NATASA D. PEJIC

Farmaceutski fakultet, Institut za
fizicku hemiju, Univerzitet u
Beogradu, Beograd

PREGLEDNI RAD
UDK 543.554:543.06

DOI: 10.2298/HEMIND0905455P

Oscilatorne hemijske reakcije su kompleksni di-
namicki sistemi u kojima se koncentracije reaktanata i
produkata, pri oscilatornoj promeni koncentracije inter-
medijera, kaskadno menjaju odrazavajuci periodi¢ne pro-
mene brzina njihovih nestajanja, odnosno nastajanja [1,2].
Ovi nelinearni oscilatorni reakcioni sistemi koji nastaju
u uslovima daleko od termodinamicke ravnoteze, do
skoro su uglavnom ispitivani sa fizicko-hemijskog sta-
novista, s ciljem pojasnjavanja njihovog sloZenog meha-
nizma. Medutim, zbog ekstremne osetljivosti nelinear-
nih hemijskih sistema na male promene spoljasnjih fak-
tora (temperatura, pritisak, protoci, meSanje, osvetlje-
nje), javljaju se novi pravci istrazivanja oscilatornih re-
akcija koji omogucavaju njihovu primenu u analiticke
svrhe. Tako se oscilatorni reakcioni sistemi mogu gene-
ralno koristiti kao matrice za kineticko odredivanje raz-
li¢itih supstancija.

0Od 1978. godine, kada su Tihonova i saradnici [3]
primenili Belousov—Zabotinski reakciju [4] u rezimu
prostih periodi¢nih oscilacija za kvantitativno odrediva-
nje rutenijuma (III), do danas, razvijene su brojne anali-
ticke primene hemijskih oscilatora; radovi publikovani
iz ove oblasti sumarno su prikazani u dva revijalna rada
i obuhvataju period od 1986. do 2004. godine [5,6].
Primene hemijskih oscilatora za kvantitativna odrediva-
nja analita zasnivaju se na eksperimentalnom pracenju
odgovora oscilatornog sistema (instrumentalni signal) na
eksterne perturbacije. Za konstruisanje kalibracionog di-
jagrama koristi se kauzalna veza izmedu koncentracije
perturbatora i karakteristi¢nih oscilatornih veli¢ina (pe-
riod, amplituda, Ljapunovljev eksponent, itd.) [S-23].

Generalno, §iroki opseg razliitih tipova dinamic-
kih rezima [24-27] (stacionarna stanja, regularne osci-
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U ovom radu se prikazuju dosadasnji rezultati nase istrazivacke grupe vezani za pri-
menu Bray—Liebhafsky (BL) oscilatorne reakcije u analiticke svrhe. PredlozZeni kine-
ticki metod (pulsna perturbacija oscilatornog reakcionog sistema koji se nalazi u ne-
ravnoteznom stabilnom stacionarnom stanju, PPOSSS) za kvantitativno odredivanje
razlicitih analita, bazira se na potenciometrijskom pracenju odgovora BL matrice,
koja se nalazi u stabilnom stacionarnom stanju u blizini bifurkacione tacke, na pertur-
bacije izvrSene razlicitim koncentracijama analita. Indukovana maksimalna promena
potencijala, AE,, proporcionalna je kolicini analita, a njegova nepoznata kolicina
moze se jednostavno odredititi na osnovu prethodno konstruisanog kalibracionog dija-
grama. Koriséenje PPOSSS metode je vrlo pogodno za rutinske analize razlicitih far-
maceutski i bioloski vaznih jedinjenja.

lacije, oscilacije udvojenog perioda, kvazi-periodi¢nost i
deterministicki haos) oscilatornih reakcionih sistema, i
njihova pomenuta ekstremna osetljivost na spoljasnje
perturbacije, ¢ine ove sisteme, kao matrice, posebno in-
teresantnim u dizajniranju kinetickih metoda [28] ana-
lize. U tom smislu, predloZena su dva razli¢ita metoda.
Perez-Bendito istrazivacka grupa je bila prva koja je
razvila i primenila metodoloSki pristup pod nazivom
»analitna pulsna perturbaciona® tehnika (eng. analyte
pulse perturbation (APP) technique) [7] za kvantitativ-
no odredivanje razli¢itih analita [5,7-12], kori§¢enjem
nehalogenidnog oscilatora, HyO,—~NaSCN—CuSO,, kao
matrice. Ovaj metod se bazira na pracenju efekata iza-
zvanih brzim pulsnim perturbacijama matri¢nog sistema
koji se nalazi u rezimu prostih regularnih oscilacija; in-
jektiranje analita u matricu dovodi do promena u ampli-
tudi, ili periodu regularnih oscilacija proporcionalno in-
jektiranoj koncentraciji perturbatora. Koris¢enje otvore-
nog sistema koji se realizuje u proto¢nom reaktoru (eng.
continuously fed well stirred tank reactor (CSTR))
[26,29-32], za primenu APP tehnike [5-23,33,35-52],
otvorilo je nove perspektive za koriS¢enje oscilatornih
hemijskih reakcija u rutinskim analizama.

S druge strane, Vukojevi¢ i autori [33], razvili su
novi pristup u primeni nelinearnih hemijskih sistema u
uslovima daleko od termodinamicke ravnoteze. U ovom
pristupu iskori§¢ena su neravnotezna stabilna stacio-nar-
na stanja i njihova izuzetna osetljivost na perturbacije
koje se izvode u blizini bifurkacione tacke. Kao pogod-
na analitiCka matrica, po prvi put, koris¢ena je reakcija
katalitickog razlaganja vodonik-peroksida u prisustvu
H" i 1057, poznata pod nazivom Bray-Liebhafsky (BL)
oscilatorna reakcija [34,35]. Predlozeni kineticki metod
(pulsna perturbacija oscilatornog reakcionog sistema
koji se nalazi u neravnoteznom stabilnom stacionarnom
stanju, PPOSSS) za kvantitativno odredivanje razlicitih
analita, bazira se na potenciometrijskom pracenju od-
govora BL oscilatorne reakcije kao matrice, koja se na-
lazi u stabilnom stacionarnom stanju u blizini bifur-
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kacione tacke, na perturbacije izvrSene razli¢itim kon-
centracijama analita. Indukovana maksimalna promena
potencijala, AE,,, proporcionalna je koli¢ini analita, a
njegova nepoznata koli¢ina moze se jednostavno odre-
dititi na osnovu prethodno konstruisanog kalibracionog
dijagrama. Kori§¢enjem matrice koja se nalazi u stabil-
nom stacionarnom stanju, nije potrebno testirati oscila-
torne faze, niti perturbovati uvek iste izabrane oscila-
torne faze. U poredenju sa matricom koja se nalazi u os-
cilatornom stanju, regeneracija matrice koja se nalazi u
stabilnom neravnoteznom stacionarnom stanju je zna-
¢ajno skracena. Takode, perturbacije matrice koja se na-
lazi u stabilnom stacionarnom stanju su mnogo pogod-
nije, jer se, nakon izvrSene perturbacije, bilo koja pro-
mena u dinamickoj strukturi lakSe opaza i prepoznaje,
$to je naroCito znacajno za generalno koris¢enje PPOSSS
metoda i za istrazivace koji imaju malo iskustva u radu
sa nelinearnim sistemima; perturbacije kompleksnijih
struktura (npr. regularnih oscilacija), mogu biti pracene
rafiniranijim promenama, kao §to su promene u dina-
mickoj strukturi i periodu oscilovanja, ili faznom po-
meraju [36,7,10,37], koje su lako uocljive i prepoznat-
ljive jedino eksperimentatorima koji imaju mnogo is-
kustva u radu sa nelinearnim sistemima.

Bez obzira na navedene prednosti kori¢enja mat-
rice koja se nalazi u stabilnom stacionarnom stanju,
APP tehnika primenjena na vrlo osetljive oscilatorne re-
akcione sisteme, koji se nalaze bilo u oscilatornom [5—
—23], bilo u stabilnom stacionarnom stanju u okolini bi-
furkacione tacke [33,38-54], korisna je analiticka alatka
s obzirom na to da koristi vrlo jednostavnu aparaturu i

AglAgCl elektroda

kao takva moze biti deo bilo koje analiticke laboratorije;
pokazalo se da je njeno kori$éenje vrlo pogodno u rutin-
skim analizama razli¢itih bioloski i farmaceutski vaznih
jedinjenja [33,38,40-54] koja mogu biti od znacaja za
prirodne nauke u buduénosti.

Cilj ovoga rada je da prikaze nas§ doprinos razvoju
oblasti primene oscilatornih reakcija u analiticke svrhe
kroz retrospektivnu evaluaciju sopstvenih istraZivanja
koja obuhvataju kvantitativna odredivanja Cetrnaest raz-
li¢itih analita u Cistim [33,38-54] i farmaceutski dozi-
ranim oblicima [41,43-47,49,52-54], kao i sloZenim
uzorcima (urin, sok, vino, zaplenjeni uli¢ni uzorci)
[41,45,48,49]. Takode, u radu ¢e biti data dosadasnja
istrazivanja koja se odnose na razvoj (koncept, instru-
mentacija i tehnika) i validaciju PPOSSS analiticke me-
tode.

EKSPERIMENTALNI DEO

U radu su prikazani eksperimentalni podaci dobi-
jeni u na$oj laboratoriji [33,38-54] i oni se odnose na
primenu BL oscilatorne reakcije kao matrice realizo-
vane u dobro meSajuéem proto¢nom reaktoru (CSTR)
(slika 1) [48]. Reaktanti su uvodeni odvojeno u zatvo-
renu staklenu reakcionu posudu koja je zastiéena od
spoljasnjeg svetla neprovidnom folijom, pomocu peri-
stalticke pumpe u obliku tri rastvora: R1 — vodeni ras-
tvor KIOs3;, R2 — vodeni rastvor H,SO,4 i R3 — vodeni
rastvor H,O,. Reakcioni rastvori R1 i R2 su dovodeni u
reakcioni sud kroz Viton creva (Deutsch & Neuman, Ber-
lin, Germany), a R3 kroz Tygon creva (Ismatec, Glat-
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Slika 1. Sematski prikaz aparature; P1 i P2 su peristalticke pumpe kojima se generise protok reaktanata iz rezervoara u reakcionu
posudu i odvodi visak reakcionog rastvora; R1, R2 i R3 su oznake za reaktante (KIO;, H,SO, i H,O,).

Figure 1. Schematic diagram of the instrymental assembly; P1 and P2 stands for peristaltic pumps used to generate inflows of reac-
tants from reservoirs into reaction vessel and outflow surplus of reaction mixture; R1, R2 i R3 denote reactants (KIO3;; H,SO, and H,0,).
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tbrugg, Zurich, Switzerland) sa debelim spoljasnjim zi-
dovima. Ovi rastvori uvodeni su u reakcionu posudu
kroz teflonska creva (Varian GMBH, Darmstadt, Deu-
tschland) koja su tokom eksperimenta uronjena u reak-
cioni rastvor. Kontinualan protok reaktanata obezbeduje
peristaltiCka pumpa (Manuel/RS 232 Controlled Peri-
staltic Pump, Type 110) kojom se podesava specifi¢na
brzina protoka, j,. Protok reaktanata moze se kontroli-
sati pojedinacno $to omogucava pretrazivanje parame-
tarskog prostora i ispitivanje dinamike BL oscilatorne
reakcije, kao i pronalazenje bifurkacionih tacaka. Reak-
tanti se uvode u reakcioni sud identi¢no, pri maksimal-
noj brzini obrtanja peristalticke pumpe. Ukupna zapre-
mina reakcionog rastvora iznosila je 22,24+0,1 mL $to je
proveravano posle zavrSetka svake serije eksperimenata.
Zapremina reakcionog rastvora odrzava se konstantnom
odvodenjem viska reakcionog rastvora kroz staklenu lu-
lu koja je silikonskim crevom povezana sa drugom peri-
staltickom pumpom (brzina odvodenja viska reakcionog
rastvora ne menja se tokom trajanja eksperimenata i iz-
nosi 1,5 o min™"). Fluktuacije u zapremini iznose 5,00%
(tehni¢ka karakteristika peristalticke pumpe).

Temperatura je odrZzavana konstantnom sa tacno$éu
10,2 °C, pomocu termostata (Serie U, MLW Freital,
Germany). Vremenska evolucija matrice pracena je po-
tenciometrijski (MA 5730 potentiometer, Iskra, Hojrul,
Slovenia), koris¢enjem Pt elektrode (Metrohm Model
6.0301.100) [39-54], ili Ag,S [33] elektroda kao radnih
i Ag/AgCl (Metrohm Model 6.0726.100) kao referentne
elektrode sa dvostrukim elektrolitickim mostom. Unu-
tra$nji rastvor referentne elektrode je 3 mol L' KCl, a
spoljasnji zasi¢eni rastvor K,SO,. Potencijal radne elek-
trode belezen je milivoltskim pisacem (Riedel-deHaén,
Deisenhofen, Germany) [33,38-46,50-53], ili je belezen
PC-AT 12 MHz kompatibilnim ra¢unarom, poveziva-
njem elektroda i racunara preko analognog interfejsa
(PC-Multilab EH4 16-bit ADC) [47—49,54].

Perturbacije su izvodene dodavanjem mikrozapre-
mina ispitivanog analita (20 do 100 uL) pomoc¢u mikro-
pipete. Injektiranje analita se izvodilo ru¢no, a vreme
potrebno da se izvrsi ubrizgavanje iznosilo je 0,5 s. In-
tenziteti perturbacija, u nasim radovima, odgovaraju: di-
namickim koncentracijama analita (koncentracija analita
u BL matrici) [33,38,39,43,44] i injektiranim koncen-
tracijama [45,48] ili apsolutnim koli¢inama analita
[46,47,49,54].

Pregled eksperimentalnih uslova koji su koris¢eni
za analiticka odredivanja razli¢itih supstancija, nase is-
trazivaCke grupe dat je u tabeli 1. Detaljene eksperi-
mentalne procedure za analiticke primene PPOSSS pro-
cedure date su u radovima [33,41-49].

REZULTATA I DISKUSIJA

Koncept i razvoj analiticke metode koja se bazira
na pulsnim perturbacijama oscilatornog reakcionog sis-

tema koji se nalazi u neravnoteznom stabilnom stacio-
narnom stanju (PPOSSS), ukljucuje nekoliko neophod-
nih koraka (optimizacija eksperimentalnih uslova i vali-
dacija PPOSSS procedure) koje treba preduzeti da bi se
primenila ova moteda u analiti¢ke svrhe.

Minimalni neophodni Koraci za primenu PPOSSS
procedure

Izbor matice

Prvi korak u PPOSSS proceduri je izbor pogodnog
matri¢nog sistema koji ¢e biti perturbovan analitom.
Izbor BL oscilatorne reakcije, kao matrice, proistice iz
relativno dobrog poznavanja njenog slozenog mehaniz-
ma [34,35,55-63], kao i prethodnih pozitivnih iskustava
[33,38-54]. Bray—Liebhafsky (BL) oscilatorna reakcija,
otkrivena 20-tih godina dvadesetog veka, reakcija je ka-
talitickog razlaganja vodonik-peroksida u prisustvu H' i
1057 [34,35]:

2H,0, —1% ,0, +2H,0 (D)

Dobila je naziv po pronalazacu Brayu [34] i istra-
zivacu koji se dugo vremena bavio njenim proucava-
njem, Liebhafskom [35].

Reakcija (D) je rezultat dva vodeca kineticka re-
akciona puta [34,35], redukcionog:

5H,0, +210; +2H* > 1, +50, + 6H,0 (R)

duz koga jodat biva redukovan vodonik-peroksidom do
joda, i oksidacionog:

5H,0, +1, — 2105 + 2H" +4H,0 ()

duz koga jod biva oksidovan vodonik-peroksidom do
jodata. Stehiometrijske jednacine (R) i (O), ¢ijim sabira-
njem se dobija reakcija (D), predstavljaju sumarne reak-
cije viSe mogucih alternativnih puteva. Naime, mehani-
zam razlaganja vodonik-peroksida je veoma slozen i uk-
ljucuje nastanak brojnih intermedijernih vrsta kao $to su
I', I, HOI i HIO, [25,34,35,55-65]. Njihove koncentra-
cije, koje su za nekoliko redova veli€¢ine nize u odnosu
na koncentracije reaktanata, strogo su izbalansirane reak-
cionim mehanizmom. Dodatak mikrokoli¢ina reakcione
vrste (analita) koja se analizira, remeti ovaj delikatni ba-
lans $to se moze iskoristiti za njegovo kvantitativno odre-
divanje [33,38-54]. S druge strane, BL reakcija kao ma-
trica moZe se koristiti i za utvrdivanje kinetickih karak-
teristika [66] kao i mehanizma reakcije same matrice [30].

Bifurkaciona analiza

Drugi korak u PPOSSS proceduri je izbor odgova-
rajuceg dinamickog stanja koje ¢e biti perturbovano.
Kako se u PPOSSS proceduri perturbuju neravnotezna
stabilna stacionarna stanja u blizini bifurkacione tacke,
potrebno je locirati polozaj aktuelne bifurkacione tacke
u faznom prostoru (bifurkaciona analiza), kada se BL ma-
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Tabela 1. Pregled eksperimentalnih uslova koji su koriseni za analiticka odredivanja razlicitih analita u nasoj laboratoriji

[33,38—41,43-52,54]

Table 1. Review of experimental conditions used for analytical determinations of different analyte in our laboratory [33,38—41,43-52,54]

Eksperimentalni uslovi Analit(i) Literatura

[KIOs]o = 5,9%102 mol L! CI', Br—, I, Mn*", malonska kiselina 33

[H,SO0410 = 5,510 mol L™! kvercetin 33,38

[H,05]0=2,0x10" mol L™!

jo=2,96x1072 min’!

t=46,4°C

[KIOs]o=5,9x102 mol L™} morfin 47

[H,SO4]0 = 5,5%107% mol L™ 6-O-acetilmorfin 48

[H,0,]p = 2,0x10™" mol L™ hesperidin 41, 45

jo=2,95%107> min™ paracetamol 46, 52

t=42,9°C askorbinska klsehna 49,53
kvercetin 44

[KIO;]o = 7,5%10 mol L™! Fe** 39

[H,SO4]o = 6,0x1072 mol L™

[H,0,]o = 7,0x107 mol L™

jo=14,50x10" min™

=37,8°C

[KIOs]y = 4,74x107% mol L™ morfin 47

[H,SO4]o = 4,79x107> mol L™

[H,0,]p = 1,55%107" mol L™

jo=12,80x1072 min’!

1= 60,0 °C

[KIO;]o = 7,5%10> mol L™! morfin 47

[H,SO04]o = 6,0x107 mol L™!

[H,0,]o = 7,0x107 mol L™

jo=4,48x107 min’!

t=37,0°C

[KIOs]o=7,5%x102 mol L™} rutin 43

[H,SO4]o = 6,010 mol L™ kvercetin 51

[H,0,]o=7,0x10"* mol L™ morin 51

jo=4,48x107> min™ morfin 40,50

t=37,0°C 6-0-acetilmorfin 50

[KIOs]o=7,5%102 mol L™} askorbinska kiselina 49

[H,SO4]o = 6,0x1072 mol L™

[H,0,]o = 7,0x107° mol L™

jo=4,48x107 min™

£=39,0 °C

[KIO;]o = 5.90x1072 mol L™ vitamin B1 (tiamin) 54

[H,SO4]o = 8.16x102 mol L™
[H,0,]o = 1.50x107! mol L™
jo=2.95%1072 min™!

t=56,0 °C

trica realizuje u dobromesaju¢em proto¢nom reaktoru
(slika 1). Naime, BL reakcija pokazuje nelinearne oso-
bine i razli¢ite vremenski uredene (samoorganizovane)
dinamicke strukture (neravnotezno stacionarno stanje,
jednostavne i slozene oscilacije) [30-32,67], kada se iz-
vodi u uslovima daleko od termodinamicke ravnoteze, a
njeno koris¢enje kao matrice za kvantitativno odrediva-
nje analita, predpostavlja definisanje strukture i osobina
faznog prostora (ili dela faznog prostora) kojima se de-
finiSe matrica. Zbog toga je potrebno ispitati uticaj spo-
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ljaSnjih parametara na dinamiku BL reakcije, odrediti
kriti€ne vrednosti parametara pri kojima se menja dina-
mika sistema i utvrditi nacin na koji se ista menja. Ova-
kva analiza zove se bifurkaciona analiza, a skup podaka
(bifurkacioni dijagram, slika 2) dobijenih primenom
ovakve analize odrazava dinamicku strukturu matrice
pri ispitivanim uslovima. Razli¢ite dinamicke strukture
koje nastaju u reakciji su stabilne i mogu se odrzavati u
nekom kona¢nom vremenskom intervalu, ili se mogu
trenutno menjati promenom nekog kontrolnog (bifurka-
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cionog) parametra (temperatura, specificna brzina pro-
toka ili koncentracija reaktanata). Do prelaza iz jedne
dinamicke strukture u drugu dolazi za odredenu, kritic-
nu vrednost bifurkacionog parametra (bifurkaciona tac-
ka) kao kontrolnog parametra. U blizini bifurkacione
tacke sistem je ekstremno osetljiv na razlicite perturba-
cije s obzirom na to da se nalazi u okolini dva bliska
atraktora. Kao posledica toga, dodatak analita moze
poremetiti kreirani, ekstremno delikatan balans i indu-
kovati merljive promene u dinamici sistema. Upravo
ova karakteristika dinamickih sistema moze biti iskoris-
¢ena u analiticke svrhe, a razvoj senzitivnih analitickih
metoda dodatno poveéava interesovanje za nelinearne
sisteme.

|
760} N.l\l\ug%o
E 780} %@

w
800+

820——735""36 40 44 48

T/°C
Slika 2. Bifurkacioni dijagram dobijen variranjem temperatu-
re pri sledecim eksperimentalnim uslovima: [KIO;Jy = 5,9x107
mol L™, [H,SO4Jy = 5,5x107 mol L™, [H,0,], = 2,0x107 mol
L™ i specificnoj brzini protoka jy = 2,95x107 min™. Tackama
su oznacene vrednosti potencijala u stacionarnom stanju, a
kruzié¢ima ekstremne vrednosti potencijala u oscilatornom re-
zimu. Bifurkaciona tacka se javija pri vrednosti bifurkacionog
parametra, t = 43,2 °C. Strelicama su oznacena dinamicka
stanja koja se perturbuju analitom [47 ]
Figure 2. Bifurcation diagrams obtained by varying tempera-
ture for experimental conditions: [KIO;Jy = 5.9x107 mol L™,
[H:SO,Jy = 5.5x107 mol L™, [H,0,], = 2.0x107" mol L™ and
specific flow rate, j, = 2.95x107 min™. Solid circles denote
potential values of stationary states while open circles denote
extreme values of potential in oscillations. Bifurcation point is
obtained for value of bifurcation parameter of t = 43.2 C.
Dynamic states that are perturbed are indicated by arrows [47].

Primer jednog bifurkacionog dijagrama prikazan je
na slici 2. U ovom slucaju [49], dinamicko ponasanje
BL matrice, realizovane u proto¢nom reaktoru, ispitano
je variranjem temperature kao bifurkacionog (kontrol-
nog) parametra u intervalu od 30,0 do 46,0 °C, dok su
ostali parametri konstantni: [KIOz] = 5,9x10% mol L™,
[H,S0,4] = 5,5%10° mol L™, i [H,0,] = 2,0x10 > mol L™
ijo= 2,95x107% min™' [49]. Tatke na bifurkacionom
dijagramu (slika 2), oznacavaju stacionarna stanja sis-
tema (za temperaturski interval, 30,0 < ¢ < 43,3 °C, dok
su kruzi¢ima predstavljene ekstremne vrednosti poten-
cijala koje se ostvaruju tokom prostih periodi¢nih osci-
lacija (za t > 44,6 ° C). Za date eksperimentalne uslove,
bifurkaciona tacka odgovara temperaturi, ¢ = 43,2 °C,

tako da se za dalju analizu biraju neravnotezna stabilna
stacionarna stanja u neposrednoj okolini nadene bifurka-
cione tacke, $to u konkretnom slucaju odgovara tempe-
raturama, 30,0, 34,0, 37,0, 39,0 i 42,9 °C [49].

Za analiticku proceduru nije neophodno odrediti tip
nadenih bifurkacionih tacaka; ipak, takva vrsta analize
je znacajna, kako sa naucne tacke gledista, tako i s obzi-
rom na ¢injenicu da osetljivost matri¢nog sistema zavisi
od karakteristika nadenih bifurkacija i tipova bifurka-
cionih tacaka [32].

Perturbaciona analiza

Pojam ,,perturbacije sistema“ podrazumeva sve po-
remecaje u sistemu do kojih dolazi kada se na sistem
deluje nekim spoljasnjim faktorom. Najces$¢i i najjed-
nostavniji nacin perturbacija je pobudivanje sistema tre-
nutnim unosSenjem analita u sistem (koncentraciona per-
turbacija). Perturbacije matricnog sistema mogu se vrsiti
na razli¢ite naCine (u zavisnosti od duzine trajanja kon-
centracionih perturbacija) i u razli¢itim dinamickim sta-
njima matri¢nog sistema. U naSem metodu, vrSe se puls-
ne perturbacije (pobudivanje matri¢nog sistema vrsi se
impulsivno, kratkotrajnim dejstvom perturbatora) mat-
ricnog sistema koji se nalazi u neravnoteznom stabil-
nom stacionarnom stanju, u okolini bifurkacione tacke.

Slede¢i korak u PPOSSS proceduri je ispitivanje
uticaja izabranih dinamickih stanja na osetljivost matric¢-
nog sistema. Ova dinamicka stanja se testiraju s ciljem
nalazenja maksimalnog odgovora matrice na ispitivani
analit, odnosno nalazenja optimalne injektirajuce tacke.
Pri eksperimentalnim uslovima datim u radu [49], ne-
ravnotezna stabilna stacionarna stanja dobijena na tem-
peraturama 30,0, 34,0, 37,0, 39,0 i 42,9 °C, koja se
perturbuju analitom odredene koncentracije, prikazana
su strelicama na slici 2. Eksperimentalno je utvrdeno da
se sa udaljavanjem od bifurkacione tacke smanjuje oset-
ljivost matricnog sistema na prisustvo analita (slika 3),
Sto se pokazalo kao pravilo i pri drugim eksperimental-
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Slika 3. Uticaj temperature na analiticki signal. Injektirana
koncentracija askorbinske kiseline je 0,3 gmol [47 ]
Figure 3. Influence of temperature on the analytical signal.
Injected concentration of ascorbic acid is 0.3 umol [47].
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nim uslovima [33,41-49]. Na primer, pri eksperimen-
talnim uslovima datim u radu [49], optimalna injektira-
juca tacka odgovara temperaturi, £ = 42, 9 °C. Na ovoj
temperature matricni sistem je dovoljno blizu bifurka-
cione tacke (¢ = 43,2 °C) tako da su sve pomenute pred-
nosti ispitivanja u njenoj okolini sacuvane; s druge stra-
ne, matric¢ni sistem je i dovoljno udaljen od bifurkacione
tacke, tako da male spontane fluktuacije ne dovode do
prelaza matri¢nog sistema u oscilatorni rezim.

Nakon izabrane optimalne injektirajuce tacke, ma-
triéni sistem, koji se nalazi u odgovaraju¢em neravno-
teznom stabilnom stacionarnom stanju u blizini bifur-
kacione tacke, perturbuje se razli¢itim koncentracijama
ispitivanog analita. Tako su na slici 4 dati tipi¢ni odzivi
matriénog sistema pri optimizovanim uslovima [49], na
pulsne perturbacije razliitim koli¢inama askorbinske
kiseline. Odgovor matrice je ispitan injektiranjem razli-
¢itih koli¢ina askorbinske kiseline, kada se matrica nala-
zi u neravnoteznom stabilnom stacionarnom stanju (sli-
ka 4, oblasti II 1 IIT). Na slici 4, oblast [ odgovara tranzi-
jentnim oscilacijama matri¢nog sistema koje se dobijaju
pri odredenim eksperimentalnim uslovima: [KIOs], =
= 59x107 mol L7, [H,SO4], = 5,5x10% mol L™ i
[H,0,]p = 2,0x10" mol L, j, =2,95x10 2 min™" i £ = 60
°C (procedura pripreme BL matrice za kvantitativna
odredivanja); snizavanjem temperature (na ¢ = 42,9 °C) i
pri istim ostalim eksperimentalnim uslovima, oscilacije
se gube (nakon = 20 min) i matri¢ni sistem se nalazi u
zeljenom stabilnom stacionarnom stanju (oblast 1) koje
se ispituje. Na ovaj nacin se, pre svakog eksperimenta
(. perturbacije ispitivanog stabilnog stacionarnog sta-
nja), verifikuje valjanost pripremne procedure, kao i ko-

riS¢enih hemikalija (detaljno opisane eksperimentalne
procedure date su u radovima [33,41-49).

Kvantitaivno odredivanje analita

Primena perturbacione tehnike za kvantitativno
odredivanje nepoznatih koncentracija analita zasnovano
je na postojanju funkcionalne veze izmedu koli¢ine (ili
koncentracije) analita i veliCine, ili oblika pobude mat-
ricnog sistema. Tako, iz kalibracione krive dobijene za
niz standardnih rastvora, koja pokazuje zavisnost odgo-
varaju¢ih veli¢ina koje odrazavaju pobudu sistema u
funkciji koncentracije analita, moze se odrediti njegova
nepoznata koncentracija. Opisani postupak je uobicajen
i generalan u kvantitativnoj analizi.

Analiticki signal u PPOSSS metodi je maksimalna
promena potencijala (u mV) koja je definisana kao
razlika potencijala: AE,, = E, — E;, gde je E, ekstremna
vrednost potencijala nakon izvrSene perturbacije, a Ej je
potencijal koji odgovara stabilnom stacionarnom stanju
pre izvrSene perturbacije (slika 4). Maksimalna promena
potencijala (analiti¢ki signal) proporcionalna je dodatoj
koli€ini ispitivanog analita. Zavisnost AE,, od logaritma
koncentracije ispitivanog analita se linearizuje metodom
najmanjih kvadrata, pri ¢emu se dobija linearni opseg
koncentracije ispitivanog analita, regresiona jednacina i
korelacioni koeficijent. Analiticki najbolje vrednosti,
dobijene primenom PPOSSS procedure, za analite koji
su ispitivani u nasoj laboratoriji dati su u tabeli 2.

Validacija predloZene metode

Validnost predloZzenog metoda se vrsi u skladu sa
ICH (International Conference on Harmonization guide-
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Slika 4. Tranzijentne oscilacije (zona 1) i stabilno stacionarno stanje (zona II) dobijene pri eksperimentalnim uslovima datim u radu
47, kao i tipicni potenciometrijski zabeleZeni odgovori matricnog BL sistema dobijeni nakon njegove perturbacije askorbinskom
kiselinom (zona IIl). Strelice oznacavaju momente u kojima se u matricni sistem injektira (sa leva na desno) 0,008, 0,01, 0,014,

0,034, 0,04, 0,075 i 0,3 umol askorbinske kiseline, respektivno.

Figure 4. Transition oscillations (zone 1) and stable stationary state (zone II) obtained for the experimental conditions given in
reference 47, as well as typical potentiometric responses of the BL matrix, obtained after its perturbing with ascorbic acid (zone III).
Arrows indicate the moments at which (from left to right) 0.008, 0.01, 0.014, 0.034, 0.04, 0.075 and 0.3 pmol of ascorbic acid were

injected, respectively.
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Tabela 2. Karakteristicni parametri kalibracionih dijagrama i analiticki najbolje vrednosti odredivanja nekih analita primenom

PPOSSS metoda [33,38,39, 43-49,54]

Table 2. Characteristic parameters of calibration plots and analytical figures of merit for determination of some analytes by means

of PPOSSS method [33,38,39, 43—+49,54]

. . . . Regresiona jidnaéinaa ) RSD' ST
Analit Literatura Linearni opseg Y=A4+BlogX LOD LOQ® o uzoraka/h
A B 7
cr 33h 1,3x107°-1,6x107* - - - 1,3x107° - - -
Br- 33h 1,0x107°-8,3x107 - - - 1,0x107° - - -
I 33h 2.0x107°-1,0x107* - - - 2,0x107° - - -
Mn?* 33h 8,4x107—8,3x107° - - - 8,4% 107 - - -
Malonska kiselina 33h 3,8x107-2,1x107° - - - 3,8x 107 - - -
Kvercetin 330 380 1,5%107%-3,7x107° -80 -9 0,980 1,5%x107° - 3,7 -
44h 6,7x107°-2,7x10°  —71,7 -84 0,998  6,7x107°
Fe** 39t 1,3%107%-6,0x107 780 10,0 0,993 32x10° - - -
Rutin 43h 7.8x107°-9,1x10°®  —117 -16,0 0,997 3,6x107° - 3,4 -
Paracetamol 46! 0,0085-1,5 -100,5 -11,4 0,999 0,003 0,008 2.4 -
Askorbinska 49! 0,01-1,0 335 151 0,998 0,009 0,016 5.2 30
kiselina 0,01-0,40 17,3 6,0 0999 0,008 0,017 5,4 25
Hesperidin 45 7,5-599.4 4,5 -9,9 0,998 0,65 - 3,1 12
Morfin 47 0,004-0,18 50,0 23,8 0,999 0,007 0,015 1,5 45
0,087-0,58 38,5 285 0,999 0,03 0,09 1,2 15
0,01-0,45 450 22,1 0,998 0,007 0,015 2,1 35
6-O-Acetilmorfin 48’ 2,3-153,0 0,1 -122 0999 0,9 2,5 1,8 40
Tiamin 541 0,01-1,0 17,6 84 0999 0,01 5,1 1,8 30

1Y, maksimalna promena potencijala (u mV) i X, koncentracija analita; *instrumentalna osetljivost (mV/dekadi); “Korelacioni koeficijent; %limit detek-
cije definisan kao koncentracija analita za koju je odnos signal-sum = 3; °limit kvantifikacije definisan kao koncentracija analita za koju je odnos
signal-$um = 10; 'relativna standardna devijacija (srednja vrednost); ¢broj odredivanja u jedinici vremena definisan kao broj uzoraka koji se moze
analizirati analiti¢kom metodom za odredeneo vreme (uzorci h™); "dinami¢ka koncentracija (u mol L™); ‘injektirana ukupna koli¢ina analita u pro-
menljivim zapreminama standarda (u umol); ‘dinamigka koncentracija (u g mL™")

%Y, maximal potential shift (mV) and X, analyte concentration; ®instrumental sensitivity (mV decade™); ‘correlation coefficient; *limit of detection

established at a signal-to-noise ratio of 3; °limit of quantification established at a signal-to-noise ratio of 10; relative standard deviation (average va-
lue); Esample throughput is defined as number of samples that can be analyzed using the analytical method for specific time; "dynamic concentrations
of analytes (in mol L™); 'injected total amount of analyte in the variable aliquots of standard samples (in pmol); ‘dynamic concentraion (in ug mL™")

lines). U vezi sa tim, odreduju se analiticki parametri
validacije, kao $to su: linearnost, opseg, granica detek-
cije, granica kvantifikacije, tacnost, preciznost i specifi-
¢nost (selektivnost).

S obzirom na to da su oscilatorne reakcije izuzetno
osetljive na prisustvo eksternih supstancija (perturba-
cije), izuzetno je vazno ispitati uticaj drugih supstancija
(interferenata) koji mogu biti prisutni u slozenim uzor-
cima koji se analiziraju predlozenom PPOSSS tehni-
kom. Zbog toga se matri¢ni sistem perturbuje smeSom
koja sadrzi ispitivani analit konstantne koncentracije i
interferent ¢ija se koncentracija sukcesivno povecava, i
poredi analiticki signal dobijen injektiranjem ispitiva-
nog analita sa analitickim signalom koji je dobijen in-
jektiranjem pomenute smesSe. Ako promene u analitic-
kom signalu nisu veée od £5%, moze se smatrati da dati
interferent nema uticaja na analiticko odredivanje ispiti-
vanog analita. Na slici 5 prikazani su rezultati ovakve
analize pri eksperimentalnim uslovima datim u radu
[49]. Vrlo je vazno uociti da se u nekim slucajevima

(slike 5a, 5c i 5e), u prisustvu drugih supstancija menja i
oblik odgovora matrice, bez promene vrednosti anali-
tickog signala, tj. AE,. Ovo moze biti jako vazno za
moguce identifikacije ispitivanih supstancija u bilo kom
kompleksnom uzorku. Za ilustarciju prethodnog mogu
da posluze rezultati prikazani na slici 6, dobijeni pertur-
bovanjem neravnoteznog stacionarnog stanja BL matri-
ce urinom i ¢istom mokraénom kiselinom, pri eksperi-
mentalnim uslovima datim u radu [49].

U slucaju analize askorbinske kiseline u uzorku
urina, odgovor matrice je kompleksan (slika 6, kriva a) 1
po obliku odgovara onom koji je dobijen kada se BL
matrica perturbuje smeSom askorbinske kiseline i mo-
kraéne kiseline (slika 5, kriva a). O¢igledno, pocetni na-
gli pad potencijala do neke minimalne vrednosti i nak-
nadni porast potencijala do vrednosti £, koji predstavlja
maksimalnu dostignutu vrednost potencijala, odgovara
mokraénoj kiselini (slika 6, kriva b) i askorbinskoj ki-
selini, redom. Sta vise, dok analiticki signal mokraéne ki-
seline raste sa porastom njene koncentracije do 7R = 0,8,
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analiti¢ki signal askorbinske kiseline je skoro konstan-
tan (slika 5, kriva a). Na osnovu ovoga se moze zaklju-
¢iti da su matri¢ni odgovori mokraéne kiseline i askor-
binske kiseline nezavisni, tj. odgovori matrice na pertur-
bacije urinom, kao komplesnim uzorkom, mogu se raz-
dvojiti. Ovo je takode vazno za razvijanje metoda za
simultano odredivanje mokra¢ne kiseline i askorbinske
kiseline u bilo kom kompleksnom uzorku, $to ¢e biti nas
predmet ispitivanja u budu¢em radu.

E/mV
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730 0.1 0.4 18 15
1 ¢ 4 !
: (b)
7501
770
6904

7104

7304

750+

730+

750+

8 t/min
Slika 5. Tipicni potenciometrijski zabelezeni odgovori matric-
nog sistema dobijeni injektiranjem 0,025 umol askorbinske
kiseline u prisustvu nekih interferenata: mokracne kiseline (a),
tijamina (b), paracetamola (c), HIO; (d) i limunske kiseline
(e). Tolerisuc¢i odnos, TR (odnos koncentracije interferenta i
koncentracije askorbinske kiseline), raste sa leva na desno.
Strelice oznacavaju momente injektiranja smese interferenta
i askorbinske kiseline u matricu [47]
Figure 5. Typical signal profile of matrix system provided by
addition of 0.025 umol ascorbic acid in the presence of some
interferents: (a) uric acid, (b) vitamine B1, (c) paracetamol,
(d) HIO; and (e) citric acid. The tolerable [interferent]/[AA]
(M/M) rdtios, denote as TR, are increased from left to right.
The arrows indicate moments at which the mixture of AA
and interefent were injected in the matrix.

Primena predloZenog analit¢kog metoda

Pokazalo se da predlozeni PPOSSS metod moze
biti korisna analiticka alatka za odredivanje razli¢itih
supstancija kako u ¢istim uzorcima, tako i u smes$ama
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[33,38-54], ali i mnogo kompleksnijim uzorcima kao
Sto su lekovi [41,43,44-47,49,52—54], hrana (sok, vino)
[41,45], bioloske tecnosti (urin) [49], kao i zaplenjeni
uli¢ni uzorci [48].
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Slika 6. Tipicne krive odgovora dobijene nakon perturbacija
stacionarnog stanja BL izvrSenih dodavanjem urina (a) i
0,0044 umol ciste mokracne kiseline, pri eksperimentalnim
uslovima datim u referenci 47. Strelice oznacavaju momenat
injektiranja.

Figure 6. Typical response curves obtained after perturbing
the stationary state in the BL reaction by adding the human
urine (a) and pure uric acid concentration of 0.0044 umol (b),
for the experimental conditions given in reference 47. Arrows
indicate the moment at which ascorbic acid was injected.

Nasi rezultati pokazuju da se dobija zadovoljava-
juca tacnost predlozenog analitickog metoda (,,rikaveri®
vrednosti, RCV, su u granicama +5% (Ph EUR 97). Ne-
ki od dobijenih rezultata koji se odnose na analizu as-
korbinske kiseline [49], hesperidina [45] i 6-O-acetil-
morfina [48] u sloZenim uzorcima dati su u tabeli 3.

Interakcija ispitivanog analita sa BL. matricom

Predlozenim PPOSSS metodom mogu se analizirati
razli¢ite supstancije. Ispitivani analiti mogu biti oni koji
su esencijalni za dobijanje oscilacija i postoje kao re-
aktanti, intermedijeri, ili produkti u matrici. S druge
strane, PPOSSS procedurom mogu se analizirati i sup-
stancije koje nisu direktni ucesnici reakcija koje Cine
mehanizam oscilatornog razlaganja vodonik-peroksida,
ali isti moraju reagovati sa nekom od komponenti matrice.

Za prakticnu analiticku primenu predloZzenog me-
toda nije potrebno poznavati mehanizam reagovanja ana-
lita i matrice. Ipak, rasvetljavanje mehanizma njihovog
reagovanja moze biti vrlo korisno istrazivac¢ima koji se
bave matemati¢kim modeliranjem reakcija kao vodic¢ u
sistematskom nalazenju ulova pri kojima se, primenom
PPOSSS metoda, dobijaju najnizi detekcioni limiti, ili
najvece osetljivosti metode. Medutim, ovo nije lak po-
sao s obzirom na to da su mehanizmi po kojima se od-
vijaju oscilatorne reakcije vrlo sloZeni i nedovoljno jas-
ni. Ipak, iako slozen, model mehanizma BL oscilatorne
reakcije je predlozen i detaljno ispitan [56,61]. Model
mehanizma BL matrice koji se sastoji iz osam reakcija
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[61], predstavlja osnovnu formu za matematicko mode-
lovanje interakcije ispitivanog analita i BL matrice. Na
osnovu literaturnih podataka, kao i dodatnih eksperi-
mentalnih istrazivanja [45,47—49], najpre se pretpos-
tavlja sa kojim ingredijentom matrice moze da reaguje
ispitivani analit, a zatim se set reakcija koje ¢ine model
BL matrice, prosiruje pretpostavljenom reakcijom. Va-
lidnost ovog novog modela reagovanja ispitivanog ana-
lita sa BL matricom se testira u numeri¢kim simulaci-
jama, a dobijeni rezultati porede sa eksperimentalno do-
bijenim, kao $to je detaljno objasnjeno u literaturi [47,49].
Rezultati nasih istrazivanja pokazuju da se ovim pristu-
pom dobijaju odli¢na kvalitativna i kvantitativna sla-
ganja izmedu eksperimentalno dobijenih i simuliranih
rezultata: oblik odgovora matrice, kao i relaksaciona
vremena su skoro identi¢na, i analiticki parametri me-
tode su uporedivi sa eksperimentalno odredenim. U vezi
sa ovim, na slici 7 prikazani su rezultati numericke si-
mulacije pri eksperimentalnim uslovima datim u refe-
renci [49]. Ovakva slaganja izmedu numericki i eksperi-
mentalno dobijenih rezultata [47,49], ukazuju na to da
predlozeni modeli mehanizma, iako vrlo uprosceni, od-
licno opisuju dinamiku interakcije ispitivanih analita
(askorbinske kiseline i morfina) sa BL matricom, tako

da mogu biti polazna tacka za dalju optimizaciju PPOSSS
metode.

ZAKLJUCAK

Rezultati istrazivanja primene oscilatornih reakcija
u analiticke svrhe, objavljeni u poslednjih desetak godi-
na, pokazuju da APP tehnika i koris¢enje vrlo osetljivih
oscilatornih hemijskih sistema, kao matrica, dovodi do
skoro perfektnih analitickih metoda koje se sve vise pri-
znaju kao vrlo korisne i pogodne za kvantitaivna odredi-
vanja razli¢itih analita.

Dosadasnji objavljeni rezultati nase istrazivacke gru-
pe nedvosmisleno pokazuju svrsishodnost korisé¢enja BL
oscilatorne matrice, koja se nalazi u stabilnom neravno-
teznom stacionarnom stanju u blizini bifurkacione ta-
¢ke, za analiticka odredivanja razli¢itih analita, kako u
Cistim, tako i u sloZzenim uzorcima (farmaceutski dozi-
ranim, hrani, bioloskim te¢nostima). Razvijeni analiticki
metod je jednostavan i jeftin; rezultati su taéni i preci-
zni, a poboljSanja postignuta primenom ovog metoda su
vezana za skratenje vremena potrebnog za kompletnu
analizu uzorka. PPOSSS metod je prihvatljivo selekti-
van, a vodecée ograni¢enje metode, u nekim sluc¢ajevima,

Tabela 3. Odredivanje nekih analita u razlic¢itim kompleksnim uzorcima (farmaceutski dozirani oblici, urin i sakupljeni ulicni uzorak)

[43,45,47-49,54]

Table 3. Determination of some analytes in different complex samples (pharmaceutical preparation, urine and seized street drug

samples) by means of PPOSSS method [43,45,47—49,54]

Analit Uzorak Nadena koli¢ina RCVERSD | % Literatura
Askorbinska kiselina Urin (146,1 £8,6)mg 103,8£7,5 49
100mL
Farmaceutski dozirani oblik, efervete (996,5 £62,2) mg 101,7£5,7 49
(Hemofarm, Vrsac, Srbija)
Hesperidin Sok (industrijski) (166,3%6,2) ug mL™" 101,243,9 45
Sok (ru¢no ceden) (223,5£73,9) ug mL™! 99,5+3,2 45
Belo vino (10,140,4) ug mL™ 101,8+4,1 45
6-0O-Acetilmorfin Zaplenjeni uli¢ni uzorak (9,6+0,5) ug mL™ 98,1£1,8 48
Morfin Farmaceutski doziran oblik, injekcije (19,740,3) ug mL™ 102,3+1,1 47
(Alkaloid, Skoplje, FYR Makedonija)
Rutin Farmaceutski dozirani oblik, tablete (98,442,3) mg 98,4+2,5 43
(Rutinion forte)
Vitamin B1 (tiamin) Farmaceutski dozirani oblik, tablete (12,7£0,6) mg 103,244,8 54

(Srbolek, Beograd, Srbija)

log(17)

Slika 7. Numericki simulirana vremenska evolucija jodidne koncentracije

8.55E 8 |

8353

5 /min

pri eksperimentalnim uslovima datim u referenci 47. Strelice oznacavaju
momente u kojima je (sa leve strane na desnu) 0,05, 0,4 i 1,0 umol askor-
binske kiseline injektirano u matricu, respektivno.

Figure 7. Numericaly simulated time evolution of the iodide concentration
under the experimental conditions that are given in reference 47. The ar-
rows indicate moments at which (from left to right) 0.05, 0.4 and 1.0 umol
ascorbic acid was injected, respectively.
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su izrazene interferencije nekih supstancija koje su za-
jedno sa analitom prisutne u uzorku. Ipak, nasi rezultati
pokazuju da je predlozeni PPOSSS metod vrlo pogodan
za rutinske analize farmaceutski doziranih oblika, pri
¢emu nije potreban nikakav predtretman uzorka, osim
njegovog rastvaranja.

Prednosti opisanih pristupa u nasim radovima u od-
nosu na koriséenje matrice koja se nalazi u oscilatornom
rezimu su pojednostavljivanje procedure i znacajno skra-
¢enje vremena koje je potrebno za izvodenje cele anali-
ze, s obzirom na to da nije potrebno testirati oscilatorne
faze za najbolji odgovor na perturbacije, niti meriti nji-
hove frekvencije. Takode, pored mogucnosti odrediva-
nja mikrokoli¢ina analita prisutnih u mikrozapreminama
uzorka, granice detekcije mernih senzora su pomerene
za nekoliko redova veli¢ine. Pored ovoga, pro$irena je
primenljivost mernih elektroda za odredivanje koncen-
tracija i onih reakcionih vrsta na koje nisu direktno oset-
ljive.

Poboljsanja postignuta primenom PPOSSS proce-
dure su posebno znacajna s obzirom na $iroku raspro-
stranjenost primene potenciometrijskih merenja u sva-
kodnevnim rutinskim analizama, kao na primer u farma-
ceutskoj 1 prehrambenoj industriji, laboratorijama za kon-
trolu kvaliteta, istrazivackim laboratorijama, itd.

Svaki do sada objavljeni rad otvara nove mogué-
nosti za buduéa naucna, ali i primenjena istrazivanja.
Svakako da ¢e buduca istrazivanja iz ove oblasti omo-
guciti nalazenje novih, optimalnijih eksperimentalnih
uslova za izvodenje PPOSSS procedure, novih analita
kao i realnih uzoraka koji se mogu analizirati ovom me-
todom, omoguditi razvijanje novih procedura za simul-
tano odredivanje viSe analita, doprineti potpunijem ra-
zumevanju mehanizma po kome ispitivani analit reaguje
sa matricom, kao i usmeriti teorijsku analizu predloze-
nih modela.
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SUMMARY

ANALYTICAL APPLICATIONS OF PULSE PERTURBATION METHOD OF BRAY-LIEBHAFSKY

OSCILLATORY REACTION REALIZED IN THE OPEN REACTOR
Natasa D. Peji¢

Faculty of Pharmacy, Institute for Physical Chemistry, University of Belgrade, Vojvode Stepe 450, 11000 Belgrade

(Review paper)

This paper gives some recently published data of our research group re-
lated to application of the Bay—Liebhafsky (BL) oscillatory reaction (the
reaction of catalitic decomposition of hydrogen peroxide in presence of
both H" 1 105") in analytical purposes. Regarding the extreme sensitivity of
nonlinear chemical systems on small changes of external factors, such as
temperature, inflows, light, etc., the oscillatory reaction systems, can be
generally used as the matrix reaction systems for kinetic determination of
different substances. Our research group, proposed the kinetic method (the
pulse perturbation of the oscillatory reaction system being in a stable stea-
dy state, PPOSSS) for quantitative determination of various analytes,
which is based on potentiometric monitoring of concentration perturba-
tions of the matrix reaction system being in a stable non-equilibrium sta-
tionary state close to the bifurcation point. The inducted maximal potential
shift (AE},) is proportional to the amount of analyte added, and its un-
known amount can be simple determined on the bases of previously con-
structed calibration diagram. It was shown that the proposed method is
very useful analytical tool regarding the fact that it uses very simple, mo-
dular equipment and thus it can be a part of any analytical laboratory. Up
to now, the usefulness of the PPOSSS procedure has been demonstrated
with various pure substances as well as with substances from different
sources (pharmaceutical dosage forms, beverges, biologicaly liquid (urine)
and seized drug samples); it was shown that its applying is very suitable in
routine analysis of different biologically and pharmaceutically important
compounds.

466

Kljucne reci: Analiticki metod e Puls-
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