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C h a p t e r  1 .  R e s i s t a n c e  M e a s u r e m e n t s  a s  a  S i m p l e  
D i a g n o s t i c  T o o l  f o r  I o n - S e l e c t i v e  E l e c t r o d e

P e r f o r m a n c e .

1 . 1  I n t r o d u c t i o n

S i n c e  t h e  l a t e  1 9 6 0 ' s ,  m u c h  e x p e r i m e n t a t i o n  w i t h  

n e u t r a l - c a r r i e r  s u b s t a n c e s  h a s  r e s u l t e d  i n  m o r e  

s e l e c t i v e  a n d  m o r e  s t a b l e  i o n o p h o r e s  b e i n g  d e v e l o p e d  

[ 5 , 6 ] .  T h e  u s e  o f  t h e s e  e l e c t r i c a l l y - n e u t r a l  m e t a l ­

i o n  c o m p l e x i n g  a g e n t s  i n  l i q u i d - m e m b r a n e  e l e c t r o d e s  

h a s  p r o v i d e d  g r e a t e r  i o n - s e l e c t i v i t y  a n d  q u i t e  

a c c e p t a b l e  w o r k i n g  l i f e t i m e s  [ 7 ] ,  T h e  m a j o r

r e q u i r e m e n t  f o r  a n y  n e u t r a l - c a r r i e r  i s  i t s  s e l e c t i v e  

c h e l a t i o n  o f  t h e  t a r g e t  i o n .  T h e  c o n f i g u r a t i o n  o r  

s p a t i a l  a r r a n g e m e n t  o f  a t o m s  i n  t h e  i o n o p h o r e  

g o v e r n s  t o  a  l a r g e  e x t e n t  t h e  r e s u l t i n g  i o n i c  

s e l e c t i v i t y  [ 8 ] ,  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c h a r g e -  

c a r r i e r s  i n  t h e  m e m b r a n e  i s  i m p o r t a n t  i n  t h e  

p r o v i s i o n  o f  a n  a d e q u a t e  t r a n s - m e m b r a n e  i o n i c  

t r a n s p o r t  s y s t e m .  S t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t ,  i n  o r d e r  

t o  m a i n t a i n  t h e  s e l e c t i v e  p r o p e r t i e s  o n l y  a  s m a l l  

p e r c e n t a g e  o f  a v a i l a b l e  c a r r i e r  l i g a n d s  s h o u l d  b e  

e n g a g e d  i n  i o n - c o m p l e x  f o r m a t i o n  [ 9 ] ,  a n d  a t  a n y  

i n s t a n t  i n  t i m e ,  t h e  b u l k  o f  c h a r g e - c a r r i e r s  s h o u l d  

e x i s t  i n  t h e  f r e e  o r  u n c o m p l e x e d  f o r m .  T h i s  

s i t u a t i o n  i s  a n a l o g o u s  t o  o t h e r  e x c h a n g e  r e a c t i o n s ,  

f o r  e x a m p l e  i n  c h r o m a t o g r a p h y ,  w h e r e  o n l y  a  s m a l l
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p r o p o r t i o n  o f  t h e  a c t i v e  s i t e s  i n  a  c o l u m n  s h o u l d  b e  

p o p u l a t e d  b y  s a m p l e  s p e c i e s  a t  a  g i v e n  t i m e .

I n  a  p o t e n t i o m e t r i c  c i r c u i t ,  t h e  t o t a l  c i r c u i t  

r e s i s t a n c e  w i l l  i n c l u d e  c o n t r i b u t i o n s  f r o m  t h e  

m e a s u r i n g  c i r c u i t r y ,  t h e  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e ,  t h e  

i o n - s e l e c t i v e  e l e c t r o d e  ( I S E )  c o m p o n e n t s  e x c l u d i n g  

t h e  i o n - s e n s i t i v e  m e m b r a n e ,  t h e  s a m p l e  s o l u t i o n  a n d  

t h e  I S E  m e m b r a n e .  L a r g e  v a r i a t i o n s  i n  c e l l

r e s i s t a n c e  c a n  o n l y  a r i s e  f r o m  t h e  I S E  o r  t h e  

e x t e r n a l  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e .  W i t h  r e f e r e n c e

e l e c t r o d e s  ( s u c h  a s  t h e  s a t u r a t e d  c a l o m e l  o r  

s i l v e r / s i l v e r  c h l o r i d e  e l e c t r o d e s ) ,  t h e  m o s t  c o m m o n  

c a u s e  o f  r e s i s t a n c e  f l u c t u a t i o n s  w i l l  b e  b l o c k a g e  o f  

t h e  j u n c t i o n  b e t w e e n  t h e  i n t e r n a l  b r i d g e  e l e c t r o l y t e  

a n d  t h e  s a m p l e  s o l u t i o n  a r i s i n g  f r o m  t h e  f o r m a t i o n  

o f  b u b b l e s  o r  s o l i d  m a t e r i a l .  I n  t h e  l a t t e r  c a s e ,  

t h i s  c a n  h a p p e n  d u e  t o  p r e c i p i t a t i o n  o f  s a m p l e  

c o m p o n e n t s  o n  c o n t a c t  w i t h  t h e  d i f f u s i n g  r e f e r e n c e  

e l e c t r o d e  s o l u t i o n .  R e s i s t a n c e  f l u c t u a t i o n s  c a n  b e  

e a s i l y  c h e c k e d  b y  c o m b i n i n g  t h e  s u s p e c t  r e f e r e n c e  

w i t h  a  g o o d  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  a n d  m e a s u r i n g  t h e  

r e s i s t a n c e  o r  p o t e n t i a l .  W i t h  t h e  I S E ,  l a r g e  

v a r i a t i o n s  i n  r e s i s t a n c e  a r e  i n d i c a t i v e  o f  t h e  s t a t e  

o f  t h e  i o n - s e l e c t i v e  m e m b r a n e .  F o r  P V C / l i q u i d -  

m e m b r a n e  e l e c t r o d e s  o f  t h e  t y p e  u s e d  i n  t h i s  s t u d y ,  

r e s i s t a n c e s  a r e  t y p i c a l l y  o f  t h e  o r d e r  o f  0 . 5 M 2  t o  

10M2 f o r  f r e s h l y  m a d e  e l e c t r o d e s ,  a n d  t h e  r e s i s t a n c e



w i l l  g r a d u a l l y  r i s e  i n  u s e  a s  t h e  a c t i v e  c o m p o n e n t s  

a r e  s l o w l y  l e a c h e d  o u t  [ 1 0 ] .  T h e s e  v a l u e s  a r e  a t  

l e a s t  a n  o r d e r  o f  m a g n i t u d e  h i g h e r  t h a n  a l l  o t h e r  

c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  t o t a l  c e l l  r e s i s t a n c e ,  m e a n i n g  

t h a t  t h e  o v e r a l l  c e l l  r e s i s t a n c e  i s  d o m i n a t e d  b y  t h e  

I S E  m e m b r a n e  r e s i s t a n c e .

T h e  m o d i f i c a t i o n  o f  m i c r o e l e c t r o d e  s e l e c t i v i t y  a n d  

s e n s i t i v i t y  o n  i n c l u s i o n  o f  a  l i p o p h i l i c  a n i o n  ( i n  

n e u t r a l - c a r r i e r  b a s e d  m e m b r a n e s )  h a s  b e e n  w i d e l y  

r e p o r t e d  [ 9 , 1 1 ] .  An a c c o m p a n y i n g  r e d u c t i o n  

( t y p i c a l l y  1 0 - f o l d )  i n  m e m b r a n e  r e s i s t a n c e  i s  

t h o u g h t  t o  b e  d u e  t o  a n i o n  p a r t i c i p a t i o n  i n  c a t i o n  

t r a n s f e r  a c r o s s  t h e  a q u o - m e m b r a n e  b o u n d a r y .  A l o w  

m e m b r a n e  r e s i s t a n c e ,  a n d  h e n c e  l o w  o v e r a l l  c i r c u i t  

r e s i s t a n c e  w i l l  o b v i o u s l y  h e l p  t o  m i n i m i z e  t h e  

e f f e c t  o f  a n y  e l e c t r i c a l  n o i s e  a r i s i n g  w i t h i n  t h e  

c i r c u i t .  T h i s  w o r k  i n v e s t i g a t e s  t h e  e f f e c t  o f  l o s s  

o f  m e m b r a n e  s e n s i n g  c o m p o n e n t s ,  w i t h  t i m e ,  o n  

s e l e c t i v i t y ,  s e n s i t i v i t y  a n d  m e m b r a n e  r e s i s t a n c e .  We 

a l s o  e x a m i n e  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  u s i n g  d . c .  c e l l  

r e s i s t a n c e  m e a s u r e m e n t s  f o r  f r e q u e n t  a s s e s s m e n t  o f  

s e n s o r  p e r f o r m a n c e  a n d  r a p i d  i n d i c a t i o n  o f  e l e c t r o d e  

m a l f u n c t i o n .
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1.2 Experimental

1 . 2 . 1  R e a g e n t s

A q u e o u s  s t a n d a r d s  w e r e  p r e p a r e d  u s i n g  A n a l a r  g r a d e  

C h l o r i d e  s a l t s  o b t a i n e d  f r o m  R i e d e l - d e  H a e n  w i t h

d i s t i l l e d ,  d e - i o n i s e d  w a t e r .  T h e  m e m b r a n e

c o m p o n e n t s  p o l y  ( v i n y l  c h l o r i d e ) ( P V C ) ,  p o t a s s i u m

t e t r a k i s  ( p a r a - c h l o r o  p h e n y l ) b o r a t e  ( K T p C l P B ) ,  a n d  

2 - n i t r o p h e n y l  o c t y l  e t h e r  ( 2 - N P O E )  w e r e  o b t a i n e d  

f r o m  F l u k a  C h e m i c a l s .  D e t a i l s  o f  t h e  i o n o p h o r e

s y n t h e s i s  h a v e  b e e n  p u b l i s h e d  p r e v i o u s l y  [ 5 ] .

1 . 2 . 2  PVC m e m b r a n e  e l e c t r o d e  f a b r i c a t i o n .

M i n i - e l e c t r o d e s  w e r e  c o n s t r u c t e d  u s i n g  PVC t u b i n g  

( 0 . 8 m m  i . d . )  c o n t a i n i n g  a  c h l o r i d i s e d  s i l v e r  w i r e  a s  

i n t e r n a l  r e f e r e n c e  a n d  a  0 . 1M N a C l  f i l l i n g  s o l u t i o n ,  

a f t e r  t h e  d e s i g n  o f  L i n t o n  e t  a l [ 1 2 ] .  A 4mm l o n g  

c e r a m i c  f r i t  w a s  i n s e r t e d  i n  t h e  e n d  o f  t h e  PVC t u b e  

a n d  s e a l e d  u s i n g  T e t r a h y d r o f u r a n  ( T H F ) .  M e m b r a n e s  

w e r e  p r e p a r e d  u s i n g  THF a s  s o l v e n t  ( s e e  T a b l e  1 f o r  

o r i g i n a l  m e m b r a n e  c o m p o s i t i o n )  a n d  d i p - c o a t e d  o n t o  

t h e  c e r a m i c  s u p p o r t .  A l l o w e d  s e t t i n g  t i m e  w a s  2 4  

h o u r s  w i t h  a  3 0  m i n u t e  m e m b r a n e  ' s o a k i n g *  p e r i o d  i n

0 . 1 M  N a C l  p r i o r  t o  p e r f o r m a n c e  t e s t i n g .  T h e  m e t h o d  

o f  ' i n f i n i t e  d i l u t i o n ’ i n v o l v e d  r e p e a t e d  d i l u t i o n  o f



t h e  PVC m e m b r a n e  c o m p o n e n t s  u s i n g  a  PVCrNPOE d i l u e n t  

( 1 : 2  w / w ) .  F i v e  m i n i - e l e c t r o d e s  w e r e  c o n s t r u c t e d  a t  

e a c h  d i l u t i o n  s t a g e  a n d  p e r f o r m a n c e  t e s t e d .

1 . 2 . 3  E x p e r i m e n t a l  m e t h o d s  a n d  m e a s u r e m e n t s

T h e  p o t e n t i a l s  o f  PVC m e m b r a n e  e l e c t r o d e s  w e r e  

m e a s u r e d  i n  a  s e r i e s  o f  a q u e o u s  N a C l  s t a n d a r d s  i n  

t h e  r a n g e  1 0 " 4 M t o  1 0 - 1 M s o d i u m  a g a i n s t  a  f r e e -  

f l o w i n g  s a t u r a t e d  c a l o m e l  e l e c t r o d e  u s i n g  a  C o r n i n g  

2 4 0  d i g i t a l  pH m e t e r  a s  a  h i g h  i m p e d a n c e  v o l t m e t e r  

( i n p u t  i m p e d a n c e  = 1 0 l * 2 ) .  P o t e n t i a l s  w e r e  n o t e d

a f t e r  1 m i n u t e  e q u i l i b r a t i o n  i n  s t i r r e d  s o l u t i o n s .  

S e l e c t i v i t y  c o e f f i c i e n t s  ( K P o t i j  ) ,  a s  d e f i n e d  b y  t h e  

w e l l  k n o w n  N i k o l s k y - E i s e n m a n  e q u a t i o n  [ 1 1 ] ,  w e r e  

d e t e r m i n e d  u s i n g  t h e  S e p a r a t e  S o l u t i o n  m e t h o d  [ 1 3 ]  

i n  0 . 1 M  c h l o r i d e  s a l t  s o l u t i o n s  o f  s o m e  c o m m o n  i o n s .  

R e s i s t a n c e  m e a s u r e m e n t s  w e r e  o b t a i n e d  u s i n g  a  F l u k e  

8 0 6 0 A  d i g i t a l  m u l t i m e t e r .  M e m b r a n e  r e s i s t a n c e s  

w e r e  e s t i m a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  p r o c e d u r e ;

1 .  M e a s u r e  t h e  r e s i s t a n c e  o f  a  n o r m a l  ( i . e .  m e m b r a n e  

c o a t e d )  I S E  a n d  r e f e r e n c e  c e l l  ( R i  ) ;

2 .  M e a s u r e  t h e  r e s i s t a n c e  o f  a  c e l l  i d e n t i c a l  t o  

t h a t  a b o v e  e x c e p t  i n  t h a t  t h e  I S E  h a s  n o  m e m b r a n e  

c o a t i n g  ( R 2 )5



T h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  m e m b r a n e  t o  t h e  c e l l  

r e s i s t a n c e  ( R » )  i s  g i v e n  b y  ( f i g u r e  2 ) ;

Rm -  Ri -  R2 ( 1 )

1 . 3  R e s u l t s

I n i t i a l l y ,  t h e  e f f e c t  o f  t h e  i n d i v i d u a l  c o n s t i t u e n t s  

o n  v a r i a t i o n  i n  m e m b r a n e  d . c .  r e s i s t a n c e  w a s  

e x p l o r e d  ( T a b l e  2 ) .  B l a n k  p l a s t i c i s e d  m e m b r a n e s  

( i t e m  1 ,  t a b l e  2 )  w e r e  f o u n d  t o  h a v e  v e r y  h i g h  

r e s i s t a n c e s  ( > 3 0 0 M 2 ) ,  w h i l e  m e m b r a n e s  c o n t a i n i n g  t h e  

i o n o p h o r e  h a d  r e s i s t a n c e s  i n  t h e  r a n g e  10M2 t o  20MQ 

( i t e m  2 ,  t a b l e  2 ) .  I n c l u s i o n  o f  t h e  e x c h a n g e r  

r e d u c e d  t h e  r e s i s t a n c e  f u r t h e r  a s  e x p e c t e d  t o  

b e t w e e n  2M2 t o  4 M 2 .

T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  i o n o p h o r e  a t  e a c h  s t e p  i n  

t h e  i n f i n i t e  d i l u t i o n  o f  t h e  l i q u i d  m e m b r a n e  i s  

g i v e n  i n  t a b l e  3 .  B a t c h e s  o f  f i v e  e l e c t r o d e s  w e r e  

p r e p a r e d  a t  e a c h  s t a g e  a n d  t h e  e f f e c t  o n  m e m b r a n e  

s e n s i t i v i t y  a n d  s e l e c t i v i t y  d e t e r m i n e d .  O v e r a l l  

e l e c t r o d e  p e r f o r m a n c e  r e m a i n e d  r e l a t i v e l y  u n i m p a i r e d  

u n t i l  s t e p  f i v e .  A t  t h i s  p o i n t ,  e l e c t r o d e

s e n s i t i v i t y  ( f i g u r e  3 )  a n d  s e l e c t i v i t y  ( f i g u r e  4 )  

c o m p l e t e l y  c o l l a p s e d .  I n  a  s i m i l a r  m a n n e r ,  d . c .



r e s i s t a n c e  r e a d i n g s  f o r  e l e c t r o d e s  i n c r e a s e d  s l o w l y  

f o r  t h e  f i r s t  f o u r  d i l u t i o n  s t e p s .  A t  s t e p  f i v e ,  a  

m a s s i v e  i n c r e a s e  i n  r e s i s t a n c e  o c c u r r e d  c o i n c i d i n g  

w i t h  t h e  c o m p l e t e  c o l l a p s e  o f  s e l e c t i v i t y  a n d  

s e n s i t i v i t y  d e s c r i b e d  a b o v e .

I n  t a n d e m  w i t h  t h i s  w o r k ,  t w o  b a t c h e s  o f  f i v e  

e l e c t r o d e s  ( 0 . 6 6 %  w / w  i o n o p h o r e )  w e r e  c o n s t r u c t e d  

a n d  s t o r e d  i n  0 . 1 M  N a C l , a n d  d i s t i l l e d  w a t e r  

r e s p e c t i v e l y .  A t  r e g u l a r  i n t e r v a l s ,  s e n s i t i v i t y ,  

s e l e c t i v i t y  a n d  m e m b r a n e  r e s i s t a n c e  m e a s u r e m e n t s  

w e r e  m a d e  i n  a q u e o u s  s t a n d a r d s .  A f t e r  1 5 0  d a y s  

s t o r a g e ,  o n l y  m i n o r  v a r i a t i o n s  i n  i n i t i a l  r e s i s t a n c e  

a n d  r e s p o n s e  c h a r a c t e r i s t i c s  w e r e  o b s e r v e d  ( f i g u r e  

6 ) ,  t h e s e  c h a n g e s  c o r r e s p o n d i n g  t o  a  s l i g h t  l o s s  o f  

a c t i v e  i n g r e d i e n t s  w i t h  t i m e  a c c o r d i n g  t o  f i g u r e  5 .

1 . 4  D i s c u s s i o n

A d i s t i n c t  r e d u c t i o n  i n  m e m b r a n e  d . c .  r e s i s t a n c e  w a s  

o b s e r v e d  o n  i n c l u s i o n  o f  t h e  l i p o p h i l i c  i o n -

e x c h a n g e r  i n  t h e  m e m b r a n e  c o c k t a i l ,  w h i c h  c o n f i r m e d  

p r e v i o u s  s t u d i e s  [ 9 , 1 4 ] .  T h e  h i g h  r e s i s t a n c e

r e a d i n g s  o b t a i n e d  f o r  t h e  b l a n k  p l a s t i c i s e d  

m e m b r a n e s  w e r e  i n d i c a t i v e  o f  i n e f f i c i e n t  i o n

t r a n s p o r t  a c r o s s  t h e  m e m b r a n e  d u e  t o  l a c k  o f  c h a r g e -  

c a r r i e r s .  A s s u m i n g  a  s i m i l a r  r a t e  o f  l o s s  o f
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l i g a n d / e x c h a n g e r  o n  d i l u t i o n ,  r e d u c t i o n  i n  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  s e n s i n g  c o m p o n e n t s  i s  s e e n  t o  

a f f e c t  t h e  s e n s i t i v i t y  a n d  t h e  i o n - s e l e c t i v e  n a t u r e  

o f  t h e  l i q u i d  m e m b r a n e  o n l y  w h e n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

f a l l s  t o  a  c r i t i c a l  l e v e l  ( s e e  f i g u r e s  3 a n d  4 ) .  

F i g u r e  5 s h o w s  t h a t  b e l o w  t h i s  c r i t i c a l  

c o n c e n t r a t i o n  i . e .  a r o u n d  9 . 0 x 1 0 - 4 m o l e  o f  i o n o p h o r e  

i n  t h e  p l a s t i c i s e r ,  t h e  m e m b r a n e  d . c .  r e s i s t a n c e  

r i s e s  s t e e p l y .  I t  t h e r e f o r e  f o l l o w s  t h a t  e l e c t r o d e s  

w i t h  r e s i s t a n c e s  b e l o w  t h e  c r i t i c a l  r e s i s t a n c e  

s h o u l d  p e r f o r m  s a t i s f a c t o r i l y ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h o s e  

w i t h  r e s i s t a n c e s  a b o v e  i t .  T h i s  p r o v i d e s  a  s i m p l e  

d i a g n o s t i c  t e s t  f o r  s a t i s f a c t o r y  e l e c t r o d e  

p e r f o r m a n c e ,  a n d  a n  a p p r o x i m a t e  i n d i c a t o r  o f  u s e f u l  

d e v i c e  l i f e t i m e  ( a r o u n d  t w o  y e a r s  f o r  t h e s e  

e l e c t r o d e s ) ,  a s s u m i n g  t h a t  t h e  r a t e  o f  i n c r e a s e  i n  

e l e c t r o d e  r e s i s t a n c e  r e m a i n s  c o n s t a n t .

A p o s s i b l e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  h y p e r b o l i c  f o r m  o f  

f i g u r e  5 i s  t h a t  b e l o w  t h e  c r i t i c a l  c o n c e n t r a t i o n ,  

m o s t  o f  t h e  i o n o p h o r e  m o l e c u l e s  a r e  i n v o l v e d  i n  i o n -  

c o m p l e x a t i o n ,  a n d  t h e  c o n d i t i o n  o f  e x c e s s  i o n o p h o r e s  

r e q u i r e d  f o r  m a n i f e s t a t i o n  o f  e l e c t r o d e  s e l e c t i v i t y  

a n d  s e n s i t i v i t y  m e n t i o n e d  e a r l i e r  i s  n o t  m e t .  A b o v e  

t h i s  l e v e l ,  e x c e s s  f r e e  i o n o p h o r e s  a r e  a v a i l a b l e ,  

a n d  t h e  a n t i c i p a t e d  s e l e c t i v i t y  a n d  s e n s i t i v i t y  i s  

o b t a i n e d .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  t h i s
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c r i t i c a l  i o n o p h o r e  l e v e l  i s  s i m i l a r  i n  m a g n i t u d e  t o  

t h a t  r e p o r t e d  p r e v i o u s l y  w i t h  o t h e r  i o n o p h o r e s  [ 7 ] ,

A n a l o g i e s  c a n  b e  d r a w n  t o  t h e  e f f e c t  o f  d o p i n g  

c h a r g e  c a r r i e r s  i n t o  s e m i c o n d u c t o r s ,  w h e r e  

i n i t i a l l y ,  a s  s m a l l  a m o u n t s  o f  t h e  t r i -  o r  p e n t a -  

v a l e n t  i m p u r i t i e s  a r e  a d d e d ,  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  

m a t e r i a l  d e c r e a s e s  s h a r p l y ,  u n t i l  e v e n t u a l l y ,  t h e  

m a t e r i a l  b e c o m e s  s a t u r a t e d .  A t  t h i s  s t a g e ,  f u r t h e r  

a d d i t i o n s  o f  c h a r g e  c a r r i e r s  h a s  r e l a t i v e l y  l i t t l e  

e f f e c t  o n  t h e  r e s i s t a n c e  [ 1 5 ] .

T h i s  w o r k  a d d s  t o  t h e  e v i d e n c e  p r e s e n t e d  b y  o t h e r  

w o r k e r s  [ 7 ] ,  t h a t  t o t a l  e l e c t r o d e  f a i l u r e  o c c u r s  

w h e n  i o n o p h o r e  c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  b e l o w  a  c r i t i c a l  

l e v e l .  R e s i s t a n c e  m e a s u r e m e n t s  c a n  b e  u s e d  t o  g i v e  

a  r o u g h  m e a s u r e  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  i o n o p h o r e  i n  

t h e  m e m b r a n e ,  a n d  h e n c e  p r o v i d e  w a r n i n g  o f  i m p e n d i n g  

m a l f u n c t i o n .  I n  a d d i t i o n ,  s u d d e n  l o w  r e s i s t a n c e s  

a r e  i n d i c a t i v e  o f  m a j o r  p h y s i c a l  d a m a g e ,  s u c h  a s  

m e m b r a n e  r u p t u r e  o r  t e a r i n g ,  w h i c h  a l l o w  a  l o w  

r e s i s t a n c e  p a t h w a y  b e t w e e n  t h e  I S E  i n t e r n a l  

e l e c t r o l y t e  a n d  t h e  s a m p l e  s o l u t i o n .  S u d d e n  h i g h  

r e s i s t a n c e s  m a y  b e  c a u s e d  b y  f a u l t s  i n  t h e  e x t e r n a l  

m e a s u r i n g  c i r c u i t ,  o r  b y  t h e  f o r m a t i o n  o f  i m p e r v i o u s  

c o a t i n g s  o n  t h e  I S E  m e m b r a n e .
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R e s i s t a n c e  m e a s u r e m e n t s  a r e  e a s y  t o  m a k e  a n d  t h e  

c i r c u i t r y  r e q u i r e d  i s  c h e a p  a n d  r e l i a b l e .  T h e  

h a r d w a r e  c a n  b e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  c o n v e n t i o n a l  

p o t e n t i o m e t r i c  m e a s u r e m e n t  c i r c u i t s  a n d  t h e  

r e s i s t a n c e  o f  e l e c t r o d e s  r e g u l a r l y  c h e c k e d .  F o r  

a u t o m a t e d  s y s t e m s  u s i n g  a r r a y s  o f  e l e c t r o d e s ,  t h i s  

p r o v i d e s  a  s i m p l e  m e t h o d  w h i c h  c a n  g i v e  a d v a n c e  

w a r n i n g  o f  a  d e t e r i o r a t i n g  o r  d a m a g e d  e l e c t r o d e  

i n d e p e n d e n t l y  o f  i n f o r m a t i o n  o b t a i n e d  b y  m e a n s  o f  

r o u t i n e  c a l i b r a t i o n .
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F i g u r e  1 :  S t r u c t u r e  o f  t h e  S o d i u m - s e l e c t i v e
i o n o p h o r e .

o x y g e n  a t o m  l a r g e  c i r c l e
c a r b o n  a t o m  s t a n d a r d  c i r c l e

H y d r o g e n  a t o m s  n o t  i n c l u d e d  f o r  c l a r i t y .

1 .6 Figures
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Figure 2: Method of measuring membrane resistance.
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Figure 3: Variation in sensitivity on dilution of
the membrane components.
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F i g u r e  4 :  E f f e c t s  o n  e l e c t r o d e  s e l e c t i v i t y  ( K * # t t j )
w i t h  d i l u t i o n  o f  t h e  m e m b r a n e  c o m p o n e n t s .  
i =  p r i m a r y  i o n  ( N a + ) ; j =  i n t e r f e r i n g  i o n s  ( L i * ,  K* , 
NH4 * , C a * 4 , H * )
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Figure 5: Variation in electrode d.c. resistance on
dilution of membrane sensing components.

res is tance  M n

% ionophore w /w  

Resistance
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F i g u r e  6 :  A g e i n g  p r o f i l e  o f  e l e c t r o d e s  r e p r e s e n t e d
b y  c h a n g e s  i n  s e n s i t i v i t y  a n d  d . c .  r e s i s t a n c e .

Time in Days
(a)storefl in.lMNaCi (b)stored In water

(a)reslstance (b)resl3tartc8
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« 1

1.7 Tables

Table 1: Initial membrane composition

C o m p o n e n t %w/w

P l a s t i c i s i n g  s o l v e n t  ( 2 - N P O E ) 6 6  . 1 0

I o n - e x c h a n g e r  ( K T p C I P B ) 0 .  1 6

P o l y  ( v i n y l  c h l o r i d e )  ( P V C ) 3 3 .  1 0

I o n o p h o r e 0 . 6 6
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T a b l e  2 :  d . c .  r e s i s t a n c e  d a t a  f o r  e l e c t r o d e s  o f
v a r y i n g  m e m b r a n e  c o m p o s i t i o n

M e m b r a n e  C o m p o s i t i o n  ( w / w % )

N o . PVC P l a s t i c i s e r L i g a n d E x c h a n g e r R ( M2 )

1 6 6 . 5 3 3  . 5 0 .  0 0 0 .  0 0 > 3 0 0

2 6 6 . 2 3 3  . 1 0 . 6 6 0 . 0 0 1 0 - 2 0

3 6 6 .  1 3 3 .  1 0 . 6 6 0 .  1 6 2 - 4

19



T a b l e  3 :  S t e p s  t a k e n  i n  t h e  d i l u t i o n  o f  t h e  l i q u i d
m e m b r a n e .  ( T a b u l a t e d  r e s p o n s e  s l o p e  a n d  r e s i s t a n c e  
v a l u e s  r e f l e c t  t h e  a v e r a g e  v a l u e s  f r o m  f i v e  
e l e c t r o d e s  a t  e a c h  s t a g e ) .

Dilution
step.

Log
[ionophore]

%(w/w)
ionophore

Response
slope(mV)

Resistance
( M n )

1. -1.658 0.66 56.5 2.23

2. -1.854 0.41 55.8 6.97

3. -2.509 0.094 48.6 42.3

4. -2.721 0.059 41.6 72.2

5. -3.366 0.013 15.7 185.0

6. -3.575 0.008 5.8 274.0

7. -4.176 0.002 6.2 291.0

8. -5.000 0.0003 3.4 352.0



C h a p t e r  2 .  T h e  A p p l i c a t i o n  o f  C a l i x a r e n e - b a s e d  I S E s  

t o  t h e  A n a l y s i s  o f  S o d i u m  i n  B l o o d  P l a s m a

2 . 1  I n t r o d u c t i o n

I o n - s e l e c t i v e  e l e c t r o d e s  ( I S E s )  h a v e  p r o v e n  t o  b e  

r e l i a b l e  s e n s o r s  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  t a r g e t  

i o n s  i n  c h e m i c a l  a n a l y s i s [ 1 , 2 ] .  W i t h  r e s p e c t  t o  

c l i n i c a l  a n a l y s i s ,  i o n - s e l e c t i v e  e l e c t r o d e s  

i n c o r p o r a t e d  i n t o  l a b o r a t o r y  a n a l y z e r s  p e r f o r m  t h e  

v a s t  m a j o r i t y  o f  r o u t i n e  m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  

i m p o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l  i o n s [ 3 , 4 ] .  M o s t  a u t o m a t e d  

a n a l y z e r s  p r e s e n t l y  p e r f o r m i n g  m e a s u r e m e n t s  f o r  

s o d i u m  i n c o r p o r a t e  t h e  s o d i u m  g l a s s  e l e c t r o d e .  T h e  

p r o b l e m s  a s s o c i a t e d  w i t h  s o d i u m - s e l e c t i v e  g l a s s  

m e m b r a n e s  a r e  w e l l  d o c u m e n t e d  i n  r e l a t i o n  t o  h i g h  

e l e c t r i c a l  r e s i s t a n c e [ 5 ] ,  p o o r  h y d r o g e n  

s e l e c t i v i t y [ 6 ] ,  d e p o s i t i o n  o f  b i o l o g i c a l  c o m p o n e n t s  

( e . g .  p r o t e i n s )  o n  t h e  g l a s s  s u r f a c e  [ 7 ] ,  a n d  t h e  

t e c h n i c a l  d i f f i c u l t y  o f  i n c o r p o r a t i n g  g l a s s  m e m b r a n e  

e l e c t r o d e s  i n  m i n i a t u r i s e d  f l o w  c e l l s .  T h i s  l a t t e r  

p r o b l e m  i s  c o m p o u n d e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  PVC i o n -  

s e l e c t i v e  m e m b r a n e s  a r e  u s e d  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  

o f  p l a s m a  p o t a s s i u m  a n d  c a l c i u m .  T h e  u s e  o f  a  

s o d i u m  s e l e c t i v e  PVC m e m b r a n e  w o u l d  e n a b l e  a  s i n g l e  

c o h e r e n t  I S E  b l o c k  t o  b e  m a n u f a c t u r e d ,  w h i c h  w o u l d  

g r e a t l y  r e d u c e  t h e  e n g i n e e r i n g  p r o b l e m s  a s s o c i a t e d



w i t h  t h e  h y b r i d  b l o c k s  u s e d  i n  m a n y  s y s t e m s  a t  

p r e s e n t .  T h e  f a c t  t h a t  PVC m e m b r a n e s  b a s e d  o n  

n e u t r a l - c a r r i e r s  c a n  o v e r c o m e  s u c h  p r o b l e m s  h a s  b e e n  

w i d e l y  r e c o g n i s e d [ 8 ] .  I n  s e a r c h  o f  a l t e r n a t i v e  

m e m b r a n e s  t o  g l a s s  e l e c t r o d e s ,  c h e m i s t s  h a v e  

f o c u s s e d  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  s o l v e n t  p o l y m e r i c  

m e m b r a n e s  a n d  e x t e n s i v e  w o r k  h a s  b e e n  d e v o t e d  t o  t h e  

s y n t h e s i s  o f  c o m p o u n d s  w i t h  s u i t a b l e  h o s t - g u e s t  

p r o p e r t i e s .  R e p o r t s  o n  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  

s o d i u m  s e l e c t i v e  PVC m e m b r a n e s  b a s e d  o n  a c y c l i c  

s t r u c t u r e s [ 9 , 1 0 ] ,  t h e  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  a n t i b i o t i c  

i o n o p h o r e  m o n e n s i n f l l ] , a n d  c r o w n  e t h e r s [ 1 2 ]  h a v e  

b e e n  p u b l i s h e d .  C a l i x a r e n e s  a r e  a  r e l a t i v e l y  n e w  

g r o u p  o f  m a c r o c y c l i c  c o m p o u n d s  w h i c h  p o s s e s s  a  c u p ­

l i k e  c o n f i g u r a t i o n  i n t o  w h i c h  a  c a t i o n  o f  s u i t a b l e  

d i m e n s i o n s  c a n  b e  d r a w n  t o  f o r m  a  c o m p l e x .  B y  

c h e m i c a l l y  m o d i f y i n g  p - t - b u t y l c a l i x [ 4 ] a r e n e s  ( t h a t  

i s ,  a t t a c h i n g  v a r i o u s  g r o u p s  t o  t h e  p h e n o l i c  

f u n c t i o n s  o f  t h e s e  t e t r a m e r s ) , a  h i g h  d e g r e e  o f  

p h a s e  t r a n s f e r  a f f i n i t y  f o r  s o d i u m  i o n s  c a n  b e  

a t t a i n e d [ 1 3 ] .  F u r t h e r m o r e ,  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  

PVC m e m b r a n e s  i n c o r p o r a t i n g  t h e  m e t h y l  a c e t a t e  

t e t r a m e r  ( F i g .  1 )  d i s p l a y  a  n e a r - N e r n s t i a n  

p o t e n t i o m e t r i c  r e s p o n s e  t o  s o d i u m  a n d  e x h i b i t  

e x c e l l e n t  s e l e c t i v i t y  a g a i n s t  o t h e r  c l i n i c a l l y  

i m p o r t a n t  c a t i o n s [ 1 4 ] .  T h e  p r e s e n t  w o r k  r e p o r t s  o n  

t h e  p e r f o r m a n c e  o f  I S E s  i n c o r p o r a t i n g  t h e  m e t h y l
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a c e t a t e  t e t r a m e r  in  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  so d iu m  i n  

p l a s m a  s a m p l e s .

2 . 2  E x p e r i m e n t a l

2 . 2 . 1  M a t e r i a l s  a n d  s a m p l e s

A l l  c h e m i c a l s  u s e d  f o r  e l e c t r o l y t e  s o l u t i o n s  ( N a C l ,  

L i C l ,  K C 1 ,  C a C l 2 » M g C l j  ) w e r e  o f  a n a l y t i c a l  r e a g e n t  

g r a d e .  S a l t s  o f  t r i s  b u f f e r  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  

S i g m a ;  D - g l u c o s e  ( a n h y d r o u s )  w a s  o b t a i n e d  f r o m  BDH 

a n d  u r e a  f r o m  R i e d e l - d e  H a e n .  T h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  

c a l i x a r e n e  i o n o p h o r e  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  e a r l i e r [ 1 3 ] .  

T h e  p l a s t i c i s e r  m e d i a t o r  2 - n i t r o p h e n y l  o c t y l  e t h e r  

( 2 - N P O E ) ,  t h e  l i p o p h i l i c  a d d i t i v e  p o t a s s i u m  p -  

t e t r a k i s - c h l o r o p h e n y l  b o r a t e  ( K p T C l P B ) ,  p o l y ( v i n y l  

c h l o r i d e )  ( P V C )  a n d  t e t r a h y d r o f u r a n  ( T H F )  w e r e  a l l  

s u p p l i e d  b y  F l u k a .  P l a s m a  s a m p l e s  w e r e  o b t a i n e d  

f r o m  S t .  J a m e s  a n d  B e a u m o n t  h o s p i t a l s ,  D u b l i n  

( I r e l a n d ) .  E a c h  o n e  p r o v i d e d  t h e i r  r e s p e c t i v e  

r e s u l t s  f o r  t h e  s o d i u m  a n a l y s i s .  T h e  S t .  J a m e s  

r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  w i t h  a  T e c h n i c o n  S m a c  3 

a n a l y s e r ,  w h i l e  t h o s e  f r o m  B e a u m o n t  h o s p i t a l  w e r e  

o b t a i n e d  w i t h  t h e  H i t a c h i  7 0 4  a n a l y s e r .  S o m e  f l a m e  

p h o t o m e t r i c  d a t a  w e r e  a l s o  o b t a i n e d  f r o m  B e a u m o n t  

h o s p i t a l .
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2.2.2 Membrane and Electrode Fabrication

T h e  c o n s t r u c t i o n  o f  c a t h e t e r  t y p e  m i n i - e l e c t r o d e s  

h a s  b e e n  d e s c r i b e d  e l s e w h e r e [ 1 4 ] .  B a s i c a l l y ,  t h e  

p o r c e l a i n  t i p s  o f  t h e  PVC t u b i n g  w h i c h  a c t s  a s  t h e  

e l e c t r o d e  b o d y ,  w e r e  d i p p e d  s e v e r a l  t i m e s  i n  a  

m e m b r a n e  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  t h e  c a l i x a r e n e  

c o m p l e x i n g  a g e n t .  W h e n  t h e  p o l y m e r i c  f i l m  w a s  

f o r m e d  o n  t h e  t i p ,  t h e  e l e c t r o d e s  w e r e  l e f t  t o  d r y  

a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2 4  h o u r s .  T h e  c o a t i n g  

m e m b r a n e  u s e d  i n  t h i s  s t u d y  c o n s i s t e d  o f  2 . 0 8  mg o f  

i o n o p h o r e ,  2 0 2 . 6 9  rag o f  2 - N P O E ,  0 . 5 2  mg K p T C l P B ,  a n d

1 0 1 . 0 6  mg o f  P V C .  T h e  i n t e r n a l  f i l l i n g  s o l u t i o n  w a s  

0 . 1 M  N a C l . T h e  e l e c t r o d e s  w e r e  s o a k e d  f o r  o n e  h o u r  

i n  a  0 . 1 M  s o d i u m  c h l o r i d e  s o l u t i o n  b e f o r e  u s e .

2 . 2 . 3  M e a s u r e m e n t s

A l l  m e a s u r e m e n t s  w e r e  m a d e  a t  2 1 ± 1 ° C ,  e x c e p t  f o r  t h e  

s t a n d a r d  a d d i t i o n  t e c h n i q u e ,  d u r i n g  w h i c h  t h e  

t e m p e r a t u r e  w a s  k e p t  a t  2 5 ° C u s i n g  a  t h e r m o s t a t t e d  

c e l l .  A C o r n i n g  2 4 0  p H / m i l l i v o l t m e t e r  c o u p l e d  t o  a  

F l u k a  8 0 6 0 A  d i g i t a l  m u l t i m e t e r  w i t h  0 . 0 1  m i l l i v o l t  

r e s o l u t i o n  w a s  u s e d .  T h e  e x t e r n a l  r e f e r e n c e  w a s  a  

s a t u r a t e d  c a l o m e l  e l e c t r o d e  ( S C E )  w i t h  a  f r e e
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f l o w i n g  t i p  (M etro h m  r e f .  6 0 . 7 0 5 . 0 0 0 ) .  O v e r a l l ,  t h e  

e l e c t r o c h e m i c a l  c e l l  c a n  b e  r e p r e s e n t e d  b y :

H g , H g 2 C 1 2 / K C l ( s a t d ) / m e a s u r e d  s a m p l e / P V C  m e m b r a n e /  

0 . 1 M  N a C l  / A g C l . A g

T h e  r e s p o n s e  c u r v e s  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  m e a s u r e m e n t s  

t a k e n  i n  N a C l  s o l u t i o n s  r a n g i n g  f r o m  1 0 - •  t o  1 0 " 1 

m o l  I - 1  m a d e  u p  b y  s e r i a l  d i l u t i o n .  C u r v e s  o f  pH v s  

e m f  w e r e  o b t a i n e d  b y  a d j u s t i n g  1 0 - *  m o l  1 " 1 a n d  1 0 " 3 

m o l  I - 1  N a C l  s o l u t i o n s  t o  pH  1 0 . 5  w i t h  a m m o n i a  

s o l u t i o n  ( c a .  1M)  a n d  t h e n  l o w e r i n g  t h e  pH t o  t h e  

d e s i r e d  v a l u e  w i t h  c o n c e n t r a t e d  H C 1 . P l a s m a  s a m p l e s  

w e r e  s t o r e d  a t  4 ° C .  A t  l e a s t  o n e  h o u r  w a s  a l l o w e d  

a f t e r  r e m o v a l  f r o m  s t o r a g e  f o r  t e m p e r a t u r e  

e q u i l i b r a t i o n  t o  o c c u r  b e f o r e  m e a s u r e m e n t s  w e r e  

t a k e n .  S a m p l e s  a n d  s t a n d a r d s  w e r e  s t i r r e d  s l o w l y  

d u r i n g  m e a s u r e m e n t s .  R e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  b o t h  

f r o m  a  c a l i b r a t i o n  c u r v e  a n d  b y  t h e  s t a n d a r d  

a d d i t i o n  m e t h o d .  R e g r e s s i o n  a n a l y s i s  w a s  c a r r i e d  

o u t  u s i n g  O e m i n g ’ s  m e t h o d [ 1 5 ] .  T h e  c a l i b r a t i o n  

s o l u t i o n s  c o n s i s t e d  o f  f i v e  a r t i f i c i a l  p l a s m a  

s a m p l e s  c o n t a i n i n g  0 . 1 0 0 ,  0 . 1 2 5 ,  0 . 1 4 0 ,  0 . 1 5 5 ,  a n d

0 . 1 8 0 M  N a C l  r e s p e c t i v e l y ,  w i t h  a  f i x e d  b a c k g r o u n d  o f  

K* ( 4 . 4 m m o l  I " 1 ) ,  C a 2 ♦ ( 2 . 4  m m o l  I " 1 ) ,  M g * ♦ ( 0 . 8  

m m o l  I - 1 ) ,  g l u c o s e  ( 4 . 7  m m o l  I - 1 ) ,  a n d  u r e a  ( 2 . 5  

m m o l  I"  1 ) .
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An i d e n t i c a l  p r o c e d u r e  w a s  a d o p t e d  f o r  t h e  

c a l i b r a t i o n  s o l u t i o n s  a n d  t h e  p l a s m a  s a m p l e s .  T h e  

p r o c e d u r e  w a s  a s  f o l l o w s :

1 m l  a l i q u o t s  o f  t h e  c a l i b r a n t  s o l u t i o n s  a n d  p l a s m a  

s a m p l e s  w e r e  d i l u t e d  1 0 - f o l d  b y  a d d i n g  9 m l  o f  a  

d i l u e n t  ( p H  7 . 4  t r i s  b u f f e r  i n  0 . 1 1  m o l  I - 1  L i C l ) .  

T h e  f i x e d  e x c e s s  o f  0 . 1 1  m o l  I - 1  L i C l  i n  t h e  

s o l u t i o n  d o m i n a t e s  t h e  i o n i c  s t r e n g t h ,  a n d  r e s u l t s  

i n  a  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  s o d i u m  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t  

( r a n g i n g  f r o m  0 . 7  5 8  t o  0 . 7  5 4  i n  t h e  c a l i b r a n t s ) .

T h i s  e n a b l e s  t h e  I S E  t o  b e  c a l i b r a t e d  i n  t e r m s  o f  

s o d i u m  c o n c e n t r a t i o n  r a t h e r  t h a n  a c t i v i t y .  F r o m  

p r e v i o u s  w o r k [ 1 4 ] ,  i t  i s  k n o w n  t h a t  t h e  I S E  i s  v e r y  

s e l e c t i v e  a g a i n s t  L i + i o n s ,  a n d  a t  t h i s  l e v e l ,  i t  

d i d  n o t  a f f e c t  t h e  I S E  r e s p o n s e  t o  s o d i u m .  U n l e s s  

s t a t e d  o t h e r w i s e  t h e  m e a s u r e m e n t s  w e r e  t a k e n  a f t e r  

t w o  m i n u t e s .

F o r  t h e  s t a n d a r d  a d d i t i o n  m e t h o d ,  t h e  f o l l o w i n g  

r o u t i n e  w a s  e m p l o y e d :

1 m l  o f  p l a s m a  w a s  d i l u t e d  a n d  t h e  e m f  o f  t h e  c e l l  

w a s  r e c o r d e d  ( E i ) .  A f t e r  a d d i t i o n  o f  a  s t a n d a r d  

s o l u t i o n  o f  k n o w n  s o d i u m  c o n c e n t r a t i o n ,  a  s e c o n d  e m f  

v a l u e  w a s  o b t a i n e d  ( E 2 ) .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  

a n a l y t e  ( C a ) c a n  t h e n  b e  c a l c u l a t e d  u s i n g  e q u a t i o n  

( 1 ) ,  b e l o w [ 1 6 ] :
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V Cs
(1)

E 2 - E i V -1
V o  a n t i l o g  ( ) ( + 1 )

S Vo + V r

w h e r e  V0 i s  t h e  k n o w n  v o l u m e  o f  p l a s m a  s a m p l e  

c o n t a i n i n g  a n  u n k n o w n  s o d i u m  c o n c e n t r a t i o n  C * , C B i s

t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a  s t a n d a r d  s o d i u m  s o l u t i o n  o f  

v o l u m e  V a d d e d  t o  t h e  s a m p l e ,  V r i s  t h e  t o t a l  v o l u m e  

o f  r e a g e n t s  a d d < - d  t o  t h e  s a m p l e  ( d i l u e n t  b u f f e r )  a n d  

S i s  t h e  c a l i b r a t i o n  s l o p e  o f  t h e  e l e c t r o d e .  A f t e r  

a d d i t i o n  o f  a  d i l u e n t  v o l u m e  Vd ( a s  f o r  Vr ) ,  t h e  e m f  

( E s ) w a s  o b t a i n e d  a n d  t h e  s l o p e  ( S )  c a l c u l a t e d  

a c c o r d i n g  t o  e q u a t i o n  ( 2 )  b e l o w [ 1 6 ] :

2 . 3  R e s u l t s

An a v e r a g e  N e r n s t i a n  s l o p e  o f  5 9 . 6  mV d e c a d e - 1  

( S . D .  ± 0 . 1 7  mV) w a s  o b t a i n e d  f o r  t h e  f i v e  

e l e c t r o d e s  w h e n  m e a s u r e d  i n  t h e  a c t i v i t y  r a n g e  1 0 " 4 

t o  1 0 " 1 m o l  I - 1  N a C l . T h e  l i n e a r  r a n g e  f o r  c l i n i c a l  

a p p l i c a t i o n  h a s  b e e n  p r e v i o u s l y  e x a m i n e d  o v e r  t h e  5 0  

t o  5 0 0  m m o l  I - 1  r a n g e [ 1 7 ] .  T h e  m e a n  r e s i s t a n c e  o f  

t h e  e l e c t r o d e s  i n  0 . 1  m o l  I - 1  N a C l  w a s  1 . 0 3 M 2  ± 0 . 0 4  

M2 .  S t a b i l i t y  w a s  e x a m i n e d  b y  i m m e r s i n g  t w o  o f  t h e  

e l e c t r o d e s  i n  s t i r r e d  1 0 - 2 m o l  l - 1  N a C l  a n d

Vo + V + V d
E 2 - E 3 — S ( 2 )

Vo + V
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m o n i t o r i n g  t h e  o u t p u t  o f  e a c h  v s  a s a t u r a t e d  c a l o m e l  

r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  ( S C E ) o v e r  a  2 4  h o u r  p e r i o d .  I n  

b o t h  c a s e s ,  t h e  d r i f t  w a s  f o u n d  t o  b e  + 1 . 7  ± 0 . 1  mV.  

R e s u l t s  o n  5 e l e c t r o d e s  h o w e v e r ,  s h o w e d  a  d r i f t  o f  

o n l y  + 0 . 5  ± 0 . lmV o v e r  a  1 h o u r  p e r i o d .  C o n t i n u o u s  

r e c a l i b r a t i o n  i s  t h e r e f o r e  a d v i s a b l e  u n l e s s  

c o r r e c t i o n  i s  a p p l i e d  w h i l e  p e r f o r m i n g  s a m p l e  r u n  

e x p e r i m e n t s .  I n  t h i s  r e s p e c t ,  a  d r i f t  m a g n i t u d e  o f  

a b o u t  0 . 3  mV w a s  o b s e r v e d  w h e n  r e c a l i b r a t i n g  t h e  

e l e c t r o d e s .  T h e  r e p r o d u c i b i l i t y  o f  t h e  e l e c t r o d e  

r e s p o n s e  o n  t r a n s f e r  f r o m  a  1 0 - 3 m o l  I - 1  t o  a  1 0 " 2 

m o l  I - 1  N a C l  s o l u t i o n  w a s  + 0 . 0 8  mV,  a n d  + 0 . 2 2  mV 

w h e n  t r a n s f e r r e d  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n  ( a v e r a g e  

o f  f i v e  m e a s u r e m e n t s  i n  e a c h  c a s e ,  w i t h  e v e r y  s a m p l e  

b e i n g  s e q u e n t i a l l y  m e a s u r e d  a f t e r  t w o  m i n u t e s ) .  T h e  

e l e c t r o d e s  e x h i b i t e d  f a s t  r e s p o n s e  t i m e s  ( t * o  < 1 0  s )  

t o  t r a n s i e n t  s h i f t s  i n v o l v i n g  a  c h a n g e  i n  

c o n c e n t r a t i o n  f r o m  1 0 "* t o  1 0 - 3 m o l  I - 1  N a C l  ( F i g .  

2 ) .  I n  s e l e c t i v i t y  i n v e s t i g a t i o n s ,  t h e  e l e c t r o d e s  

d i s p l a y e d  e x c e l l e n t  d i s c r i m i n a t i o n  a g a i n s t  L i * , K+ 

a n d  H4 i o n s ,  w i t h  t h e  r e s p e c t i v e  s e l e c t i v i t y  

c o e f f i c i e n t s  ( l o g  K p o t )  b e i n g  - 2 . 8 6 ,  - 2 . 5 9  a n d  - 1 . 9 8  

r e s p e c t i v e l y  ( v a l u e s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  s e p a r a t e  

s o l u t i o n  m e t h o d  i n  0 . 1  m o l  1 - 1 s o l u t i o n ) .  V a r i a t i o n  

i n  pH h a d  l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e  e l e c t r o d e  r e s p o n s e ,  

w i t h  l e s s  t h a n  1 . 0  mV v a r i a t i o n  b e t w e e n  pH 9 . 5  a n d

5 . 5  i n  e i t h e r  1 0 - 3 a n d  1 0 - 2 m o l  I - 1  N a C l  s o l u t i o n s ,  

a n d  v i r t u a l l y  n o  c h a n g e  ( < 0 . 1  mV) o v e r  pH  v a l u e s  o f



i n t e r e s t  f o r  p l a s m a  d e t e r m i n a t i o n  ( 7 . 0  t o  7 . 6 ) .  One 

e l e c t r o d e  w a s  s e l e c t e d  f o r  u s e  i n  t h e  p l a s m a  t e s t s  

a n d  u s e d  t h r o u g h o u t  t h e  r e s t  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  

w o r k .  F i g u r e  3 a n d  T a b l e  1 s h o w  a  c o m p a r i s o n  o f  

r e s u l t s  o b t a i n e d  w i t h  a  H i t a c h i  p l a s m a  a n a l y z e r  a n d  

t h e  I S E  u s i n g  a  c a l i b r a t i o n  c u r v e .  I n  t h e  f i r s t  s e t  

o f  6 1  s a m p l e s ,  t h e  e l e c t r o d e  w a s  c a l i b r a t e d  b e f o r e  

a n d  a f t e r  2 0  s a m p l e s ,  a n d  t h e  r e a d i n g s  w e r e  t a k e n  

a f t e r  1 m i n u t e  e q u i l i b r a t i o n  t i m e .  T h e  r e g r e s s i o n  

c o e f f i c i e n t  f o r  t h i s  s e t  ( r =  0 . 8 2 0 )  s h o w e d  n o  

d i f f e r e n c e  w i t h  a  s e c o n d  s e t  o f  5 9  s a m p l e s  i n  w h i c h  

t h e  e l e c t r o d e  w a s  r e c a l i b r a t e d  a f t e r  5  s a m p l e s  a n d  

t h e  e m f  o b t a i n e d  a f t e r  t w o  m i n u t e s  ( r =  0 . 8 1 6 ) .  

A l t h o u g h  i n c o n s i s t e n c y  w a s  f o u n d  w i t h  t h e  v a l u e s  f o r  

s l o p e ,  i n t e r c e p t  a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  t h e  

r e s i d u a l s ,  a  r e a s o n a b l e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  I S E  

r e s u l t s  a n d  t h e  H i t a c h i  r e s u l t s  i s  e v i d e n t .  F u r t h e r  

r e s u l t s  ( T a b l e  2 )  o f  1 8  s a m p l e s  w i t h  t h e  T e c h n i c o n  

S m a c  a n a l y z e r  s h o w e d  a  s i m i l a r  r e g r e s s i o n  

c o e f f i c i e n t  ( r =  0 . 8 2 7 ) .  I n  a n o t h e r  b a t c h  o f  

s a m p l e s ,  t h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  I S E  ( T a b l e  2 )  s h o w e d  

i m p r o v e d  a g r e e m e n t  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  f l a m e  

p h o t o m e t r y ,  a l t h o u g h  a  m o r e  r e d u c e d  n u m b e r  o f  

s a m p l e s  w a s  a s s a y e d .  T h e  s t a n d a r d  a d d i t i o n  

t e c h n i q u e  d i d  n o t  i m p r o v e  t h e  c o r r e l a t i o n  w i t h  t h e  

H i t a c h i  a n a l y z e r  a n d  a  r a t h e r  h i g h e r  r e s i d u a l  

s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  y  o n  x  w a s  o b t a i n e d .  T h e
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r e s u l t s  o f  17  s a m p l e s  a s  d e p i c t e d  i n  F i g .  4 g a v e  a 

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  0 . 7 9 .

2 . 4  D i s c u s s i o n

W h en  m a k i n g  s t e a d y - s t a t e  p o t e n t i o m e t r i c  

m e a s u r e m e n t s ,  o n e  m u s t  b e  c a r e f u l  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  

s t a n d a r d  c e l l  p o t e n t i a l  r e m a i n s  c o n s t a n t  t h r o u g h o u t  

t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  w o r k .  I n  g e n e r a l ,  

t h i s  m e a n s  p a y i n g  c l o s e  a t t e n t i o n  t o  m a t c h i n g  t h e  

s a m p l e / s t a n d a r d  m a t r i c e s ,  m a i n t a i n i n g  a  c o n s t a n t  

t e m p e r a t u r e ,  a n d  f o l l o w i n g  a n  i d e n t i c a l  p r o c e d u r e  

f o r  e a c h  m e a s u r e m e n t .  V a r i a t i o n  i n  s t a n d a r d  c e l l  

p o t e n t i a l  a r i s e s  m a i n l y  f r o m  c h a n g e s  i n  t h e  I S E  

e x t e r n a l  b o u n d a r y  p o t e n t i a l  o r  t h e  r e f e r e n c e  

e l e c t r o d e  j u n c t i o n  p o t e n t i a l .  I n  p l a s m a  s a m p l e s ,  

t h e  I S E  m e m b r a n e  e x t e r n a l  b o u n d a r y  i s  a f f e c t e d  b o t h  

b y  p r o t e i n  c o a t i n g  a n d  b y  e x t r a c t i o n  o f  m a r g i n a l l y  

l i p o p h i l i c  m e m b r a n e  c o m p o n e n t s  i n t o  t h e  p l a s m a .

V a r i a t i o n  i n  t h e  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  j u n c t i o n  

p o t e n t i a l  c a n  a l s o  a r i s e  d u e  t o  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  

j u n c t i o n  b y  p r o t e i n s  ' s a l t e d  o u t ’ b y  t h e  b r i d g e  

e l e c t r o l y t e  ( s a t u r a t e d  K C 1 ) ,  o r  b y  s l i g h t  

d i f f e r e n c e s  i n  t h e  p l a s m a / s t a n d a r d s  m a t r i c e s .  

P r o b l e m s  a r i s i n g  f r o m  p r o t e i n  d e p o s i t i o n  c a n  b e  

m i n i m i s e d  b y  u s i n g  a  m i c r o - c a p i l l a r y  f r e e - d i f f u s i o n
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j u n c t i o n [ 1 8 ]  o f  t h e  t y p e  u s e d  i n  t h i s  s t u d y .  I n  

m o s t  a p p l i c a t i o n s ,  t h e s e  m i n o r  f l u c t u a t i o n s  a r e  o f  

l i t t l e  c o n s e q u e n c e .  H o w e v e r ,  i n  t h e  d e t e r m i n a t i o n  

o f  p l a s m a  s o d i u m ,  t h e  n o r m a l  r a n g e  i s  r e l a t i v e l y  

s m a l l  ( 1 3 5  t o  1 4 5  m m o l  I - 1 ) ,  a n d  i s  e q u i v a l e n t  t o  a  

t h e o r e t i c a l  I S E  r e s p o n s e  c h a n g e  o f  a r o u n d  1 . 9  mV.  

T h i s  b e i n g  t h e  c a s e ,  i t  i s  n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  g o o d  

p r e c i s i o n  a n d  a c c u r a c y  i s  d i f f i c u l t  t o  a c h i e v e  b y  

m e a n s  o f  s i m p l e  ’ d i p *  m e t h o d s .

2 . 5  C o n c l u s i o n s

T h e  r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  i o n - s e l e c t i v e  

e l e c t r o d e s  i n c o r p o r a t i n g  t h e  m a c r o c y c l i c  c a r r i e r  

s t u d i e d  c a n  b e  u s e d  i n  t h e  c l i n i c a l  d e t e r m i n a t i o n  o f  

s o d i u m  i o n s .  An i m p o r t a n t  a d v a n t a g e ,  w h i c h  h a s  b e e n  

f o u n d  p a r t i c u l a r l y  a t t r a c t i v e  f o r  t h i s  e l e c t r o d e ,  i s  

t h e  s e l e c t i v i t y  p a t t e r n  e x h i b i t e d  a g a i n s t  L i + , K* , 

a n d  H+ i o n s [ 1 4 ] .  A l t h o u g h  m e a s u r e m e n t s  b y  t h e  

c l a s s i c a l  d i p p i n g  t e c h n i q u e  p o s e  l i m i t a t i o n s  i n  

t e r m s  o f  b e s t  p r e c i s i o n  a n d  a c c u r a c y ,  i m p r o v e m e n t s  

c a n  b e  e x p e c t e d  w h e n  u s i n g  f l o w  m e t h o d s .  I n  t h i s  

r e s p e c t ,  d y n a m i c  c h a r a c t e r i s t i c s  a r e  i m p r o v e d  s i n c e ,  

w i t h  s u i t a b l e  c e l l  d e s i g n ,  t h e  r a t e  o f  t r a n s p o r t  

p r o c e s s e s  i s  i m p r o v e d .  C h e m i c a l  a n d  m e c h a n i c a l  

i n t e r f e r e n c e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  e l e c t r o d e  o p e r a t i o n  

( w a s h i n g ,  c l e a n i n g ,  c h a n g i n g  s o l u t i o n ,  e t c . )  a r e
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s i g n i f i c a n t l y  s m a l l e r  i n  f l o w  s y s t e m s  c o m p a r e d  t o  

t h e  s t e a d y - s t a t e  t e c h n i q u e .  H o w e v e r ,  i t  i s  w o r t h  

n o t i n g  t h a t  I S E s  c a n  b e  e a s i l y  a d a p t e d  t o  f l o w  c e l l s  

a s  t h e  s i g n a l  i s  b a s i c a l l y  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  

s o l u t i o n  f l o w  r a t e [ 1 9 ] .  W o r k  i s  c u r r e n t l y  i n  

p r o g r e s s  i n  t h i s  a r e a .
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F i g u r e  1 .  S t r u c t u r e  o f  t h e  C a l i x a r e n e  m e t h y l  p - t -  
b u t y l c a l i x [ 4 ] a r e q e  a c e t a t e  i l l u s t r a t i n g  t h e  p o s i t i o n  o f  a  
s o d i u m  i o n  w i t h i n  t h e  p o l a r  c a v i t y ,  R = m e t h y l  g r o u p s .

2.7 Figures
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F i g u r e  2 .  D y n a m i c  r e s p o n s e  o f  m i n i - I S E  t o  i n j e c t i o n s  o f  5 0 0  
M1 o f  0 . 1 M  N a C l  i n t o  4 0  m l  o f  1 0 « M  N a C l .
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F i g u r e  3 .  C o r r e l a t i o n  b e t w e e n  m i n i - I S E  a n d  H i t a c h i  A n a l y s e r  
m e a s u r e m e n t s  f o r  s o d i u m  i n  s p l i t  h u m a n  p l a s n a  s a m p l e s  w i t h  t h e  
I S E  r e a d i n g  t a k e n  a t ;
( a )  1 m i n  a n d
( b ) 2 m i n
a f t e r  i m m e r s i o n  i n  t h e  p l a s m a  s a m p l e .

( c )  C o m p a r i s o n  o f  m i n i - I S E  a n d  T e c h n i c o n  SMAC a n a l y s e r  ( s e e  
o v e r l e a f ) .

R e g r e s s i o n  E q u a t i o n s :

( a )  Y = 0 . 9 3 X  + 5 . 8 6 ,  R = 0 . 8 2 0 ;
< b )  Y = 1 . 0 1 X  -  0 . 3 7 ,  R = 0 . 8 1 6 ;
( c )  Y = l . U X  -  1 5 . 0 3 ,  R = 0 . 8 2 7 .

N o t e :  I S E  v a l u e s  o b t a i n e d  f r o m  c a l i b r a t i o n  c u r v e .

MlnHSE|»cxJli»Til mmol/1

HltftcN Arwly2»r(»o<9ura) m nol/t

MnMS£l*o<J1ini| mmol*

M tecN  M ttlyarftodunO  mnct/1
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Figure 3 (continued)

M n l-l8 E t*o < JH jn ) m rnoM

. Smte WJvtleffl W l v w U m l i i n l  rMal/l—

F i g u r e  4 .  C o r r e l a t i o n  o f  d u p l i c a t e d  m e a s u r e m e n t s  o f  s o d i u m  i n  
h u m a n  p l a s m a  b y  m i n i - I S E  u s i n g  t h e  s t a n d a r d  a d d i t i o n  m e t h o d ,  
a n d  a n  H i t a c h i  A n a l y s e r  e m p l o y i n g  t h e  g l a s s  m e m b r a n e  s o d i u m  
I S E  i n  a  f l o w  s y s t e m  (R  = 0 . 7 9 ) .  A v e r a g e  s l o p e  d e t e r m i n e d  f o r  
e a c h  a n a l y s e d  s a m p l e  w a s  5 7 . 8  ± 0 . 9  mV d e c a d e - 1 .

M nH S£(»od1un | mmol/I

WUcN Afwlyarfeodkn] rrvnot/1
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2.8 Tables

n a s s a y s l o p e i n t e r c e p t r SD

6 1 a H i t a c h i 0 . 9 3 5 . 8 5 0 . 8 2 0 + 3 . 0

5 9 » H i t a c h i 1 . 0 1 - 0 . 3 7 0 . 8 1 6 + 2 . 6

18» T e c h n i c o n
S m a c

1 . 1 1 - 1 5 . 0 3 0 . 8 2 7 + 1 . 3

1 7 b H i t a c h i 1 . 0 2 - 1 . 9 5 0 . 7 9 2 + 5 . 3

7» F l a m e
P h o t o m e t r y

1 . 0 0 0 - 1 . 1 4 0 . 9 0 4 + 1 . 4

T a b l e  1 :  C o m p a r i s o n  o f  l i n e a r  r e g r e s s i o n  d a t a  f o r  p l a s m a  
s o d i u m  d e t e r m i n a t i o n  b y  d i f f e r e n t  m e t h o d s  v s  m i n i - I S E  b a s e d  o n  
m e t h y l  p - t - b u t y l c a l i x [ 4 ] a r y l  a c e t a t e .

* m i n i - I S E  r e s u l t s  o b t a i n e d  u s i n g  a  c a l i b r a t i o n  c u r v e .  
b p e r f o r m e d  b y  s t a n d a r d  a d d i t i o n  m e t h o d .
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s a m p l e M i n i - I S E ® F l a m e  P h o t o m e t r y H i t a c h i  a n a l y z e r  
( g l a s s  e l e c t r o d e )

1 1 3 8 1 4 0 1 3 9
2 1 3 8 1 3 8 1 3 7
3 1 3 0 1 3 3 1 3 3
4 1 4 0 1 4 0 1 3 9
5 1 4 0 1 4 2 1 4 1
6 1 3 6 1 3 5 1 3 6
7 1 3 6 1 3 8 1 3 7

R e g r e s s i o n C o e f f i c i e n t s  o f  P a i r e d M e t h o d s

M i n i - I S E  v s  M i n i - I S E  v s  F l a m e  P h o t o m e t r y
H i t a c h i  F l a m e  P h o t o m e t r y  v s  H i t a c h i

0 . 9 3 2  0 . 9 0 5  0 . 9 7 9

T a b l e  2 :  S o d i u m  c o n c e n t r a t i o n  ( m m o l  I - 1 ) a n d  c o r r e l a t i o n
c o e f f i c i e n t  m e a s u r e d  f o r  p l a s m a  s a m p l e s  b y  t w o  d i f f e r e n t  I S E s  
a n d  f l a m e  p h o t o m e t r y .

8 r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  c a l i b r a t i o n  c u r v e .
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