujednadena §to je vise mogude. Sto se tice
standardnih spektralnih prahova njihova je raspodjela Cestica zadovoljavajuce
jednolika obi¢no u rasponu od 5-20 um. Karbonski prah koji je koriSten za
pripremu paste je zanimljiv s obzirom na njegovu mikrostrukturu.
Spektroskopski grafiti ne pokazuju nikakvu karakteristi¢nu strukturu ili uzorak
koji je tipi€an za njihovu morfologiju, moZe se aproksimirati kao zaplet
geometrijskih nepravilnih predmeta s oStrim rubovima i prilicno ogrebenih

povrsina. Osim ugljika Cije su Cestice veli¢ine u mikrometrima objavljena su
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izvje$¢a i o smjesama ugljikovih pasta koje sadrze grafit s veli¢inom Cestica
oko 100 nm ili ¢ak 30 nm. Ovako fin materijal moze se kupiti ili dobiti u
laboratorijima mljevenjem pogodnih karbonskih prahova.

e Niska mogucnost adsorpcije — u nekim sluc¢ajevima samo odgovarajuci
eksperimenti otkrivaju da grafitni prah koji je namijenjen za pripremu
ugljikove paste pokazuje veliku adsorpcijsku aktivnost. Ova nezeljena znacajka
moze se prepoznati putem sadrzaja kisika koji se ubacuje u pore grafita ili se
dodatno apsorbira tijekom mehani¢ke homogenizacije paste. Kada se koriste
CPE izgradene od takvih grafitnih prahova u strujnim mjerenjima, vece

koncentracije kisika tada se registriraju kao vidljivi pikovi reakcije.

Slika 3. Mikrostruktura dva tipi¢na spektroskopska grafitna praha, skeniranje
elektronskim mikroskopom’

Neki od autora pokusali su rijesiti probleme s prisutnoscu kisika u grafitnome prahu,
njegovom obradom posebnim postupcima. U operaciji prociS¢avanja KoriStena je
metoda toplinske desorpcije kisika pri 400 ° C u atmosferi inertnoga plina koji prolazi
preko grafita. Time je omoguéeno uklanjanje znacajnoga dijela adsorbiranoga kisika.
Sli¢na operacija, ali poboljsana impregniranjem rafiniranog grafita s cerezin voskom
pokazala se efektivnom takoder. Konacno, s danasnjeg glediSta, ¢ini se da takva
naknadna oksidacija i impregnacija nije neizbjezna buduci da spektroskopski grafiti
proizvedeni suvremenim tehnologijama pokazuju zadovoljavajuc¢u nisku sposobnost
adsorpcije. Ugljicne paste se pripremaju rucnim mijeSanjem i tijekom ove operacije

prah moze pokupiti prethodno uklonjeni kisik upijajuéi ambijentalni zrak.’
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2.3.2. Tekuéine za lijepljenje / veziva

Mehanicka povezanost pojedinih Cestica ugljika u masu nije jedina uloga veziva

ugljikove membrane. Svaka tekuc¢ina za lijepljenje ukljucujuci i kemijski vrlo inertne

tvari odreduje glavna fizikalno-kemijska i elektrokemijska svojstva svake CPE. Tipi¢ni

parametri prikladne tekucine za lijepljenje mogu se sumirati na slican nacin kao za

uglji¢ne materijale te se isticu sljede¢e znacajke:

Kemijska inertnost i elektroinaktivnost — tekuc¢a veziva koja se koriste za
pripremu ugljikove membrane vrlo su stabilne tvari i njihove interakcije na
elektrodu ili u elektrodi uglavnom su fizicke prirode. No neka tekuca veziva
mogu djelovati i kemijski npr. aktivnim sudjelovanjem u kiselo-baznoj
ravnotezi.

Niska isparljivost — osim povezanosti s izravnim fizickim kontaktom sa
potencijalno Stetnim parama stabilnost i vijek trajanja CPE pripremljenih iz
hlapljivih veziva su prilicno ograni¢ene. Zbog sporog isparavanja veziva
ugljikova membrana se isusuje $to je popraceno osim vidljivih konzistentnih
promjena i nepovratnim promjenama u fizikalno-kemijskim i elektrokemijskim
svojstvima.

Minimalna topljivost u vodi — osim posebnih mjerenja CPE su stvorene kao
senzori za vodene otopine te kao heterogene ugljikove membrane moraju biti
dovoljno stabilne u vodi zbog nepoZeljnog raspada.

Kontrolirano mijesanje s organskim otapalima — ako vezivo mora biti dovoljno
hidrofobno da bi se molekule odbile od vode u vodenim otopinama, takvo
vezivo se moze pomijesSati sa svim otapalima istoga karaktera. To znaci da se
ugljikove membrane ne mogu primijeniti u nepolarnim otapalima. Nazalost
utvrdeno je kako se CPE mogu ozbiljno ostetiti u nekim polarnim otapalima kao
§to su: MeOH, EtOH, DMSO itd. Stoga elektrode zahtijevaju posebnu paznju i
posebne mjere opreza kod odrzavanja. Prvi uspjesSni pokuSaj da se ugljikova
membrana odrzi stabilna u organskim otapalima zasnovan je na dodatku visoko
lipofilne tvari u smjesu membrane. Druga moguénost stabilizacije CPE u

polarnim otapalima je izbor visoko viskozne tekuéine za ljepljenje.’
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2.3.3. Uporaba u farmaceuticima — pregled literature

Sve vise se koriste potenciometrijski senzori jer mogu precizno odrediti farmaceutsku
vrstu u slozenim farmaceutskim i bioloskim uzorcima. Jedan od najbolje predstavljenih
potenciometrijskih senzora bila je elektroda na bazi ugljikove paste (CPE) s puno
prednosti u odnosu na ostale vrste potenciometrijskih senzora kao §to su visoka
osjetljivost, stabilni potenciometrijski odziv, jeftini sastojci, jednostavna priprema,

niska omska otpornost, obnovljivost i ve¢a mehanicka stabilnost.

Potenciometrijsko odredivanje Vilazodona, novog antidepresiva s novim mehanizmom
djelovanja, radilo se s ugljikovom pastom na bazi grafena. Kao elektroaktivni materijal
koristio se je kompleks molibdat-vilazodon. Tako pripravljen senzor se je usporedivao
sa senzorom na bazi PVC-a. Elektrode su pokazale linearne dinamic¢ke odzive u rasponu
koncentracija 10 - 1072 i 107 - 107 M s Nernstovskim nagibom 59,89 odnosno 59,91
mV / dekadi. Senzor koji se temelji na grafenu nudi nekoliko prednosti u odnosu na
senzor temeljen na PVC membrani u smislu brzeg odziva koji omogucava analizu veceg
broja uzoraka u kratkom vremenu, dulji vijek trajanja, nizu granicu detekcije, Siri
linearni dinami&ki raspon i vecu selektivnost prema odredenom ionu.® Senzor na bazi
ugljikove paste koriSten je i kako bi se ispitale razne tehnike djelovanja rifampicina.
Pripravljena CPE elektroda upotrebom 2-hidroksipropil p-ciklodekstrina, kao
ucinkovitog aditiva, prikazala je ucinkovit analiticki alat za brzu i selektivnu
kvantifikaciju rifampicina u razli¢itim medijima. Rifampicin se mogao to¢no odrediti do
3,2 - 10°® M, a ovaj senzor ima izvrsnu selektivnost, stabilnost, dok su Nernstovo

ponasanje i analiticka primjena bez ikakvog preliminarnog postupka.®

Predstavljeni su i rezultati potenciometrijskih istrazivanja dvaju senzora na bazi
ugljikove paste dizajniranih za odredivanje taimina u ¢istim otopinama i razli¢itim
multivitaminskim ampulama. Kao prednosti senzora navedene su: jednostavnost
pripreme, Nernstov nagib, niske granice detekcije, visoka tocnost i obnovljivost. Uz to,
senzori pokazuju brzi odgovor na promjene u koncentraciji TH i malu interferenciju
uobicajenih interferirajucih iona. Jedan od senzora pokazuje vecu toplinsku stabilnost.
Utvrdeno je da promjena vrste veziva snazno utjeCe na vijek trajanja senzora, buduéi da
ortonitrofeniloktilni eter (NPOE) produzuje vijek trajanja senzora. U ovom istrazivanju

koriStena je i pretrazna elektronska mikroskopija (SEM).®°
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U jednom od radova predstavljena je jednostavna, brza i osjetljiva potenciometrijska
metoda za odredivanje atorvastatin kalcija (ATS) u farmaceutskim pripravcima pomoéu
elektrode s ugljikovom pastom. Medu tri razli¢ita testirana vezivna medija, senzori s
dioktilftalat (DOPH) su pokazali najbolje rezultate. Senzori pokazuju visoku
osjetljivost, dobru selektivnost, brzi odziv i primjenjivost u Sirokom rasponu pH s
minimalnom predobradom uzoraka. Predstavljene metode za odredivanje atorvastatina s
propisanim elektrodama su jednostavne, osjetljive, vrlo specifi¢ne, nadeno je da daju
to¢ne rezultate za odredivanje ATS u lijekovima te imaju prednost u odnosu na ranije

opisane postupke za ATS odredivanja.'!

M. Rouhani i A. Soleymanpour™ pripravljali su selektivnu elektrodu na bazi ugljikove
paste za potenciometrijsku analizu olanzapina. Modificirana elektroda pokazala je
Nernstov nagib 59,2 mV /dekadi za koncentraciju olanzapina od 7,5 - 10”7 do 5,6 - 10™
M i granicu detekcije 5,0 - 107 M, pokazujuéi visoku selektivnost. Temperaturna
ovisnost reakcije na potencijal elektrode ispitivana je u temperaturnom rasponu od 15 -
55° C, sto je pokazalo dobru toplinsku stabilnost. Uz to pokazala se kao ucinkovit
senzor za brzo i selektivno kvantificiranje olanzapina u razli¢itim uzorcima, U usporedbi
s ostalim tehnikama je jednostavnija i jeftinija, analitiCka primjena je bez ikakvog
preliminarnog postupka te predloZeni senzor moze precizno odrediti olanzapin do 7,5 -
107 M.

Metodom potenciometrije odredivan je i lijek haloperidol u ampulama i uzorcima urina
pomocu elektrode na bazi ugljikove paste. Elektroda je pokazala dobar Nernstov nagib
od 56,9 +£ 0,3 mV / dekadi s linearnim rasponom koncentracije od 3,2 - 10°do 1,0 - 107
M, te granicom detekcije od 1,5 - 10°® M. Ono $to je zakljudeno je da je ova CPE
elektroda, zasnovana na haloperidolfosfomolibdatu kao ionskom izmjenjivacu, koristan
analiticki alat 1 predstavlja alternativu za odredivanje lijeka haloperidola u
farmaceutskim pripravcima i urinu. Ima atraktivne karakteristike visoke osjetljivosti,

dobru selektivnost, brzi stati¢ki odziv te Sirok raspon koncentracija.'®

U jednom od radova obradena je i analiza klopidogrel bisulfata u tableti plavix i u
ljudskim bioloSkim teku¢inama pomocu kemijski modificiranog senzora na bazi
ugljikove paste. Izgradeni senzor ugljikove paste sastoji se od ionskog para na bazi
klopidogrela sa silikotungstata (CLO-ST) gdje je ovo istrazivanje ukljucivalo: sastav,

uporabni raspon pH, vrijeme odziva i temperaturu. Senzor je pokazao Siroku linearnu
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dinami&ku koncentraciju u rasponu od 1,00 - 107 do 1,00 - 10 M. Korisni pH se kreée
od 1,2 do 4,8, s tim da se vrijeme reakcije krece od 5-8 sekundi §to je mnogo brze u
usporedbi s teku¢im ISE, s granicom detekcije koja iznosi 0,34 nM. Dobiveni su dobri
rezultati, a niska relativna standardna odstupanja odrazavaju visoku to¢nost i preciznost
predlozene metode. Takoder ovaj kemijski modificirani senzor je jednostavan u
konstrukciji i izradi, ima jednostavan mehanizam za rukovanje, pokazuje visoku
osjetljivost i razumnu selektivnost, brzo dinamicko vrijeme statickog odziva, dugoro¢nu
stabilnost za otopinu lijeka i primjenjivost za Siroke raspone koncentracija s
minimalnom predobradom uzorka, a niska cijena ga ¢ini izvrsnim alatom za rutinsko

odredivanje CLO-a u laboratorijima za kontrolu kvalitete.*
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3. METODIKA

Tijekom eksperimentalnog rada koristene su sljedece kemikalije za pripravu otopina:

e Octena kiselina (CHsCOOH, M = 60,05 gmol™), p.a. , Kemika, Zagreb

e Natrijev acetat bezvodni (C,HsNaO, M = 82,035 gmol™), p.a., Gram-mol,
Zagreb

e Triheksifenidil hidroklorid (THPHCI) (C,Hs:NOXHCI, M = 337,93 gmol™),
p.a., Sigma, USA

e Natrijev tetrafenilborat (NaTPB) (Na[B(C¢Hs),], M = 342,23 gmol™), p.a.,
Merck, Germany

e Timrex KS 44 Graphite, p.a., Imerys Graphite & Carbon, Switzerland

e Dibutilftalat (DBP) (C1gH2204, M = 278,34 gmol™), p.a., Sigma, USA

e Srebrov nitrat (AgNO3), p.a, Kemika, Zagreb

3.1. Priprava otopina

3.1.1. Priprema ionsko-asocijacijskog kompleksa (I1AC)

U zagrijanoj destiliranoj vodi otopi se 84,49 mg triheksifenidil hidroklorida (THPHCI).
Nakon §to se ohladi, otopina se prenese u tikvicu od 25 mL (THPHCI, ¢ = 0,01M) i

tikvica nadopuni destiliranom vodom do oznake.

U tikvici od 25 mL u destiliranoj vodi otopi se 85,58 mg natrijevog tetrafenil borata
(NaTPB, ¢ = 0,01M).

U otopinu NaTPB dodaje se kap po kap otopine THPHCI, a zatim se mijeSa na

magnetnoj mijesalici 1h.

Nastaje bijeli talog koji se ostavlja preko noci, a sutradan se vr$i filtriranje preko bijelog
filter papira te ispiranje taloga destiliranom vodom do negativne reakcije na kloride

pomoc¢u AgNOj3 0,1M. Tako pripremljen talog se susi na zraku (sobna temp.) 3 dana.
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3.1.2. Priprema pufera

U tikvicu od 1000 mL doda se malo destilirane vode, 570 uL ledene octene kiseline
{w(CH3COOH) = 99,5 % , p=1,05 kg L™}, te 452 mg NaAc (Mr = 82,035 g mol™) te

nadopuni do oznake destiliranom vodom. pH =4,5.

3.1.3. Priprema standarda

Pripremljen je standard THPHCI na nacin da je izvagano 53,4 mg Ciste aktivne tvari
(THPHCI), zagrijano u puferu, a nakon hladenja dodano u tikvicu od 50 mL te

nadopunjeno puferom do oznake.
Vpufer = 50 mL

C(THPHCI) = 3,162 - 10_3 M

Mrypuct = 53,4 mg

Iz pripravljenog standarda prenese se 6,28 mL otopine u tikvicu od 25 mL te do oznake

nadopuni puferom. Postupak razrjedenja se ponavlja 5 puta.

Vi =V,

10725y, = 1073t - 25mlL

V, = 6,28 mL

Slika 4. Razrjedenja
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3.2. MijeSanje i priprema membrana

U vedini slucajeva grafitni prah i vezivo mijeSaju se u koli¢inama odabranim prema
empirijskom iskustvu, tipi¢an omjer ugljika i veziva mijenja se u intervalu od 1,0 g :
0,4-1,0 mL. Neke mjeSavine sadrze ¢ak 1 veci postotak veziva jer rezultirajué¢i omjer
dviju glavnih komponentni ovisi o medusobnom prianjanju. Rezultiraju¢e membrane
mogu prili¢no varirati, mogu biti fino guste, ali mogu biti i prili¢no tvrde ili mekane te
Sak ljepljive. Cvrsta ljepljivost nekih lipofilnih veziva doprinose dobivanju
kompaktnosti membrana. Preporuca se eksprimentalno traziti i pronaéi odgovarajuci
omjer oba sastojka za ugljikovu membranu koja se priprema i koristi. Takva procjena
postize se ispitivanjima s nizom CPE pri ¢emu se odgovarajuée smjese ugljikove
membrane pripremaju od identi¢nih komponentni i razlikuju se isklju¢ivo od odabranog
omjera. Odabrana mjeSavina grafita i veziva obi¢no se izraduje obi¢nom
laboratorijskom opremom. Za pravilno homogeniziranje preporucuje se ru¢no mijesanje

dviju komponentni u tarioniku.
Smjesa za membrane pripravljena je na sljedeci nacin:

U tarioniku na analitickoj vagi izvagala se odredena koli¢ina grafita, DBP-a te ionsko-
aktivne tvari, potom se tuckom kruznim pokretima dobro izmijesala i sjedinila kako bi
se dobila smjesa u obliku paste. Tako pripremljena smjesa se pomocu $patulice stavlja u

tijelo membrane (holder), ukloni se viSak, a povrSina ispolira.

Slika 5. Priprema membrane u tarioniku
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Slika 6. Punjenje holdera

Slika 8. Mjerenje potencijala

20



Pripremljene su membrane bez i s aktivhom tvari:

o (grafit) o (DBP) o (IAC)

% % %
Membrana 1 59,8 40,2 0
Membrana 2 51,8 48,2 0
Membrana 3 55,3 44,7 0
Membrana 4 54,1 45,6 0,3
Membrana 5 53,5 45,5 1,0
Membrana 6 50,6 46,5 2,9
Membrana 7 449 449 10,2
Membrana 8 35,0 45,1 19,9
Membrana 9 49,8 44,5 57
Membrana 10 40,5 45,0 14,5
Membrana 11 29,0 46,7 24,3

Tablica 1. Sastavi membrana
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4. REZULTATI

Testirano je 11 membrana, ¢iji je sastav vidljiv u Tablici 1. Svaka membrana testirana je
3 puta s poliranjem i 3 puta bez poliranja 2 dana. Mjerenja su vrSena nakon 1 odnosno 3
minute u koncentracijskom podrugju od 3,16 - 10° do 3,16 - 10° M uz prethodno
kondicioniranje membrane u puferu u trajanju od 12 minuta. Elektrode 1, 2 i 3 ne sadrze
IAC, ve¢ su testirane s razli¢itim udjelima grafita i DBP-a, kako bi se uvidjelo koja daje
najbolji odziv i koja ¢e se dalje koristiti uz dodatak IAC u razli¢itim omjerima odnosno

koja membrana ¢e imati najbolju konzistentnost.

430 y =-4,5238x + 403,26
R?=0,4943
380
_ o
E @ Polirana membrana
w 330 y =-22,905x + 456,79 M Nepolirana membrana
R?=0,9033 O
280
2 3 4 5 6
-log [THP]

Slika 9. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 1 o koncentraciji
THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10%d0 3,16 -10°M, a pH =45
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R?=0,9993
320
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Slika 10. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 2 o koncentraciji
THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10° do 3,16 - 10°M, apH = 4,5

410
y =-11,381x + 410,36

_ 380 R2=0,9613
>
E
w ® Polirana membrana

350 M Nepolirana membrana

y =-13,81x + 406,57
R?=0,9789
320
2 3 4 5 6
-log [THP]

Slika 11. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 3 o koncentraciji

THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10° do 3,16 - 10°M, apH = 4,5

Membrane od 1 do 3 nisu sadrzavale u svom sastavu IAC. Membrane od 4 do 11 su

sadrzavale razlic¢ite udjele grafita i IAC.
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Slika 12. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 4 o koncentraciji
THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10%do 3,16 - 10°M, a pH=45

400
350 y =-43,81x + 464,24
2 _
300 R?=0,996
S
£ 250
w ® Polirana membrana

200 y =-45,238x + 441,29
R? =0,9966
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2 3 4 5 6
-log [THP]

Slika 13. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 5 o koncentraciji
THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10° do 3,16 - 10°M, a pH =4,5
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Slika 14. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 6 o koncentraciji
THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10° do 3,16 - 10°M i pri pH = 4,5
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300
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R?=0,9965
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Slika 15. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 7 o koncentraciji

THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10° do 3,16 - 10°M, apH = 4,5
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Slika 16. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 8 o koncentraciji
THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10° do 3,16 - 10°M, apH = 4,5
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350
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Slika 17. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 9 o koncentraciji
THPHCI. Koncentracijsko podrudje je od 3,16 - 10%d0 3,16 -10°M, a pH =45
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Slika 18. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 10 o koncentraciji
THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10° do 3,16 - 10°M, apH = 4,5
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Slika 19. Ovisnost promjene potencijala elektrode s membranom 11 o koncentraciji
THPHCI. Koncentracijsko podrugje je od 3,16 - 10° do 3,16 - 10°M, apH = 4,5



5. RASPRAVA

Ugljik i njegovi derivati, kao materijal visokih performansi, zauzimaju posebno mjesto
u elektrokemiji zbog svojih svojstava. Posebno se isticu zbog svog Sirokog raspona
potencijala, niske pozadinske struje, stabilnog odziva, obnovljivosti, lako¢e kemijskih
ili bioloskih modifikacija, niske cijene, kemijske inertnosti i prikladnosti za razlicite
kvalitativne i kvantitativne metode.

Pripravljeno je 11 membrana od kojih su 3 membrane bez ionsko asocijacijskog
kompleksa (IAC), a 8 membrana je s razli¢itim udjelom grafita i IAC. Sve pripravljene
membrane testirane su u koncentracijskom podru&ju od 3,16 - 10° do 3,16- 10° M i

acetatnom puferu pH vrijednosti 4,5.

Membrane bez dodatka IAC nisu pokazale dobre odzivne karakteristike (promjena
potencijala po koncentracijskoj dekadi od 4,5 do 22, 9 mV), slike od 9 do 11, poglavlje
4.

Potencijal za sve testirane membrane biljeZen je kada su membrane polirane i1 kada nisu

polirane i to u vremenu od 1 odnosno 3 minute.

Membrane s razli¢itim udjelom grafita i razli¢itim udjelom IAC pokazuju bolje odzivne
karakteristike s promjenom potencijala po koncentracijskoj dekadi od 40,7 do 48,1 mV
kada su membrane bile polirane te od 39,5 do 48,1 mV kada nisu bile polirane. Podrucje
linearnosti je od koncentracija 3,16 - 10° do 3,16 - 10° M. Elektrode s membranama
od 6 do 11 pokazuju sli¢ne odzivne karakteristike. Membrane 8 i 11 s udjelom IAC-a
od 20 odnosno 25 % su ipak pokazale nesto bolja svojstva, ponovljivost rezultata,
promjena potencijala po koncentracijskoj dekadi kada su elektrode bile polirane ili ne.
Takoder je uocen pomak potencijala u negativnom smjeru s vremenom, dok se nagib i
odzivne karakteristike znacajno ne mijenjaju. Ono §to se moze primijetiti u posljednjim
grafovima je da membrane koje sadrze IAC najbolji odziv imaju kada su polirane te da
membrana 11 ima najbolji faktor korelacije. Stabilan potencijal postize relativno brzo, u

vremenu od jedne minute.

Usporedbom rezultata dobivenih u ovom radu s literaturno dostupnim podatcima moze

se kazati da su opisani rezultati nesto losiji i to u pogledu promjene potencijala po

koncentracijskoj dekadi (lit. 57,8 mV), dok je koncentracijsko podru¢je odredivanja i
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pH sli¢no®. Razlog u razlici odzivnih karakteristika vjerojatno lezi u &injenici §to je u
navedenoj literaturi koriSten u pripremljenoj membrani i natrijev tetrafenil borat

(NaTPB), dok u ovom radu NaTPB nije bio u sastavu membrana.
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6. ZAKLJUCAK
Membrane bez dodatka TAC nisu pokazale zadovoljavajuc¢e odzivne karakteristike te se
kao takve ne mogu koristiti u analitickim odredivanjima.

Najbolje rezultate pokazala je membrana 11 s najve¢im udjelom IAC (= 25%) u
koncentracijskom podrugju 3,16 - 10° do 3,16 - 10° M s promjenom potencijala po

koncentracijskoj dekadi od 48,1 mV.
Sli¢ne odzivne karakteristike pokazala je membrana 8 s udjelom IAC od 20%.
Stabilan potencijal uspostavlja se u vremenu od 1 minute.

Testirane membrane mogu biti dobra podloga za daljnji razvoj i poboljSanje ovog

senzora koji bi se mogao koristiti za odredivanje THP-a u raznim farmaceuticima.
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