1.GIRiS

Tiptaki gelismelere paralel olarak, ila¢ sanayi de gelisme gOstermistir. Son yillarda
tibbi, kimyasal, biyolojik ve farmakolojik arastirmalara 6zellikle 6nem verilmis ve
bunun sonucunda yeni ve etkili ilag aktif maddeleri dolayisiyla da etkili ilaglar
bulunmus ve gelistirilmistir. Moksifloksasin de kinolonlar grubuna giren bir ilag aktif

maddesidir.

Moksifloksasin sentetik anti- bakteriyel bir maddedir ve Aveloks ® adli ilacin etken
maddesini olusturur. Bu ilag¢ siniizit, kronik bronsit ve akciger hastaliklar1 gibi
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
yiizden moksifloksasinin kanda ve idrar gibi biyolojik sivilardaki miktarlarinin tayin

edilmesi klinik agidan olduk¢a 6nemlidir.

Moksifloksasinin ilag¢ tabletlerinde kan serumu ve idrar gibi biyolojik sivilardaki
tayini ic¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Bu yoOntemler arasinda kromatografi ve
elektroforez yontemleri sayilabilir. Voltametrik acgidan ise moksifloksasinin

yiikseltgenme calismalar1 yapilmistir.

Moksifloksasin yapisindaki karbonil grubundan dolay1 elektroaktiftir. Yapilan bu
calismanin  birinci  kisminda; moksifloksasinin  elektrokimyasal 6zelliginden
yararlanilarak, ila¢ formulasyonlarinda, serumda ve idrardaki bulunan
moksifloksasinin tayini i¢in diferansiyel puls polarografisi ile basit, hizli ve hassas
bir yontem gelistirilmistir. Moksifloksasinin tayini i¢in 6nerilen yontem Aveloks ®
tabletlerine, serum ve idrar numunelerine uygulanmis ve elde edilen sonugclar,

spektrofotometrik yontem ile karsilastirilmistir.

Calismamizin ikinci kisminda moksifloksasin kullanilarak Co(II) tayini i¢in yeni bir
yontem gelistirilmistir. Kobalt bir gegis elementidir ve periyodik tablonun VIIIB
grubunda yer alir. Atom kiitlesi 58,93332, atom numaras1 27 dir. Kobaltin atom
¢ekirdegi normalde bir kararli izotop (*’Co) igerir. Ancak *°Co , *’ Co, **Co gibi

radyoaktif izotoplarina da rastlanmaktadir. %Co bazen hurda metallerden celik



{iretimi sirasinda da olusur. ®°Co sanayi ve tip alaninda gama 1s1m kaynagi olarak
yaygin bir sekilde kullamhr (1,17MEV). “Co termal nétronlar ile reaksiyon
iizerinden *Co’dan da elde edilebilir. Yarilanma dmrii ty, 5,7 yildir ve asagidaki

reaksiyona gore bozunur.

“Co — “Ni(B.7)

Bilinen tim diger yapay kobalt izotoplarimin yar1 omrii dakikalar ve giinler
arasindadir. Kisa yar1 Omiirlerinden dolayr (270 giin) biyolojik uygulamalarda

izleyici olarak ®’Co yerine *’Co tercih edilir.

Ik ¢aglarda kobalt bilesikleri bilinmesine ve renkli cam, seramik sirr1 yapiminda
kullanilmasina ragmen ilk defa 1742 yilinda H.Brandt tarafindan izole edilmis ve
tanimlanmustir. Kobalt ismi Almanca “kobold”dan tiiremistir ve kotii ruh anlamina

gelmektedir.

Kobalt insanlarda ve hayvanlarda vitamin Bj;, veya kobalaminle iliskili olarak
bulunur. Vitamin B;, metabolizmasinda énemlidir. Insanlarda giinliik vitamin By,
ihtiyac1 yaklasik 3 mg’dir. Hayvanlarda ise bu miktar 5-30 mg arasinda degisir.
Vitamin B, noksanliginda insanlarda goriilen en Onemli bozukluk pernisiy6z
anemidir. Bu anemide mide bagirsak kanali mukozasinda atrofi ve omurilikte

dejeneratif bozukluklar goriiliir.

Eser miktardaki kobalt (II) tayini ¢evre , tip , besin , toksikoloji ve metalurji gibi
alanlarda 6nem kazanmustir. Bu kadar ¢ok kullanim alani olan ve biyolojik dneme
sahip olan kobaltin dogru tayini ¢ok onemlidir. Kobalt tayininde bir¢ok analitik
yontem kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari; atomik absorpsiyon spektroskopisi
(AAS) , elektrotermal atomik absorpsiyon spektroskopisi ( ETAAS) ,  indiktif
eslesmis plazma atomik emisyon spektroskopisi (ICP-AES), iyon kromotogrofisi ,
spektrofotometrik yontemler , kolorimetrik yontemler , polarografi , katodik
adsorptif styirma voltametrisi ve diferansiyel puls anodik siyirma voltametrisidir.

Ancak AAS’de numunenin ¢oziiniirlestirme islemleri sirasinda yiiksek sicaklik ve



buharlagma analit kaybina yol agar. Genellikle spektroskopik yontemlerle kobalt (IT)
tayini yapilabilmesi icin 6n zenginlestirme ve Oziitleme islemleri gerekmektedir.
Voltametrik yontemlerle yapilan analizlerde ise tayin sinir1 oldukca diisiik segicilik
ve duyarlilik yiiksek olup, cogu kez herhangi bir Onzenginlestirilmeye gerek
duyulmamaktadir.

Polarografik yontemlerle yapilan kobalt tayininde en 6nemli sorun kobalt (II)’nin
oldukca diisiik pik akimina ve yayvan pik karakterine sahip olmasidir. Kobalt (II)
pikinin bu o6zelliklerinden dolay1 6zellikle de diisiik derisimlerde kobalt (II)’nin
dogru tayini miimkiin olmamaktadir. Bu yiizden kobalt (II)’nin dogru tayini i¢in yeni

bir yontem gelistirilmesi diigtiniilm{istiir.

Yapilan bu caligmanin ikinci kisminda kobalt(IT)/moksifloksasin [Co(II)/MOKS]
kompleksi olusturularak kobalt(Il)’nin diferansiyel puls polarografisi teknigi ile
tayini icin segiciligi ve duyarliligi yiiksek olan yeni bir yontem gelistirilmistir.
Calismada  Co(Il)/moksifloksasin etkilesimi DPP ile incelenmis, civa elektrot
tizerinde -1,38 V’daki kobalt(Il) ve -1,48 V’daki moksifloksasin piklerine ilaveten
her iki tiirden daha pozitif potansiyel olan -1,17 V’da Co(II)/moksifloksasin
kompleksine ait ¢ok keskin bir pik elde edilmistir. Bu yontem Co(Il) ile
moksifloksasin arasinda olusan komplesin -1,17 V (DKE’e kars1)’taki
Co(IT)/moksifloksasin kompleks piki tizerine dayanmaktadir. Elde edilen bu
Co(IT)/moksifloksasin piki, diisiik pik akimina ve yayvan pik karakterine sahip olan
Co(Il) pikine gore, daha diisik mitarlardaki Co(II) tayini i¢in avantaj
olusturmaktadir. Yaptigimiz calismada Co(Il) {izerine moksifloksasin ilavesi ile-
1,17 V’da yeni bir pik gézlenmis ve bu yeni pikin yalnizca Co(II) ile moksifloksasin

varliginda ortaya ¢iktig1 bulunmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Moksifloksasin ile lgili Bilgiler

Bu kisimda moksifloksasin ile ilgili genel bilgiler yer alacak olup, 6zellikleri ve

yapisi ile tayin yontemleri hakkinda bilgi verilecektir.

2.1.1. Moksifloksasin ozellikleri ve yapisi

Moksifloksasin kinolonlar grubunda yer alir. Kinolonlarin tarih¢esine bakildiginda ;
bu grup antibakteriyel maddelerin ilk iiyesi olan nalidiksik asit 1960’11 yillarda
antimalaryal bir ilag olan klorokinin saflagtirilmasi sirasinda elde edilen bir ara
tirlinden {iretilmistir. Daha sonra 1980’11 yillarda florlanmis kinolonlar, 4-kinolonlar,
kinolon karboksilik asitler de denilen yeni kinolon tiirevleri klinik kullanima girmis
ve ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
Nalidiksik asitle yapisal iligkisi bulunan yeni kinolon tiirevleri nalidiksik aside
benzer sekilde oral olarak alindiginda iyi emilen ve kullanimi kolay bir ilagtir.
Moksifloksasin nalidiksik asitten farkli olarak daha genis antibakteriyel etki
spektrumuna, daha {stlin farmakokinetik 6zelliklere sahiptir ve direngli bakteri

gelisimine de daha az neden olmaktadir.

Yeni kinolonlarin binlerce tiirevi elde edilmis ve halen iiretilmekte iken bunlardan
ancak bazilar1 insan enfeksiyonlarinda kullanilir durumdadir. En ¢ok uygulananlarin
basinda norfloksasin, enoksasin, ofloksasin, siprofloksasin, pefloksasin gelmekte;
bunlar1 fleroksasin, lomefloksasin, temafloksasin, amifloksasin, difloksasin,

tosufloksasin, sparfloksasin izlemektedir.

Kinolonlar tlimiiyle sentetik olarak elde edilen antibiyotiklerdir. Ana yapiy1
1.konumda azot, 4.konumda cift bagla bagli olan oksijen bulunduran kinolon halkasi
olusturur. Kinolonlar arsindaki antibakteriyel etkinlik ve farmakokinetik farkliliklar,

kimyasal yapilarindaki farkliliklardan kaynaklanir.



Kinolonlar antibiyotik 06zellikte olmalarindan dolay1 bakterilerin metabolizmasini

bozarak ya da hastalik yapma etkilerini yok ederek bakterileri etkisiz hale getirirler.

Genel olarak yeni kinolonlar Enterobacteriaceae ailesinin iiyelerine, H.influenzae,
gonokoklar, menengokoklar gibi gram negatif bakterilerine kars1 son derece diisiik
derisimlerde etkilidirler. Kinolonlar arasinda bu bakterilere karsi etkinlik acisindan

farkliliklar az da olsa olabilir.

Kinolonlarin  kullanildigi  baslica enfeksiyonlar; genitoliriner enfeksiyonlar,
gastrointestinal enfeksiyonlar (tifo ve paratifolar dahil), akciger enfeksiyonlari
menenjit, endokardit, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, oftalmik enfeksiyonlar

sayilabilir.

Yeni kinolonlar; oral alim kolayligi, idrar, bobrek ve prostat dokularinda yiiksek
diizeye ulagmalari, bu diizeyde {iriner enfeksiyonlara neden olabilecek tiim
bakterilere etkili olmalar1 nedeni ile idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde ¢ok iyi
seceneklerdir. Kulak burun bogaz hastaliklarindaki en 6énemli kullanim yeri dis kulak
iltihaplaridir. Yan etkileri ¢ok fazla olmayan kinolonlarin en fazla goriilen yan

etkileri mide barsak sistemi tizerindedir.

Moksifloksasin bir florokinolon tiirevidir ve antibakteriyel bir maddedir. Gram-
pozitif ve gram-negatif organizmalar, anaeroblar, aside direngli bakteri ve atipik
bakterilerin genis bir bdliimiine kars1 in-vitro aktiviteye sahiptir. Bakteri
hiicresindeki DNA zincirini bozarak etki gosterir. Moksifloksasin; 1-siklopropil-7-
{(S,5)-2,8-diazobisiklo[4.3.0]non-8-i1}-6-9-floro-8-metoksi- 1,4-dihidro-4-okso-3-

kinolon karboksilik asidin hidro kloriir tuzudur (1). Kimyasal yapist sekil 2.1.’de
goriilmektedir. Moksifloksasinin mol kiitlesi 437,9 gramdir. Basit formiilii ise
C21H24FN3O4’tlir. Moksifloksasin, diger kinolonlardan farkli olarak 8 konumunda
metoksi grubu ve 7 konumunda diazobisiklononil grubu igerir ve siniziit, kronik
bronsit gibi bakteriyel enfeksiyonlara karsi etkilidir (2). Diger kinolonlardan

eliminasyon (yar1 6miir) ve bakterilere kars1 etkinlik agisindan farklilasir .



Sekil 2.1 Moksifloksasinin yapist

Moksifloksasin hizli bir sekilde mide ve bagirsaklardan emilir. Ilag derisimine bagh
olarak moksifloksasinin %350’si serum albuminine baglanmaktadir. Bu bilesigin
biyolojik etki mekanizmasi tam olarak agiklanabilmis degildir. Ancak
moksifloksasininde yer aldig1 florokinolonlarin ; bakteri hiicresindeki DNA sentezini

onleyerek oldiiriicti etki yaptiklar1 bilinmektedir (3).

2.1.2. Moksifloksasinin tayin yontemleri

Kromatografik yontemler

Yiiksek performansli sivi kromotografisi (HPLC); moksifloksasinin ayrilmasi ve
tayini i¢in olduk¢a yaygin kullanilan bir yontemdir . Boubakar ve arkadaslari(4), 6zel
bir madde olan Mueller-Hinton suyundaki moksifloksasinin HPLC ile tayini i¢in
yontem gelistirmislerdir. Bu ¢alismada grup floresans dedektor kullanmistir. 0,5-3,2
ng/mL derigim aralifinda moksifloksasin derisimi ile pik alani arasinda dogrusal bir

artis bulmuslardir.

Nguyen ve arkadaslari (5), moksifloksasinin, gatifloksasinin ve levofloksasinin
serum numunesinde es zamanh tayinlerini gergeklestirmek amaciyla HPLC ile bir
yontem gelistirmislerdir. Bu c¢alismada hareketli faz olarak asetonitril, tetrabiitil
amonyum bromiir ve fosfat tamponu iceren bir karisim kullanilmistir. Gelistirilen
yontem ile gozlenebilme sinir1 levofloksasin i¢in 60 ng/mL, gatifloksasin i¢in 120

ng/mL ve moksifloksasin i¢inde 35 ng/mL olarak bulunmustur.



Vishwanathan ve ¢alisma grubu (6), serum numunelerindeki moksifloksasinin; sivi
kromatografisi elektrosprey iyonlastirici tandem kiitle spektroskopisi (LC/ESI-
MS/MS) ile tayini i¢in bir yontem gelistirmislerdir. Bu yontemde Oasis® HLB kati
faz oziitlemesi kullanilarak moksifloksasin oziitii elde edilmistir. Bu yontem ile 1-
1000 ng/mL arasinda dogrusal bir kalibrasyon egrisi elde edilmis, moksifloksasin

i¢in tayin sinir1 50 pg/mL olarak bulunmustur.

Kapiler elektroforez yontemi

Moksifloksasin iki kiral merkeze sahiptir. Iki kiral merkez atomundan dolay: dért
farkli izomeri vardir. Bunlar S,S izomeri, R,R enantiomeri, R,S diastrcoizomeri ve

S.R diasteroizomeridir.

Cruz ve Hall (7), moksifloksasinin dort farkli stereoizomeri arasindan S,S izomerini
ayirt etmek icin kapiler elektroforez yontemini kullanmislardir. Calisma; %6
asetonitril, %5 stilfolanmis-y-siklodekstrin i¢eren fosfat tamponunda , 20° C’da 50

umx40 cm silika kapiler ile yapilmustir.

Moller ve arkadaslari (8), kan serumundaki moksifloksasinin tayinini laser floresans
kapiler elektroforez ile gerceklestirmislerdir. Calisma sonucunda elde edilen veriler,
HPLC yontemi ile elde edilen verilerle karsilastirilmistir. Yapilan bu calisma
sonucunda kan serumundaki moksifloksasinin tayini icin LOD degeri 2,5 ug/L ve

LOQ degeride 0,5 pg/L olarak bulunmusgtur.

Elektrokimyasal yontemler

Moksifloksasin yapisindaki karbonil grubundan dolayr elektroaktif bir maddedir.
Ancak moksifloksasinin elektrokimyasal yontemlerle yapilan c¢alismalari sinirlidir.
Elektrokimyasal yontemlerle moksifloksasinin yiikseltgenme davraniglar1 ve
adsorptif voltametri ile tabletlerde ve idrarda c¢alisilmistir. Moksifloksasin hakkinda
elektrokimyasal tekniklerle yapilan ¢aligmalar sinirli olmasina ragmen , iiyesi oldugu

florokinolonlar grubundaki ilag aktif maddeler i¢in ¢ok sayida ¢calisma mevcuttur.



Trindade ve calisma grubu (9), tablet ve idrar numunelerindeki moksifloksasinin
tayini i¢in asili civa damla elektrodunda, kare dalga voltametrisi ile bir yontem
gelistirmislerdir. Destek elektrolit olarak pH 8 fosfat tamponu kullanilmistir. Yapilan
calismada Ag/AgCIl’e kars1 -1,38 V’da tek bir indirgenme piki gozlenmistir.
Moksifloksasin i¢in tayin sinir1 degeri saf ila¢ seklinde 0,44 ng/mL ve idrarda ise
3,20 ng/mL olarak bulunmustur. Gozlenebilme sinir1 ise saf ilag formunda 1,46

ng/mL ve 10,60 ng/mL olarak bulunmustur.

Rizk ve arkadaglar1 (10), florokinolonlar grubuna giren ofloksasinin, ilag
yapilarindaki ve biyolojik akiskanlardaki tayini i¢in diferansiyel puls polarografisini
kullanarak bir yontem gelistirmislerdir. Ofloksasinin elektrokimyasal davranisini B-
R tamponu kullamlarak pH 4,1 ile 10,3 arasinda incelenmistir.  Indirgenme
reaksiyonu tersinmez ve diflizyon kontrollii olarak bulunmustur. DC polarografisi ile
¢alisma aralig1 5x10°-5x10* M ve DP polarografisi ile 1x107-5x10* M ve minimum

gbzlenebilme smir1 3x107 M olarak hesaplanmustir.

Song ve calisma grubu (11), ila¢ formulasyonlarindaki lomefloksasinin, 2-
iyodoasetamit varliginda polarografik katalitik dalgasimi caligmiglardir. Calisma
fosfat ortaminda gerceklestirilmis ve 2-iyodoasetamit varliginda lemofloksasin
katalitik bir dalga olusturmus olup ¢alismada ikinci tiirev polarografisi kullanilmistir.
Bu yontem ile lemofloksasin i¢in ¢alisma araligi 1x10® M ile 1x10° M olarak

bulunmustur.

Jain ve caligma grubu (12), florokinolonlar grubuna giren sparfloksasinin Co(II)
komplekslerini ¢alismislar ve sparfloksasinin kalitatif ve kantitatif tayinini
gerceklestirmislerdir. Elde edilen kompleksin elementel analizi IR spektrumlarindan
metal ligand oramin1  bulmuglar , polarografi ve amperometri tayinini
gergeklestirmislerdir. Yapilan analizler sonucu metal ligand orani 1:1 olarak

bulunmustur.



2.2. Kobalt ile ilgili Bilgiler

Bu kisimda kobaltin 6zellikleri, tabiatta bulunusu, elde edilmesi, kobalt bilesikleri ve

kobaltin tayin yontemleri yer almaktadir.

2.2.1. Kobaltin ozellikleri, bulunusu ve elde edilmesi

Kobalt yer kabugunda bulunma bollugu bakimindan 32. sirada yer alir. Afrika
Zaire’de bakir cevherlerinde ve Kanada Ontario’da piritlerde bulunur. Ayrica
Morocco ve Kuzey Zimbabwe’de kobalt iceren cevherler bulunmustur. Amerika
Birlesik Devletleri’nde kobalt igeren cevherler bulunmasina ragmen bunlar heniiz

kullanilmamaktadir.

Kobalt kayalarda, minerallerde ve toprakta eser miktarda bulunur. Yer kabugundaki
ortalama kobalt igerigi 18 mg/kg’dir. Genellikle nikel ve demir iyonu ile birlikte
bulunur. Topraktaki ortalama kobalt igerigi 8 mg/kg’dir. Kobalt minerallerinin
¢oziinebilirligi pH’ya baghdir. Asidik topraklardaki kobalt, bazik topraklardakine
nazaran daha hareketlidir. Yaklasik olarak yilda 21000 ton kobalt nehirlere ve
okyanuslara taginir. Bir miktar kobaltta deniz dibindeki tortularda birikir (13).
Kirlenmemis temiz sularindaki kobaltin igerigi 0.1-10 pg/L arasindadir, ancak kirli
sulardaki kobalt igerigi oldukca yiiksektir. Okyanus sularindaki kobalt
konsantrasyonu ise oldukga diisiiktiir (14). Ornegin Atlantik okyanusundaki kobalt
miktar1 17 ile 73 pM arasinda degismektedir (15).

Avustralya, Yeni Zelanda, Kenya, Rusya ve Florida’nin bazi bdlgelerindeki
topraklarda kobalt icerigi oldukca diisiiktiir. Bu bolgelerde kobalt eksikligine bagh

sendromlar goriiliir.

Kobalt, erime noktasini diisiiren maddelerin (eritis maddeleri) varliginda kismi
kavurma (roasting) ile siilfit filizlerinden hazirlanir. Bu islem Co, Ni ve Cu’in

arsenitleri ve siilfitlerini iceren fiiriinler olusturur. Uriinlerin NaCl varhginda
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1sitilmast ile metaller suda ¢6ziinebilen kloriirlerine doéniisiirler. Bu yolla yilda 15000

ton kobalt tretilir.

Metalik kobalt parlak, gri renktedir ve giliglii ferromanyetik ozellige sahiptir.
Yogunlugu 8,9 g/em® (20 °C), erime noktast 1495 °C ve kaynama noktas: 3100
°C’dir. Yogun metalik kobalt oda sicakliginda hava ve su ile reaksiyona girmez,
ancak seyreltik oksijen icermeyen asitte yavas , derisik nitrik asitte hizli bir sekilde
¢Oziinlir. Nitrik asit ¢ozeltisinin buharlastirilmas: ile kobalt nitrat kristalleri
Co(NOs3),.6H,0 elde edilir. Isitma ile nitrat bozunarak zeytin yesili kobalt(IT)oksit,
CoO olusur. CoO hava ile temas ettiginde Co(Il), Co(Ill)’e yiikseltgenir ve siyah
Co304 olusur. Bu olusum oda sicakliginda yavas, 700 °C’deki oksijen akisinda
olduk¢a hizli gergeklesir. Diisiik sicakliklarda ise CoO bir miktar oksijen
absorblayarak Co0,0; bilesigine ylikseltgenir. Ancak kobalt(IlT)oksit bu zamana
kadar elde edilememistir. CoO oksijen varliginda BaO ile 1sitildiginda
kobalt(I'V)oksit tiirevi olan CoO, katis1 olusur.

Kobaltin yaygin yiikseltgeme basamaklar1 +II ve +I1I’tlir. Ancak Co(0), Co(+1), Co(-
I) bilesikleri de bilinmektedir. Kobalt(I) tuzlarnin sulu ¢ézeltileri [Co(H20)e]*"
icerir. Burada Co*" iyonu alti su molekiili ile oktahedral olarak c¢evrilmistir
Kobalt(Il) ve kobalt(Ill)’tin hidratlarla ¢ok sayida koordinasyon kompleksleri
bilinmektedir. Hekzaamin kobalt (III) kloriir =~ Co(NH3)sCl,, havasiz ortamda
Co(H;0)¢Cl; ¢ozeltisine derisik sulu amonyagin eklenmesi ile elde edilir. Kobalt(II)
tuzlar1 1sitmayla veya asitlendirme ile karakteristik renk degisikligi gosterirler , bu
olaya koordinasyon geometrisindeki degigmeler veya ligandlarin yer degistirmesi
neden olur. Co(H,O)¢Cl, pembe ¢ozeltisi hidroklorik asitle reaksiyona girerek
kobalt(Il) iyonunun tetrahedral olarak koordine oldugu mavi [CoCls]* kompleks

anyonunu olusturur.

Kobalt(IIT) kompleksleri, kobalt(I) komplekslerinin son yiikseltgenme iiriinleridir.
Ve kobalt (IT) komplekslerinden termodinamik olarak daha kararlidirlar. Hekzaamin

kobalt(III) kloriir Co(NH3)6Cl; bu komplekslerden biridir. Diger bilinen kobalt(III)
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kompleksleri, potasyumheksasiyanokobalt(I1I) K3[Co(CN)g] ve tris
(etilendiamin)kobalt (IIT)kloriir Co(en3)Cl; “diir.

Kobalt bilesiklerinin indirgenme potansiyellerine bakildiginda sulu ¢ozeltilerinde
Co*" iyonu, Co’" iyonundan daha kararlidir. Buna karsilik , oktahedral yarilma
enerjisinin artmasina neden olan ligandlarin bulunmasi halinde Co®* iyonu daha

kararli olmaktadir.

[Co(H,0)6]™ —~[Co(H,0)6] ™ + & °=_1.84 V
[Co(C204)3]*[Co(C204)3]” + & E°=-0.57 V
[Co(NH3)e]™? —[Co(NH;3)6] ™ + ¢ °=_0.10 V
[Co(en)s] > —[Co(en)s] > + ¢ E°=+0.26 V
[Co(CN)s]™ + CN"—[Co(CN)e]” + & E°=+0.83 V

Yukaridaki ilk @i¢ dengede Co®' kararli oldugu halde, son iki dengede Co*
kararlidir (16).

2.2.2. Kobaltin kullanim alanlar1 ve biyolojik 6nemi

Kobalt siiperalagimlar adi verilen maddelerin bilesenidir ve jet motorlarinin, gaz
tirbinlerinin ve yiiksek sicaklikta g¢alisan diger makina parcalarimin yapiminda
kullanilir. Ayrica gesitli alasimlarin bilesiminde de bulunur. Bu alagimlar % 50-60
oraninda kobalt, %30-40 oraninda krom ve % 8-20 oraninda tungstenden olusur.
Kobalt ferromagnetik 6zellikli magnetik ¢elik ve aliiminyum alagimlarda da yer alir.
Amorf kobalt veya demir filmlerine terbiyum ve gadolinyum ilavesi ilging magnetik
ve magneto-optik 6zelliklerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (17). Aliminyum ve
silisyum oksitlerin bilesimleri ; pigmentleri ve mavi-yesil seramik sirlarini olusturur.
Ayrica kobalt cam endiistrisinde mavi renk vermek ve demir safsizliklarinin neden
oldugu hafif yesil rengi maskelemek i¢in kullanilir. Kobalt tuzlar1 ve sabunlar yag,
lateks ve biitadien re¢ine bazli boyalara kurutma islemini hizlandirmak amaciyla
%0,25 oraninda katilir. Kobalt tuzlar1 poliester ve silikon reginelere sertlik vermek

amaciyla da kullanilir.
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Yakit sentezinde (Fischer-Tropsch prosesi), yiliksek sicaklik ve basingta olefinlerden
alkol ve aldehit sentezinde (“okso prosesi” ve “hidroformilasyon’) kobalt bilesikleri
katalizor olarak goérev yapar. Ayrica bu Dbilesikler organik Dbilesiklerin
yukseltgenmesinde ve petrol rafine isleminde de kullanilmaktadir. Okso prosesinde
kobalt karbonil Co,(CO)s bilesigi olusur . Bu bilesik propilen, hidrojen ve
karbonilden n-biitanol olusumunda katalizér olarak davranir. Kobalt tuzlari; toluenin
yiikseltgenmesi ile fenol olusumu ve p-ksilenin yiikseltgenmesi ile tereftalik asit

olusumu gibi reaksiyonlarda yiikseltgenme katalizorii olarak gorev yapar.

Kobalt karboniller, diisiik yiikseltgenme basamaklarinda kobaltin kompleksleridir.
Basing altinda karbonmonoksit gazi ile ince disperse olmus CoO tiirevi olan portakal
rengi ve siiblimlesebilen dikobalt oktakarbonil Co,(CO)s olusur. Bu karbonil bilesigi
organik ¢oziiclilerde ¢o6ziiniir. Co,(CO)g ve H, basing altinda reaksiyona girdiginde
oldukca zehirli, erime noktas1  -26°C olan hidridokobalttetrakarbonil HCo(CO)4
olusur. Hidridokobalttetrakarbonildeki hidrojen atomu asidiktir ve metaller ile yer
degistirebilir. Boylece HCo(CO)4’daki Co(-I) bilesigi gibi kobalt karboniller ve hidro

karboniler okso prosesinde katalitik ara iiriinlerdir.

Kobalt insanlarda ve hayvanlarda vitamin Bj, veya kobalaminle iligkili olarak
bulunur.Vitamin Bj, metabolizmasinda Onemlidir. Vitamin Bj;’nin yapisinda
bulunan kobalt dokularda diisiik derisimlerde (<0,2 pg/g ) bulunur , en ¢ok
bulundugu dokular karaciger , kalp ve kemik dokusudur. Kobalt gevis getirenlerde
iyl emilmez. Fazla demir kobalt emilimini azaltirken , demir noksanlig1 kobalt

emilimini arttirir. Kobalt atilim1 memelilerde safra ile gergeklesir.

Vitamin By, tiirevleri kobalaminler olarak adlandirilir ve vitaminlerden en kompleks
yapiya sahip olanlaridir. ilk olarak 1926 yilinda diyette kismen pisirilmis karaciger
yedirilen sahislarda pernisiydoz anemi olugmasiyla kesfedilmistir. Daha sonraki
yillarda (1948) Ingiltere’de vitamin B, tanimlanmis ve 1956 yilinda ii¢ boyutlu
yapisi agiklanmistir. Kirmizi renkli kristal sekli olan kobalamin yiiksek sicaklikta su

ve alkolde erir fakat aseton, eter ve kloroformda erimez. Vitamin B, porfirin halka
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sistemi gibi korrin halkasina sahiptir. Korrin halkasi1 porfirin gibi doért tane pirol
initesine sahiptir. Sekil 2.2°’de de goriildiigli gibi bunlardan iki tanesi ( A ve D )
birbirlerine dogrudan digerleri ise porfirinde oldugu gibi metil kopriisii ile
baglanmislardir. Korrin halkasinin en 6nemli 6zelligi merkezinde ii¢ degerli bir

kobalt atomuna sahip olmasidir.

AN

L4

"y

>

o —

Sekil 2.2 Kobalamin korrin ¢ekirdegi

Vitamin B, bitkilerde bulunmaz. Ancak bakteriyel orjinli olarak hayvanlarda
bulunur. Vitamin B, tek midelilerde mutlaka besinlerle disaridan alinmas1 gerekir.
Ciinkii sindirim sisteminde sentez ¢ok az diizeyde olup bu miktar intrinsik faktorle
birlesip emilecek kadar degildir. Gevis getirenlerde vitamin B, yeteri miktarda
sentezlenebilmektedir. Bu vitamin yalnizca birkag mikroorganizma tarafindan
sentezlenir. Bu mikroorganizmalar sentez i¢in dakikaya ihtiya¢ duyarlar. Bazi
mikroorganizmalarin ¢ogalmalar1 i¢in kobalamine ihtiyag vardir. Bu yiizden

kobalaminin mikrobiyolojik miktar tayininde bu 6zelliginden faydalanilir.

Hayvansal dokularda ve bakterilerde vitamin B, koenzim seklinde bulunur.
Merkezdeki kobalt atomuna siyan baglanirsa siyanokobalamin meydana gelir. Siyan
yerine bir mol su baglanirsa akuakobalamin, bir hidroksi grubu baglanirsa da
hidroksikobalamin olusur. Akuakobalamin karacigerde depo edilmesinden dolay1

vitamin olarak kabul edilir.
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Vitamin Bj; ‘nin bagirsaklardan emilimi intrinsik faktoriin varliginda gercgeklesir.
Intrinsik faktdr; sialinik asit ihtiva eden ve 50000 dalton agirliginda olan bir
glikoprotein olup mide salgisinda bulunur. Intrinsik faktoriin yoklugunda vitamin By,
cok az diizeyde emildiginden bdyle durumlarda Vitamin B;, enjekte edilmelidir.
Emildikten sonra, plazmanin spesifik tasiyici proteinine transfer edilir. Daha sonra
taginacagi hiicre i¢ine girerek kobalamin lizozomlara gecer. Bunun ardindan da
tetrahidro folat metil transferaz ve metil malonil CoA mutaz enzimlerinin kofaktorii
olmak icin serbest hale gelir. Enzimlerin kofaktor sekilleri metil kobalamin ve
adenozil kobalamindir. Vitamin B, gilinde yaklasik olarak 2-5 mg olarak safra, idrar
ve digkr ile atilir. Kobalamin enzimleri iki tiir reaksiyon katalizler; birincisi L-
metilmalonil CoA’nin siiksinil CoA’ya doniismesinin diizenlenmesidir. Ikincisi ise 2-
metiyonin sentezinde metilasyon isleminin yapilmasidir. Bu diizenlemelerde bir
alkil, karboksil, hidroksil yada amino gruplarinin degismelerinde bir karbondan
digerine hidrojen atomu degisikligi yaparlar. Metil kobalamin ise, Vitamin B, nin

diger bir koenzimi olup metil gruplarinin transferinde gorev alir (18).

Insanlarda giinliik vitamin B, ihtiyac1 yaklasik 3 mg’dir. Hayvanlarda ise bu miktar
5-30 mg arasinda degisir. Vitamin Bj, noksanliginda insanlarda goriilen en 6nemli
bozukluk pernisiydz anemidir. Bu anemide mide bagirsak kanali mukozasinda atrofi

ve omurilikte dejeneratif bozukluklar goriiliir.

Vitamin Bj; ‘nin kobalt ( II) igeren tiirevinin ¢ozeltileri kahverengi sar1 renktedir ve
oksijene duyarlidir. En bilinen tirii bis(dimetilgliksomato) kobalt tiirevidir ve
kobaloksimler olarak adlandirilirlar (19,20).

2.2.3. Kobaltin tayin yontemleri

Kobaltin nitel tayini

Kobaltin nitel analizlerinde genellikle S*, OH,, NH;, CN", SCN™ gibi reaktifler

kullanilir.
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Co(Il) iyonu S ile bazik ortamda reaksiyona girdiginde siyah renkli CoS ¢okelegi

olusur. Olusan CoS zamanla hava oksijeni ile Co(OH)S haline yiikseltgenir.

Co*" + 8> —CoS

Co(II) iyonuna OH iyonu ilave edildiginde ilk olarak agik mavi renkli [Co(OH)]"
bilesigi olusur. Eger 1sitma ile birlikte bir miktar daha OH™ ilave edilirse pembe
renkli Co(OH), olusur. Bu bilesik uzun siire havada birakildiginda ise koyu
kahverengi Co(OH)s bilesigi olusur.

Co*" + NaOH — [Co(OH)]"
[Co(OH)]" + OH — Co(OH),
2 Co(OH), + H,0 + % O, — 2 Co(OH);

Co(Il) iyonuna NH; ilave edildiginde ise ilk olarak mavi bir ¢okelek olusur, eger

olusan mavi ¢okelege NH; eklenmeye devam edilirse kirmiz1 bir ¢okelek olusur.

4 Co(OH), + 20 NHs+ O, + 6 H,O — 4 [Co(NH;)sH,0T*" +12 OH

CN iyonu Co(Il) ¢dzeltisine ilave edildiginde once kirmizi renkli Co(CN), ¢okelek
olusur, bu kirmizi renkli ¢okelege CN” iyonu eklenmeye devam edildiginde Once
kahverengi [Co(CN)6]4' kompleksi seklinde ¢Oziliniir, daha sonrada acik havada

yiikseltgenerek sar1 renkli kobalt (IIT) hekzasiyaniire doniisiir.
Co*"+ 2CN" — Co(CN),
Co(CN), + 4CN™ — [Co(CN)e]*

2[Co(CN)6]* + H,0 +1/2 O; — 2[Co(CN)e]* + 2 OH

Kobaltin potansivometrik titrasyon ile tayinii

Kobaltin titrimetrik tayini i¢in ilk olarak 0,05 M potasyum ferrisiyaniir, % 5’lik

amonyum sitrat ve 5 M amonyak ¢ozeltisinden olusan bir karisim hazirlanir. Bu
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karistm sogutulur. Cozeltiye bir platin levha ve kalomel elektrot yerlestirilir.
Karstirilan ¢ozeltiye damla damla 0,1 M Co(Il) ¢ozeltisi azar azar ilave edilir.

Olgiilen hiicrenin potansiyeli doniim noktasinda ani bir diisiis gdsterir.

Ferrisiyaniir ile kobalt arasinda kirmizi renkli bir ¢okelek meydana gelir. Cozeltide
kalan potasyum ferrisiyaniiriin fazlas1 ayarli Co(Il) ¢ozeltisi ile yukaridaki gibi titre
edilir. Kullanilan ferrisiyaniiriin ne kadar Co(Il) ¢Oktiirecegi bilindiginden ve geriye
kalan ferrisiyaniir de titrasyonla bulundugundan , ¢ozeltideki Co(II) hesaplanmis

olur.

2 [Fe(CN)6]” + 3 Co** <> Cos[Fe(CN)gl

Kobaltin spektroskopik tayin yontemleri

Kobaltin spektroskopik tayini genellikle atomik absorpsiyon spektrometrisi
(elektrotermal atomik absorpsiyon spektrometri veya grafit firinli  atomik
absorpsiyon spektrometrisi) ile gerceklestirilmistir. Genellikle spektroskopik
yontemlerle kobalt (II) tayini yapilabilmesi i¢in 6n zenginlestirme ve Oziitleme

islemleri gerekmektedir.

Husokova ve arkadaslart (21), tirede kobalt ve krom tayinini, katodik absorptif
styirma voltametrisi ve elektrotermal atomik absorpsiyon spektrometresi ile
calismislardir. Bu yontemde kobalt, kobalt(II)-nioksim halinde
komplekslestirildikten sonra asili civa damla elektrot yiizeyinde adsorptif biriktirme
yapilmis ve sodyum nitrit varliginda siyirma islemi yapilmistir. Katodik adsorptif
styirma voltametrisi ile tayinde tayin smir1 0,007ug/L, elektrotermal atomik
absorpsiyon spektrometresi ile yapilan kobalt tayininde ise 0,13 pg/L olarak
bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda katodik absorptif styirma voltametrisinin diigiik

miktarlardaki kobalt tayini i¢in daha duyarli bir teknik olduguna karar verilmistir.
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Kobaltin elektrokimyasal tayin yontemleri

Kobaltin elektrokimyasal yontemlerle tayini i¢in ¢ok sayida aragtirma yapilmistir. Bu
aragtirmalarin  6nemli bir kismini1 voltametrik tekniklerle ozellikle de siyirma
voltametrisi ile yapilanlar olusturur. Siyirma voltametrisi yontemi; c¢ok diisiik
miktarlardaki madde tayinine imkan veren ve durgun elektrot {izerinde maddenin
elektrolizlenerek biriktirilip, daha sonrada potansiyel taramasi ile ¢ozeltiye siyrilmasi
sirasinda olusan indirgenme ve ylikseltgenme akimlarina dayanan bir tekniktir.
Siyirma  voltametrisi tekniklerinden biri olan adsorptif siyirma voltametrisi
seciciliginin ve duyarhi@inin, diger siyirma yontemlerinden yiiksek olmasi nedeni ile

son yillarda Co(II) nin tayininde siklikla kullanilmaktadir.

Safavi ve Shams (22), katalitik adsoptif katodik siyirma voltametrisi teknigi ile
kobalt(Il) tayini icin yontem gelistirmisdir. Bu yontem asili civa damla elektrodu
yiizeyinde kobalt(II)/metil timol mavisi kompleksinin adsorptif biriktirilmesine ve
daha sonrada voltametrik tarama ile indirgenmesine dayanmaktadir. Bu ¢alisma
amonyak tamponunda (pH 9), 2,00 M metil timol mavisi ve 0,80 M sodyum nitrit
iceren ortamda gerceklestirilmistir. -0,50 V’da 60 saniye siire ile biriktirme
potansiyeli uygulanmis ve -0,70 V’dan -1,30 V’a kadar negatif yonde diferansiyel
puls taramasit yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda Safavi ve Shams nitrit iyonunun
kobalt indirgenmesini katalitik olarak etkiledigini ve nitrit varliginda
kobalt(Il)/metil timol mavisi kompleksindeki kobaltin indirgenme pikinin

duyarligiin 20 kat arttigin1 bulmuslardir.

Korolczuk ve arkadaslar1 (23), adsorptif siyirma voltametrisi ile nioksim ve
setiltrimetil amonyum bromiir varliginda eser miktardaki kobaltin tayini i¢in yontem
gelistirmislerdir. Kobalt(II)-nioksim- setiltrimetil amonyum bromiir sistemindeki
kobaltin pik akiminin oldukga arttig1 bulunmustur. 60 saniyelik bir biriktirme zamani
icin 5x10"'-3x10™” M arasinda dogrusal bir kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Ve
1x10° M’lik Co(II) konsantrasyonu ig¢in bagil standart sapma %3,80 olarak

bulunmustur. Tayin st 1,7x10™"" M’dir. Yéntem sertifikali referans maddelere ve
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deniz suyu numunesine uygulanmig, metodun dogrulugu ETAAS ile karsilastirilarak

incelenmistir.

Zhang ve grubu (24), adsorptif styirma voltametrisi ile bakir, nikel, kursun, kobalt ve
kadmiyumun tayinini es zamani olarak gerceklestirmislerdir. Calismada 1-(2-
pridilazo)-2-7-dihidroksinaftalin (2,7- PADN) ile belirtilen metallerin kompleksleri
pH 9,80 ‘de incelenmistir. Bu metaller i¢in adsorpsiyon polarografik dalgalari sirasi
ile -0,35 V, -0,45 V, -0,49 V, -0,60 V ve -0,67 V’da gozlenmistir. Bu yontemle
gerceklestirilen metallerin tayin sinirlart ise sirasi ile; 8,00nM 5,00 nM 2,50 nM

0,50 nM ve 5,00 nM olarak bulunmustur.

Melian ve Brito (25), yiiksek hizli adsoptif katodik siyirma voltametrisi (high speed
adsorptif cathodik stripping voltammetry, HSACSV) ile deniz suyunda dogrudan
kobalt tayini gergeklestirmislerdir. Bu metot Co(II)/dimetilglioksimin indirgenme
akiminin nitrit  katalitik etkisiyle ve yiliksek tarama hizli voltametrinin
birlestirilmesiyle gii¢lendirilmesine dayanmaktadir. Ayrica ¢alismada tampon etkisi,
nitrit derisimi etkisi ve tarama hizinin etkisi incelenmistir. -0,9 V’luk adsorptif
biriktirme potansiyeli 30s’lik siireyle uygulanmakta ve — 1,25V’da gozlenen pikten
kobalt tayini yapilmaktadir. Bu ¢alisma ile deniz suyundaki kobalt tayininde tayin

siirt 5,9 pM Co olarak bulunmustur.

Nimmo ve Fones (26), adsorptif katodik siyirma voltametrisi teknigi ile atmosferik
numunelerde Cu, Cd, Ni ve Co tayinleri i¢in yontem gelistirmislerdir. Asit
karigimlarinda pargalanan standart referans numunelerde AdsCSV ile Cu, Cd, Ni ve
Co tayinleri gerceklestirilmis ve elde edilen sonuglar grafit firin atomik absorpsiyon
spektroskopisi(GFAAS) ve indiiktif eslesmis plazma-kiitle spektroskopisi(ICP/MS)
ile elde edilen sonuglarla karsilastirilarak metodun dogrulugu gosterilmistir. Referans
standart numunelerde AdsCSV ile Ni ve Co tayinleri numunenin UV ile
1sinlanmasiyla ve 1ginlanmaksizin yapildiginda farklilik gostermez iken, Cu ve Cd
tayinlerinde farklilik gostermektedir. Bu da ¢dziiniirlestirilen hava numunesinde
¢Oziinmils bulunan organik bilesenin Cu ve Cd ile kompleks oluturmasindan

kaynaklanmaktadir.
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Han ve arkadaslar1 (27), kobalt(II)/1-nitroso-2-naftol selatin1 sitrat (pH=8,60)
tamponu ¢dozeltisinde, asili civa damla elektrodu iizerindeki adsorptif siyirma
voltametrisinden tayin etmislerdir. -0,20 V’daki biriktirme potansiyeli 10 dakika siire
ile uygulanmis ve adsorbe selat -0,51 V’da eser kobalt tayininde kullanilabilecek
keskin bir pik vermistir. Pik akimmm 1x10™®ile 1x10° M Co(II) derisim araliginda
orantili olarak arttigi, 2,2x10° M Co(II) tayini i¢in bagil standart sapmanimn %2,60
(n=7) ve tayin smirmnin 2 dakikalik biriktirme siiresi i¢in 0,05 ppb oldugu

gozlenmistir.

Kajic ve arkadaslar1 (28), kan serumundaki eser miktarda kobaltin tayinini adsorptif
styirma voltametrisi ile gergeklestirmislerdir. Calisma pH 9 amonyak tamponunda
yapilmistir ve ¢calismanin temeli kobaltin,dimetilglioksim ile olusturdugu komplekse
dayanmaktadir. Kobalt tayini i¢in gelistirilen bu yontemin dogrulugu elektrotermal
atomik absorpsiyon teknigi ile elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir ETAAS ile
kobalt degeri 0,21 pg/L, adsorptif styirma voltametrisi ile de 0,27 pg/L bulunmustur.

Co(II)’nin elektrokimyasal olarak tayini polarografi ve doniisiimlii voltametri ile de
calisilmigtir. Ancak bu calismalarda Co(Il) genellikle komplekse alinarak veya

selatlagtirilarak incelenmistir.

Kucharska (29) diferansiyel polarografisi ve doniisiimlii voltametri tekniklerini
kullanarak; pterin ve tiirevlerinin elektrokimyasal indirgenmesinde, kobalt ve nikel
komplekslerinin etkisini incelemislerdir. Calismalar i¢in ortam pH’s1 7,50 olarak
secilmistir. Calisma sonucunda 8x107-3,5x10° M konsantrasyon araligindaki Co**
ve Ni*" iyonlarimin pterinin indirgenme pik akimi pozitif potansiyellerde

arttirdigini, negatif potansiyellerde de azalttigini bulmustur.

Yamada ve arkadaglar1 (30), civa elektrotlarda kobalt(Ill)amin komplekslerinin
elektrot reaksiyonlarmi ve kinetik parametrelerini incelemislerdir. Bu c¢alismada
kobalt(IIT)’iin H,0, NO5, CO;” gibi ligandlarla olusturdugu gesitli kompleksleri

incelenmistir. Caligmalar 25°C’de ve %0,005 jelatin iceren 0,1 M asetat tamponunda
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gerceklestirilmistir. Kobalt(III) aminin ¢ok sayida kompleksi olusturulabilmesine
ragmen, komplekslerin kararsiz olmasindan dolay1 az sayidaki kompleksin kinetik
calismasit yapilabilmistir. Komplekslerdeki kobalt(III) iyonu iki basamakta
indirgenmistir; Co(Ill) — Co(II) ve Co(Il)— Co(0) . Yapilan kinetik caligmalari

sonucunda her iki basamaginda tersinmez oldugunu bulunmustur.

Urbanska (31), damlayan civa elektrot ile kobalt(II)/malonat ve kobalt(II)/suksinat
komplekslerinin indirgenme mekanizmasini ¢alismistir. Bu ¢alismada iyonik siddet
0,50 M NaClO4 ile 25°C’de sabit tutulmustur. Kobalt(II)/malonat sistemi igin
yapilan ¢alisma sonucunda tersinmez bir polarografik dalga elde edilmistir. Ayrica
malonat iyonlarinin diisiik konsantrasyonlarinda malonat iyonlar1 i¢in elde edilen
2,3RT/onF degeri , Co(aq)*" iyonu i¢in elde edilen degere esittir. Yiiksek malonat
konsantrasyonlarinda elde edilen degerin ise Co(II)/oksalat sistemi i¢in elde edilen
degerlerle ayni oldugu bulunmustur. Bu yiizden diisiik malonat konsantrasyonlarinda
indirgenme  isleminde Co®" iyonunun etkili oldugunu, yiiksek malonat

konsantrasyonlarinda ise Co(II)/malonatin etkili oldugu bulunmustur.

Safavi ve Shams (32), civa elektrot ile kobalt-metil timol mavisi-nitrit sisteminin
indirgenme mekanizmasini incelemislerdir. Bu calismada civa elektrot amonyak
tamponunda (pH 9,0)njitrit varliginda kobalt-metil timol mavisi kompleksinin
elektrokimyasal davranisi ¢alisilmistir. Yapilan ¢aligma sonucunda; elektrokimyasal
sistemin, tersinmez yiik transfer prosesine ve homojen katalitik reaksiyon ile

eslesmis adsorptif karakterli oldugu sonucuna varilmastir.

Ubranska ve arkadaglar1 (33), Cu(Il), Ni(Il) ve Co(II)’nin D-glukozamin ve D-
galaktozamin ile olan komplekslerini dogru akim polarografisi ile incelemislerdir.
Bulunan sonuglar daha oOnce yapilmis olan potansiyometrik ve spektroskopik
verilerle karsilastirilmis ve kompleksleri i¢in kararlilik sabitleri hesaplanmistir.
Ayrica ¢alisma sonucunda Cu(II), Ni(I) ve Co(II) i¢in kompleks olusumunda metal

ligand oraninin 1:1 oldugu bulunmustur.
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3.ELEKTROKIMYASAL YONTEMLERIN TEORISI

Elektroanalitik kimya, analit c¢ozeltisi bir elektrokimyasal hiicrenin pargasi
oldugunda, ¢ozeltinin elektrokimyasal 6zelliklerine dayanan bir grup nicel analitik
yontemi kapsar. Elektroanalitik teknikler ¢ok diisiik tayin sinirlarina ulasabilirler ve
elektrokimyasal yontemlerin uygulanabildigi sistemler hakkinda, ara yiizeylerdeki
yik aktariminin stokiyometrisi ve hizi, kiitle aktarim hizi, adsorpsiyon ve
kemisorpsiyon derecesi, kimyasal reaksiyonlarin hiz ve denge sabitleri gibi bilgileri

de iceren ¢ok sayida bilgiler verirler.

Elektrokimyasal yontemler, diger analitik yOntemlere gore bazi stiinliiklere
sahiptirler. Birincisi, elektrokimyasal olgiimler ¢ogu kez bir elementin 6zel bir
yiikseltgenme basamagina 6zgiidiir. Ornegin; elektrokimyasal yontemler bir seryum
(IIT) ve seryum (IV) karistminda her bir tiirlin derisiminin tayinini miimkiin kilar,
buna karsilik diger analitik yOntemlerin ¢ogu sadece toplam seryum derisimini
saptayabilirler. Elektrokimyasal ydntemlerin ikinci bir dstiinligii ise kullanilan

cihazlarin nispeten ucuz olmasidir.

Bu boliimde elektrokimyasal analizlerin ve kinetik calismalarinin  yapildigi

polarografi ve doniisiimlii voltametri metotlarinin teorisi yer almaktadir.

3.1.Polarografi

Bu kisimda polarografi tekniginin teorisi, polarografik yontemler ve uygulama

alanlarindan bahsedilecektir.

3.1.1.Normal polarografi (DC polarografisi)

Polarografi, voltametrinin ilk bulunan ve kullanilan tipidir. 1920'lerin basinda
Cekoslovak kimyaci1 Jaroslav Heyrovsky tarafindan gelistirilmistir ve bu bulusu
nedeniyle 1959 yilinda kimyada Nobel o6dilii kazanmistir. Gegmiste normal

polarografi; biyolojik ve biyokimyasal 6nemi olan bircok madde de dahil olmak
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tizere ¢ok sayida inorganik ve organik tliriin kantitatif tayininde kullaniliyordu.
Ancak 1960°larda spektroskopik yontemlerin ortaya ¢ikmast bu teknigin
gelistirilmesi zorunlulugunu getirmistir. Yapilan birka¢ temel gelisme sayesinde bu
yontemin duyarliligi ve seciciligi biiyiik oranda arttirilmistir. Polarografi teknigi ile

nitel ve nicel analizlerin yan sira, kinetik caligmalar da yapilabilmektedir.

Polarografi teknigi voltametrik metotlarin 6zel bir tipidir. Voltametri bir indikator ya
da c¢alisma elektrodunun polarize oldugu sartlar altinda akimin, uygulanan
potansiyelin bir fonksiyonu olarak ol¢iilmesine dayanan elektroanalitik yontemlere
verilen isimdir. Genellikle polarizasyonu saglamak icin voltametride ¢aligma
elektrotlar yiizey alan1 pek ¢ok uygulamada birka¢ milimetre kare ve bazilarinda ise
birka¢ mikrometre olan mikroelektrotlardir. Polarografinin diger voltametrik
tekniklerden en biliyiik farki calisma mikro elektrodu olarak damlayan civa

elektrodun kullanilmasidir.

Polarografide iiclii elektrot sistemi kullanilir:

- Calisma elektrodu olarak; damlayan civa elektrot (DCE)

- Referans elektrot olarak; doymus kalomel elektrot (DKE) veya Ag /AgCl elektrot
- Karsit elektrot olarak; platin elektrot

Ucglii elektrot sisteminde; potansiyel calisma elektrodu ile referans elektrot arasina
uygulanir, akim ise ¢alisma elektrodu ile karsit elektrot arasinda olgiiliir. Boylece
calisma ile referans elektrot arasinda akim Ol¢iilmez. Ciinkii referans elektrodun
potansiyeli kiigiik akimlarda sabittir ancak akim arttifinda potansiyel sabit kalmaz.
Uclii elektrot sisteminin kullanilmasi ile ayni sistemde hem gerilim uygulanabilir

hem de olusan akim o6l¢iilebilir.

Civa mikroelektrotlar1 polarografi ve voltametride birkag sebepten dolay1 yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu 06zelliklerinden birincisi; civanin hidrojen iyonunun
indirgenmesine gosterdigi olaganiistii yiiksek asir1 gerilimdir. Bunun sonucunda,
termodinamik potansiyeller hidrojen gazi olugsmadan ¢inko ve kadmiyum gibi

metallerin elektrot {izerinde indirgenmesinin miimkiin olmadigini gostermesine
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ragmen, bu metal iyonlarinin asidik c¢ozeltiden bile kolaylikla civanin {izerine
birikmesi miimkiin olur. Ikinci {istiinliigii ise, her damla ile yeni bir elektrot yiizeyi
olusturulmasidir. Dolayisiyla elektrodun davranisi daha 6nceki durumdan bagimsiz
olur. Bunun aksine, katt metal elektrotlari, adsorplanmis veya birikmis
safsizliklardan dolay1r son derece diizensiz davranmis gosterirler. Damlayan civa
elektrodun tciincii Ustlinliigii ise, herhangi bir potansiyelde, bu potansiyele ister
yiiksek, isterse diisiik potansiyellerden gelinmis olsun, aninda tekrarlanabilir

ortalama akimlar olusturabilmesidir.

Damlayan civa elektrodun en biiyiik eksikligi, civanin kolayca yiikseltgenmesidir; bu
Ozelliginden dolayr bu metalin anot olarak kullanilmasi son derece sinirlidir.
Yaklastk + 0,4 V'tan daha yiiksek potansiyellerde, civa (I) olusumu, diger
yukseltgenebilir tiirlerin dalgalarimi kapatan biiylik bir dalga verir. Civa (I) ile
kompleks veya c¢okelek olusturan iyonlar varsa, bu davranig daha disiik

potansiyellerde goriiliir.

Damlayan civa elektrodun baska bir 6nemli mahsursu ise, klasik DC polarografisi
yonteminin duyarhiligim yaklasik 10° M'a sinirlayan faradayik olmayan artik akim
veya yiikleme akimi olusmasidir. Daha diisiik derisimlerde artik akim, difiizyon

akimini asabilir ki bu da diflizyon akimimnin dogru 6l¢iimiinii engeller.

Damlayan civa elektrot ile ¢alisilirken karsilagilan 6nemli bir diger sorunda ; Sekil
3.1.’de goriildiigii gibi akim maksimumlar1 vermesidir. Maksimumlarin sebepleri
tam olarak anlagilamamasina ragmen, bu maksimumlar1 gidermek i¢in kullanilan
yontemler mevcuttur. Genel olarak jelatin, triton X-100 (ticari bir ylizey aktif
madde), metil kirmizis1 ve diger boyalar gibi yiliksek molekiil agirlikli maddelerin
eser miktarda ilavesi maksimumun kaybolmasini saglar. Bunun yani sira bu tiir
maddeler asir1 miktarda kullanilmamalidir. Cilinkii bu maddelerin asiris1 difiizyon

akiminin bliylikligiinii azaltabilir.
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alam(pA)

potansiyel (V)

Sekil 3.1. Damlayan civa elektrodunda akim maksimumlari

Son olarak, damlayan civa elektrodun kullaniminda kapiler tikanmasindan dolay1
sorunlar yaganabilmektedir. Ayrica civa toksik bir element oldugu i¢in kullanimi

sirasinda dikkatli olunmalidir.

Calisma elektrodu olarak kullanilan damlayan civa elektrotta yaklasik 10 cm
boyunda i¢ ¢apinda ~0,05 mm olan ince bir kapiler borudan ibarettir ve kapiler
boruya civa 50 cm yiiksekligindeki civa haznesinden gelir. Damla biiyiikligii kilcal
borunun i¢ yaricapina ve hidrostatik basinca (civa kolon ytiksekligine) baglh olarak
degisir. Olusan damlanin ¢ap1 0,5-1 mm arasindadir ve oldukca tekrarlanabilirdir.
Bazi uygulamalarda damla dmrii mekanik bir ¢ekic sistemi kontrol edilir. Bu sistem,
damla olustuktan belli bir siire sonra damlay1 diigiiriir. Damlayan civaya uygulanan
potansiyel bir referans elektroda karsi degistirilir. Referans elektrot olarak genelde
Ag /AgCl veya doymus kalomel elektrot (DKE) kullanilir. Uygulanan potansiyele
kars1 Olgiilen akimin grafige gecirilmesi ile elde edilen akim-potansiyel egrisine

polarogram denir.

-E

Sekil 3.2. Normal polarografi i¢in akim-potansiyel egrisi
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Polarografik calismalarda ¢6ziinmiis oksijen molekiiliiniin ortamdan azot veya argon
gaz1 gecirilerek uzaklastirilmasi gerekir. Cilinkii ¢oziinmils oksijen molekiilii
elektroaktiftir ve bir mikroelektrotta kolaylikla indirgenir. Bu olay iki adimli bir
indirgenmedir. Bunlardan birincisi oksijenin hidrojen peroksite indirgenmesinden

olusur.

0,(g) + 2H + 2¢ < H)0,
Ikinci indirgenme ise hidrojen peroksitin suya indirgenmesidir.

H,O, + 2H + 2¢ < 2H0

Oksijenin hidrojen peroksite indirgenmesi - 0,1 V'ta ve peroksitin suya indirgenmesi
- 0,9 V'ta (DKE'ye kars1) gergeklesir. Eger ¢Oziinmiis oksijen sulu cozeltiden
uzaklastirilmaz ise olusan indirgenme dalgalar1 analiz edilecek olan maddenin
dalgalarinm1 orter. Ayrica hem O, hem de bunun birinci indirgenme {iriinii olan H,O,

incelenen madde veya bunun elektroliz iirlinii ile tepkimeye girebilir.

Calisma elektrodu olarak kullanilan damlayan civa elektrot polarize olabilen bir
elektrottur. Polarize olmasi; uygulanan potansiyelin yiikseltilmesine karsilik akim

siddetinde bir degisiklik olmamasi demektir.

Polarografide ¢alisma elektroduna uygulanan potansiyel negatif yonde arttirilirsa, bu
elektrottaki indirgenme tepkimesini hizlandirir, c¢alisma elektrodu katot olarak
davranir ve katodik akim ix olusur. Eger calisma elektrodunun potansiyeli pozitif
yonde arttirilirsa, bu kez elektrot anot olarak davranir ve anodik akim i, olusur.
Calisma elektrodunun hangi potansiyel degerlerinde katot, hangi potansiyel
degerlerinde anot olarak davranacagini, elektroaktif maddenin, ortamin ve elektrodun
tirleri belirler. Calisma elektrodu olarak damlayan civa elektrot kullanildiginda
calisma araliginda anodik sinir yaklagik + 0,25 V'tur. Ciinkii bu potansiyelde civa
yiikseltgenmeye baslar. Katodik sinir1 ise suyun indirgenmesinden olusan hidrojen
belirler. Eger ortam asidik ise yaklasik -1,80 V'ta, bazik ise -2,30 V'ta suyun

indirgenerek H, gazi olusturmasi sonucu siddetli bir akim olusur.
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Polarogramlar ¢izilirken, potansiyelin negatif yonde de§ismesi x ekseninin pozitif
tarafina dogru, potansiyelin pozitif yonde degismesi ise x ekseninin negatif tarafina

dogru olmasi ilkesi benimsenmistir.

Polarografi caligmalarinda ortamin iletkenligi ve elektroaktif maddenin elektrot
ylizeyine sadece diflizyonla aktarimini saglamak i¢in destek elektrolit kullanilir.
Destek elektrolit bu goreve ek olarak bazi uygulamalarda ortamin pH'sin1 ayarlayan
bir tampon ya da ortamda bazi iyonlar1 komplekslestiren bir ligand gorevi de
gorebilir. Polarografide destek elektrolit, analit ¢ozeltisine fazla miktarda ilave edilen
bir tuzdur. En yaygin tuzlar, analit tayininde kullanilan potansiyelde mikroelektrotla

reaksiyona girmeyen alkali metal tuzlandir.

Normal polarografi ¢alismalarinda uygulanan potansiyel ve Olcililen akim grafige
gecirildiginde bir S-egrisi gozlenir. Elektroaktif bir madde i¢ermeyen ve sadece
¢oziicli ile iletkenligi saglamak iizere eklenmis bir elektrolit iceren bir ¢dzeltiye
potansiyel uygulandiginda ¢ok az da olsa bir akim goézlenir ve bu akim artik akim
adim alir. Artik akim, elektroda uygulanan gerilimde elektriksel ¢ift tabakanin
yiikleme akimi ile c¢ozeltideki bazi elektroaktif safsizliklarin indirgenmesi ya da
yiikseltgenmesi sonucu akan faradayik akimdan olusur. Polarografide akimin
biiyiikliigii analitin elektrot yiizeyine taginma hizi ile sinirli oldugu zaman sinir
akimlar1 gozlenir. Sinir akimi artik akim ile elektroaktif tlirlin akiminin sabit kaldigi
bolgedir. Polarografide tek kiitle aktarim sekli difiizyon oldugu i¢in polarografik sinir

akimlarina genellikle difiizyon akimlari denir.

Polarografide, polarogrami alinan madde genellikle indirgenir. Bu olay bir elektroliz
olayidir. Ancak, bu elektroliz 6teki yontemlerde oldugu gibi ortamdaki maddeyi
tiiketen bir elektroliz degildir. Oyleki; polarografide yapilan elektrolizle séz konusu
maddenin derisiminde pratik¢e hi¢bir degisme olmaz. Ciinkii; elektroliz mikro bir
katot iizerinde ve mikroamper biiylikliigiinde bir akim siddetinde yapilir. Elektroliz
basladiginda, mikro elektrodun etrafindaki mikro hacimde bulunan taneciklerden
(iyon veya molekiil) bir kismi indirgenir. Bunun sonucu indirgenen maddenin bu

mikro hacimdeki derisimi diiser. Derigimin dengelenmesi icin ¢ozeltinin kalan
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kismindan da mikro hacme tanecikler difiizlenir. Uygulanan potansiyel arttirilinca,
mikro elektrot c¢evresindeki taneciklerin daha biiyiik bir kismi indirgenir ve

dolayistyla ¢ozeltinin diger kisimlarindan daha ¢ok tanecik difiizlenir.

Potansiyel daha da arttirilinca, mikro elektrot bolgesinde mikro hacimdeki
taneciklerin pratik¢e hepsi elektrolizlenir ve gegen akim siddeti maksimum olur(C
kism1). Bundan sonra potansiyel ne kadar arttirilirsa arttirilsin, akim siddeti
degismez(CE kismi). Boyle bir akima sinir akimi, sinir akimiyla artik akim (AB)
arasindaki Iy ile gosterilen farka da diflizyon akimi denir. Diflizyon akimi oteki
sartlar sabit kalmak iizere difiizyonla orantilidir(ilkovi¢ denklemi). Artik akim ve

siir akimlar arasinda kalan S seklindeki egriye bir dalga denir.

I

Sekil 3.3. Normal polarografide elde edilen S dalgasi

Smir akimi sadece diflizyon akimina degil bagka akim tiirlerine de baghdir. Bu

akimlar baslica sunlardir;

1-Go¢ akimi
2-Artik akim
3-Kinetik akim

4-Adsorpsiyon akimi
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Gog¢ akimi: Gog akimi polarogrami alinacak elektroaktif madde ortamina destek
elektrolitin konmamas1 veya yeterince konmamasi sonucu meydana gelir ve smir
akimmi biiyiik o6lciide etkiler. Destek elektrolitin konmadigi veya yeterince
konmadig1 durumlarda bir maddenin sinir akimi, bulunmasi gereken sinir akimindan
birka¢ kat daha biiyiik olabilir. Bunun i¢in polarogrami alinacak elektroaktif madde
¢ozeltisine ortamdaki konsantrasyonu uygun bir degere ulagsana kadar destek maddesi
konulmalidir. Ancak bdyle bir ortamda simir akimi konsantrasyonla orantilidir.
Polarografide, ortama asir1 miktarda bir destek elektroliti ilave edilerek gog etkisini
en aza indirmek i¢in gayret sarfedilir. Destek elektrolitin konsantrasyonu, analit
konsantrasyonunun 50-100 kat1 oldugunda, toplam akimin analit tarafindan taginan
kismu sifira yaklagir. Elektrostatik goc, elektroinaktif olan destek elektrolit tarafindan
saglanir. Bunun sonucunda analitin zit yiikli elektroda go¢ etme hizi, uygulanan

potansiyelden 6nemli lgiide bagimsiz hale gelir.

Artik _akim:

Her polarogramda bir artik akim vardir.Artik akimin nedenleri; destek elektrolit
¢ozeltisinde bulunan safsizliklar ve yiikleme akimidir. Destek elektrolit ¢ozeltisinde
bulunabilecek safsizliklar arasinda; az miktarda ¢éziinmiis oksijen, damitik sudan
gelen agir metal iyonlar1 ve destek elektrolit olarak kullanilan tuzdaki safsizliklar
sayilabilir. Bu kaynaklardan gelen yabanci maddelerin konsantrasyonlar1 ¢ok diisiik

oldugundan belirgin dalga vermezler.

Artik akimin ikinci bileseni yiikleme akimidir. Yikleme akimi civa damlasinin
cozeltiye gore yliklii olmasindan kaynaklanir. Bu akim pozitif veya negatif olabilir.
Yaklasik -0,4 V’dan daha negatif olan potansiyellerde, dc kaynagindan gelen asir1
miktardaki elektronlar, her bir damlacigin ylizeyini negatif yiikle yiikler. Bu asir1
elektronlar damla ile birlikte diiser. Her bir damla olusurken yeniden yiiklenir ve
bunun sonucunda stirekli bir akim olusur. Uygulanan potansiyel yaklasik — 0,4 V’dan
daha pozitif ise, civa ¢ozeltiye gore pozitif olarak yiiklenir. Boylece her damla
olusurken elektronlar yiizeyden civa yi8inina dogru itilir ve negatif bir akim olusur.

Yaklagik -0,4 civarinda ise civa yiizeyi yiiksiiz olup yiikleme akimi sifir olur. Bu
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ylukleme akimi bir bakima faradayik olmayan bir akim tipidir. Ciinkii yiik,
elektrot/cozelti ara ylizeyi boyunca taginirken ,bir yiikseltgenme indirgenme islemine
sebep olmaz. Sonucta polarografik metodun duyarhigi faradayik olmayan artik

akimin biiyiikliigiine baghdir.
3.1.2. Diferansiyel puls polarografisi(DPP)

1960’larda normal polarografi, bir¢ok labaratuvarda analitik bir arag olarak 6nemini
kaybetti. Bunun en onemli sebebi, spektroskopik tekniklerin ortaya ¢ikmasiyla bu
yontemin yavas, kullanimi zor ve tayin siirinin oldukca diisiik kalmasiydi. Normal
polarografi ile yapilan analizlerde tayin sinirin diisilk olmasinin nedeni; diisiik
konsantrasyonlarda elektrottaki elektriksel ¢ift tabakanin yiiklenmesinden olusan
kapasitif akimin, faradayik akima gore oldukca biiylik olmasidir. Eger kapasitif
akimin Olgiilen toplam akim i¢indeki katkisi azaltilirsa, daha kiiclik degerdeki
faradayik akimlar 6l¢iilebilir hale gelebilir ve bdylece yontemin duyarlilig: artar. Bu

yiizden puls ve diferansiyel puls teknikleri gelistirilmistir.

Sekil 3.4. diferansiyel puls polarografi cihazlarinda kullanilan en yaygin uyarma
sinyalini gdstermektedir. Burada her bir damlaya belli genlikte potansiyel pulslar
uygulanarak faradayik akim orani arttirilmaktadir. Civa damlasinin émriiniin son 50
ms’si iginde 50 mV’luk bir puls uygulanir. Burada damla ile puls arasinda uyum

saglamak i¢in, damla belli bir anda mekanik olarak diisiirtiliir.

40 ms 50 mV

-E(V)

Damla
Sy i stiresi

Zaman

Sekil3.4.Diferansiyel puls polarografisinde kullanilan uyarma sinyali
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Sekil 3.4.”de goriildigi gibi iki tane akim 6l¢iimii yapilmaktadir. Bunlardan birincisi,
dogru akim pulsundan 16,7 ms 6nce (S;) , digeri ise pulsun sonundan 16,7 ms sonra
(S3) yapilir. Puls basina akimdaki fark (Ai)dogrusal olarak artan potansiyelin
fonksiyonu olarak kaydedilir. Elde edilen diferansiyel egri pik seklinde olup
yuksekligi  derisimle orantilidir. Sekil 3.5.°de bir diferansiyel puls polarogrami
goriilmektedir. Tersinir bir reaksiyonda pik potansiyeli, yar1 reaksiyonun standart

potansiyeline yaklasik olarak esittir.

-E

Sekil 3.5. Diferansiyel puls polarografisinde elde edilen polarogram 6rnegi

Diferansiyel tip polarogramin bir iistlinliigli, yar1 dalga potansiyelleri 0,04 ile 0,05
kadar farkli olan maddeler i¢in bile pik maksimumlar1 elde edilmesidir. Oysa ki;
klasik ve normal puls polarografisi i¢in dalga potansiyel farki en az yaklasik 0,2 V
olmalidir, aksi takdirde dalgalarda iyi bir ¢6ziim elde edilemez. Ancak daha da
onemlisi, diferansiyel puls polarografisi yontemin duyarliligini arttirir. Diferansiyel
puls polarografisinin yiiksek duyarligi iki sebebe atfedilebilir. Bunlardan birincisi,
faradayik akimin artmasi, ikincisi ise kapasitif akimin azalmasidir. Birincisini
aciklamak i¢in, potansiyel aniden 50 mV arttirildiginda (puls uygulamasi) elektrodu
cevreleyen ylizey tabakasinda meydana gelen olaylari inceleyelim. Bu tabakada
elektroaktif bir tiir var ise, analit derisimini yeni potansiyel tarafindan istenen
seviyeye diislirecek bir akim artis1 gozlenir. Fakat bu potansiyel i¢cin gerekli olan
denge derisimine erisilince, akim difiizyonu karsilayacak bir seviyeye diiser ki, buna
difiizyon kontrollii akim denir. Klasik polarografide baslangictaki bu akim artisi
gozlenmez, ¢linkii Ol¢iimiin yapildig1 siire, bu anlik akimin siiresinden biiytiktiir.
Diger taraftan puls polarografisinde akim Ol¢iimii, bu akim artig1 tamamen sona
ermeden Once yapilir. Boylece 6lciilen akim hem diflizyon kontrollii bir bileseni hem

de ylizey tabakasindaki derisimi Nerst Esitligi’nin gerektirdigi bir degere indirecek
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bir bileseni igerir .Yani toplam akim difiizyon akimindan birkag¢ kat daha biiyiiktiir.
Damla diisiince, ¢dzeltinin yeniden analit yoniinden homojen hale geldigine dikkat
edilmelidir. Dolayisi ile, verilen herhangi bir potansiyel degerinde, her bir potansiyel

pulsuna eslik eden benzer bir akim artis1 olur.

Elektroda potansiyel pulsu ilk uygulandiginda, damla iizerindeki yiik arttigi icin
faradayik olmayan akimda da bir dalgalanma olur. Bu akim zamanla {iistel olarak
azalir ve yiizey alaninin ¢ok az degistigi damla 6mriiniin sonuna dogru sifira yaklasir.
Dolayisiyla akimi bu anda 6lgmek sureti ile faradayik olmayan artik akim biiyiik
oranda azaltilir ve sinyal/gliriiltii oran1 artar. Bunun sonucunda duyarlik da artar.
Diferansiyel puls polarografisinde tersinir elektrot reaksiyonlarida 1x10% M,
tersinmez elektrot reaksiyonlarinda ise 5x10® M madde tayini yapilabilmektedir.

Destek elektrolit konsantrasyonu normal puls polarografisine gore daha az olup,

1x107 M yeterlidir.

Diferansiyel puls polarografisi tekniginin normal puls polarografisinden farki
DPP’de puls genliginin sabit olmasidir. Belli bir siirede dogrusal olarak artan bir
potansiyel tizerine bindirilmistir. Puls genligi 50-100 mV olabilir. Diferansiyel puls
polarografisinde puls ilavesinin damla sonuna dogru yapilmasinin nedeni burada
faradayik akimin maksimum kapasitif akimin minimum olmasidir. Ayrica pulslar
damlayan civa elektroduna damlama siiresinin sonuna dogru uygulandig icin puls

stiresi i¢ginde elektrodun alani ¢cok az degisir.

Bu nedenlerden dolay1 son zamanlarda bu yontem en yaygin kullanilan analitik
polarografik yontem haline gelmistir ve agir metal iyonlarinin eser derisimlerinin

tayini i¢cin 6zellikle kullanilmaktadir.
3.1.3. Polarografide nitel analiz
Polarografi caligmalarinda uygulanan potansiyele karst Olclilen akim grafige

gecirildiginde elde edilen S-dalgasindan nitel analiz yapilir. Dalga yiiksekliginin

yarisina karsilik gelen potansiyele (I4/2'de olugan potansiyel) yar1 dalga potansiyeli
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denir ve E;; ile gosterilir. Polarogramlarda olgiilen E;, degerleri belli bir ortamda
her elektroaktif madde i¢in belirgin bir 6zellik olup, her madde i¢in karakteristiktir.
Eger iki ayn tiiriin E;’leri belli, bir ortamda ayni ise destek elektrolit, pH nin
degistirilmesiyle veya komplekslestirici ilavesiyle bu pikler karakterize edilebilir.
Akim potansiyel iligkisi ilk kez Heyrovsky ve Ilkovic tarafindan tiiretilmistir ve

“Heyrovsky-Ilkovic Esitligi” olarak bilinir. Bu esitlige gore;

RT Ig—1
E= E]/z + In dir.
nF 1

Burada; E : Uygulanan potansiyel (mV)
Ei: Yari dalga potansiyeli (mV)
1 : Akim siddeti (nA)
ig : Difiizyon akimi (nA)
: Aktarilan elektron sayisi

F : Faraday sabiti (96500 C/mol)

Olgiilen akim siddeti i, difiizyon akimmin yarisina esit oldugunda yani i = ig / 2
oldugunda; log[ (ig — 1) /1 ] = O olur. Bunun sonucunda da E = E,; olur.Bu esitlikten
de goriildiigii gibi yar1 dalga potansiyeli E;;; sadece ortamin pH'sina ve destek
elektrolitin cinsine baghdir. Elektroaktif maddenin derisimine bagl degildir.Iki
elektroaktif maddenin birbirinden ayrik polarografik dalga verebilmeleri igin
bunlarin E,/, degerleri arasinda 100 mV tan fazla bir farkin olmas1 gerekir. Bu farkin
100 mV tan daha az oldugu durumlarda iki dalga birbiri ile ortiisiir. Ortiisen dalgalar
ortamin pH'sin1 veya destek elektrolit tiirlinii degistirerek ya da ortama analizi
yapilacak maddelerden biri ile kompleks olusturabilen bir ligand ekleyerek

birbirinden ayrilabilir.

3.1.4. Polarografide nicel analiz

Polarografik ¢alismalarda diflizyon akimi, sinir akimu ile artik akim arasindaki farktir

ve elektroaktif tlirlin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Ayrica polarografik ve
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voltametrik analizlerde analitin ihmal edilecek kadar az kismi elektrolizlendiginden,
madde tiiketimi s6z konusu degildir. Bu yiizden difiizyon akimi kantitatif analizde

kullanilir.

[Ikovic difiizyon akiminin nelere bagl oldugunu incelemis ve
I;=607nF D" m* t"°C

denklemini vermistir. Burada

I4 : Diflizyon akimi (pnA)

F : Faraday sabiti (96500 C/mol )

D : Difiizyon katsayisi ( cm”/ s)

m : Civa akis hiz1 (g/s)

t : Bir damlanin kopma siiresi (s)

C : Indirgenen maddenin derisimi (mol/cm®)

n : aktarilan elektron sayisi

Deneyler ayni cihaz ve sabit sartlarda yapilirsa, derisimden baska biitiin degiskenler

sabit hale gelir ve denklem asagidaki sekli alir.
Id =k. C

Polarografide nicel analiz i¢in asagidaki yontemler kullanilir ;
1. Dogrudan karsilagtirma
2. Kalibrasyon grafigi yontemi
3. Standart ilave yontemi
4

I¢ standart ilave yontemi

Dogrudan karsilastirma yontemi: Tayini yapilmak istenen analitin bilinen derisimde

bir ¢ozeltisi hazirlanir (standart ¢ozeltisi) ve polarogrami alinir. Daha sonra igindeki
analit konsantrasyonu hesaplanmak istenen ¢ozeltinin polarogrami alinir. Her iki
polarogramdan ¢o6zeltilerin difiizyon akimlar1 Olgiiliir ve orant1 ile bilinmeyen

derisim hesaplanir.
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Kalibrasyon grafigi yontemi: Tayini yapilmak istenen analitin saf hali alinip bundan
bilinen derisimlerde ¢6zeltiler hazirlanir. Daha sonra her birinin polarogrami alinir ve
difiizyon akimlar1 Slgiiliir. Bu derisimlere kasilik gelen difiizyon akimlar1 grafige
gecirilerek kalibrasyon dogrusu elde edilir. Bilinmeyen derisimdeki ¢ozeltinin de
polarogrami alinarak difiizyon akimi 6lciiliir, bu akim degerine karsilik gelen derisim

kalibrasyon dogrusundan bulunur.

Standart ilave yontemi: Tayini yapilmak istenen analit ¢ozeltisinin polarogrami

alinip difiizyon akimi o6lgiiliir. Daha sonra bu analit ¢dzeltisine, aynt maddenin
bilinen derisimdeki ¢dzeltisinden bilinen hacimlerde ilaveler yapilarak her ilaveden
sonra polarogramlar alinir. Diflizyon akimlari Olgiiliirek derisime karsi grafige
gecirilir. Elde edilen dogrunun derisim eksenini kestigi noktanin akim eksenine olan

uzaklig1 bilinmeyenin derisimine karsilik gelir.

Ic standart ilave yontemi: i¢ standart, bir analizde belirli miktarda numuneye ve

kalibrasyon standartlarina ilave edilen maddedir. Bu yontemle hem sistematik hem

de rastgele hatalarin giderilmesi miimkiindjir.

Gerek kalibrasyon dogrusu yontemi ile ¢alisirken, gerek standart ekleme yontemi
kullanilirken civa kolonunun yiiksekligi, yani civanin kapilerden akis hiz
degistirilmemelidir. Kalibrasyon dogrusu olusturulurken ortamin ayni iyonlari
icermesine dikkat edilmelidir. Standart ekleme yontemi kullanilirken bazen ortama
derisimi bilinen baska bir iyon eklenir ve bu i¢ standardin diflizyon akimi ile
bilinmeyen derisimdeki maddenin difiizyon akimlar1 birbiriyle karsilastirilir. ig
standart ekleme yontemi ile iki kez polarogram elde etmek yeterlidir. Ozellikle
karisimlarin analizinde, i¢ standart ekleme yontemi kullanmak daha uygundur. Sabit
miktarda i¢ standart ve degisen miktarda analizi yapilacak madde igeren bir dizi
cozelti ile kalibrasyon dogrusu da olusturulabilir. Bu dogrunun analizde
kullanilabilmesi i¢in i¢ standardin kantitatif analizin yapilacagi ¢ozeltiye de ayni
miktarda eklenmesi gerekir. Bu tiir bir yontemin kullanilmasi ile, yapilan 6l¢timlerin
ortamin sicaklifinda ve viskozitesinde olabilecek degismelerden etkilenmesi

Onlenmis olur.
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3.1.5. Polarografinin uygulamalar:

Gecgmiste normal polarografi, biyolojik ve biyokimyasal 6nemi olan bir¢ok maddede
dahil olmak tiizere ¢ok sayida organik ve inorganik tiirlin kantitatif tayinin de
kullaniliyordu. Giliniimiizde yiiksek duyarliligi, kolaylig1 ve seciciliginden dolayi,
puls yontemleri, klasik yontemin hemen hemen tamamen yerini almistir. Kantitatif
uygulamalarda, genellikle pik yiiksekliklerinin analit derisimine kars1 grafige
gecirildiginde kalibrasyon egrileri kullanilir. Bazi durumlarda kalibrasyon egrileri
yerine standart ilave yontemleride kullanilmaktadir. Her iki durumda da kullanilan
standart maddelerin bilesiminin, hem elektrolit derisimi, hem de pH yoniinden
numunenin bilesimine miimkiin oldugu kadar benzemesi gerekmektedir. Bu

saglandigi takdirde, %1-%3 arasinda bagil kesinlik ve dogruluk elde edilebilir.

Inorganik uygulamalar

Polarografik  yontem, inorganik maddelerin  analizinde yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Ornegin bir ¢ok metal katyonu, damlayan civa elektrotta indirgenir.
Hatta destek elektrolitin yiiksek potansiyellerde reaksiyona girmesi kaydiyla alkali ve
toprak alkali metaller bile indirgenebilir; burada yiiksek indirgenme
potansiyellerinden dolayr destek elektrolit olarak genelde tetra alkil amonyum

halojentirler kullanilir.

Katyonlarin basarili bir sekilde polarografik tayini, ¢ogunlukla kullanilan destek
elektrolitine baghdir. Destek elektrolitin akillica se¢imi, yontemin segiciligini biiyiik
oranda arttiir. Ornegin destek elektrolit olarak KCI kullamlmasi durumunda
demir(IIT) ve bakir(IT) iyonlar i¢in elde edilen dalgalar birbiri iizerine bozucu etki
yapar; ancak floriir ortaminda, demir(IIl)’{in yar1 dalga potansiyeli -0,5 V degisirken,
bakir(IT)’1n yar1 dalga potansiyeli bir voltun yiizde birkac1 gibi degisir. Dolayisi ile
ortamda floriir iyonu oldugunda, bu metal iyonlari i¢in birbirinden iyi bir sekilde

ayrilmis iki dalgali bir polarogram elde edilir.
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Civa ile suda ¢oziinmeyen bilesikler veya kompleksler veren anyonlarda

(halojeniirler, siyaniir, siilfasiyaniir, tiyosiilfat gibi) anodik polarogram verirler.

2Hg + 2Br — Hg,Br; +2¢

Boyle polarogramlarda diflizyon akimi anyona aittir. Ayrica oksijen, hidrojen
peroksit, kiikiirt dioksit gibi molekiilleri yapilarinda bulunduran inorganik

maddelerin de polarogramlari alinabilir.

Polarografik yontem bromat, iyodat, dikromat, vanadat, selenit ve nitrit gibi
inorganik anyonlarin analizinde de kullanilabilir. Genellikle, bu maddelerin
polarogramlar1 ¢ozeltinin pH’indan etkilenir, ¢linkii bunlarin indirgenmelerinde
hidrojen iyonu rol alir. Tekrarlanabilir veriler elde etmek i¢in ortamin sabit bir pH’ya

tamponlanmasi gereklidir.

Organik uygulamalar

Bulundugundan beri polarografik yontem, organik bilesiklerin incelenmesinde ve
analizinde uygun olarak kullanilmaktadir. Bircok fonksiyonel grup damlayan civa
elektrotta indirgenir. Boylece ¢ok sayida organik bilesigin tayini miimkiin olur.
Bunun yani sira bir damlayan civa elektrotta yiikseltgenebilen fonksiyonel gruplarin
sayis1, bagil olarak sinirlhidir. Ciinkii civanin yiikseltgenmesinden dolayi, +0,4 V’dan
(DKE’a karsi) daha biiylikk anodik potansiyeller uygulanamaz. Ayrica
yiikseltgenebilir fonsiyonel gruplar platin, altin veya karbon mikro elektrotla

voltametrik olarak calisilabilir.

Organik maddeler genellikle suda ¢oziinmediklerinden, bunlarin polarogramlar1 sulu
organik ¢oziiciilerde gerceklestirilirler. Destek maddesi olarak da genellikle lityum

ve tetraalkil amonyum tuzlar1 kullanilir.
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pH 'nin polarogramlara etkisi

Organik bilesiklerin elektrot tepkimeleri normal olarak hidrojen iyonlar1 gerektirir.

Buna 6rnek olarak tipik bir reaksiyon sdyle gosterilebilir;

R+nH" +ne « RH,

Burada, R ve RH, , organik molekiiliin yilikseltgenmis ve indirgenmis halidir. Bu
ylizden, organik bilesiklerin yar1 dalga potansiyelleri pH’ya 6nemli 6l¢iide baghdir.
Ayrica, pH’nin degistirilmesi reaksiyon iirliniinde bir de§ismeye sebep olabilir.
Ornegin, benzaldehit bir bazik codzeltide indirgendiginde, benzil alkole ait olan

yaklasik -1,4 V’da bir dalga elde edilir:

C¢HsCHO + 2H" + 2¢” — C¢HsCH,OH

Bununla beraber pH, 2’den daha diisiikse, yaklasik -1,00 V’da 6ncekinin tam yarisi

bliyiikliigiinde bir dalga olusur; reaksiyon hidrobenzoin olusumunu igerir.

2C¢HsCHO + 2H" + 2¢” — C¢HsCHOHCHOHC¢H;

Orta pH degerlerinde, her iki reaksiyonun da olugsmasini gosteren iki dalga gozlenir.
Hidrojen iyonlar1 harcayan veya olusturan bir elektrot olayinin, ¢ozelti iyi bir sekilde
tamponlanmadikca elektrot yiizeyindeki c¢ozeltinin pH’sin1  6nemli  6l¢iide
degistirecegi vurgulanmalidir. Bu degismeler reaksiyonun indirgenme potansiyeline
etki eder ve yayvan, zayif olarak tanimlanmig dalgalara sebep olur. Ayrica, pH ile
elektrot olay1 degistirildiginde diflizyon akimi/derisimi iliskisinde dogrusal olmama
durumu ile karsilasilir. Boylece tekrarlanabilir yar1 dalga potansiyelleri ve difiizyon
akimlar1 elde etmek i¢in organik polarografide iyi bir tamponlama genellikle ¢cok

Onemlidir.



38

Aktif fonksiyonel gruplar

Asagidaki fonsiyonel gruplardan herhangi birini igeren organik bilesiklerin bir veya

daha fazla polarografik dalga vermesi beklenebilir.

1.Karbonil grubu; Karbonil grubu iceren aldehitler, ketonlar ve kinonlar

polarografik dalgalar olusturur. Genellikle aldehitler ketonlara gore daha diisiik
potansiyellerde indirgenir; karbonil ¢ift baginin konfigiirasyonuda daha diisiik yar1

dalga potansiyellerine neden olur.

2.Bazi karboksilik asitler; Basit alifatik ve aromatik monokarboksilik asitler

polarografik olarak indirgenirler. Karboksil gruplarinin bir digeri ile konjuge oldugu
fumarik, maleik ve ya ftalik asit gibi dikarboksilik asitler karakteristik polarogramlar

Verir.

3.Peroksit ve epoksitler; Perosit ve epoksitlerin bir kismi polarogram verir.

4.Nitro, nitroso,amin oksit ve azo gruplari; Bu gruplar genellikle damlayan civa

elektrot yiizeyinde indirgenirler.

5.Bircok organik halojen grubu; Halojen grubunun bir hidrojen atomu ile yer

degistirmesinden kaynaklanan bir polarografik dalga olusturur.

6.Karbon/karbon_c¢ift bagi; Bu grup ancak, bagka bir ¢ift baga, bir aromatik

halkaya veya doymamuis bir gruba konjuge oldugunda indirgenir.

7.Hidrokinonlar ve merkaptanlar; Bu gruplar yiikseltgenerek anodik dalgalar

olustururlar.

Ayrica, cok sayidaki diger organik gruplar, analiz i¢in kullanilabilecek katalitik
hidrojen dalgalarina sebep olur. Bunlar; aminleri, merkaptanlari, asitleri ve

heterosiklik azot bilesiklerini igerir
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3.2. Doniisiimlii Voltametri (CV)

Doniistimlii voltametride gerilim taramasi ileri yonde belli bir potansiyel degerine
ulastiktan sonra yine dogrusal olarak azalacak bigimde ters ¢evrilir. Ters yondeki
potansiyellere cevirici potansiyeller denir. Negatif potansiyeller yoniindeki tarama
ileri tarama,zit yondeki tarama ise ters tarama olarak adlandirilir. Doniistimlii
voltametride ileri ve geri yondeki gerilim tarama hizlar1 aym tutulabildigi gibi
istendiginde farkli tarama hizlarida kullanilabilir. Ayrica ileri ve geri yondeki tarama
bir kez yapilabildigi gibi, bir cok kezde yapilabilir. Sekil 3.6.’da doniisiimlii
voltametride elektroda uygulanan gerilim programi ile elde edilen tipik bir

doniisiimlii voltamogram goriilmektedir.

ik

7 -E

t

Sekil 3.6. (a) Doniisiimlii voltametride elektroda uygulanan gerilim polarogrami
(b) elde edilen akim-gerilim egrisi

Bir doniistimlii voltamogramin 6nemli parametreleri, katodik pik potansiyeli Ep,
anodik pik potansiyeli E,, katodik pik akimi ipx ve anodik pik akimi ip,’dir. Tersinir
bir elektrot tepkimesi i¢in anodik pik potansiyeli E,,, ile katodik pik gerilimi Ey.
arasinda (0,0592/n) V’luk bir potansiyel farki olmalidir. Buradaki n; yar1 reaksiyonda
yer alan elektron sayisidir. Bu iki pik potansiyelinin orta noktasi, incelenen redoks
¢iftinin formal potansiyeline (E°) esittir. ileri yondeki tarama sirasinda olusan iiriin
kararli ise anodik pik akimi, iy, katodik pik akimina, i esittir. Uriiniin kararl
olmadig1 durumlarda anodik pik akiminin degeri katodik pik akiminin degerine gore
daha kiiclik olur ve iirliniin ¢cok hizli bir bigimde tiiketildigi durumlarda geri pik

tamamen kaybolur.
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Ortamda iki asamada indirgenebilen bir elektroaktif madde ya da iki ayn
potansiyelde indirgenen iki farkli elektroaktif madde bulunuyorsa elde edilecek

doniigiimlii voltamogram sekil 3.7.’da goriildiigi gibidir.

ik

Sekil 3.7. iki basamakta indirgenebilen bir maddenin doniisiimlii voltamogrami

Bu voltamogramda ikinci pike ait pik akimini 6lgebilmek i¢in, birinci pike ait akimin
zamanin karekoki ile azaldigini diisiinerek bir ekstrapolasyon yapmak gerekir. Bu
amacla uygulanacak bir baska yol ise, birinci pik elde edildikten sonra gerilim
taramasini bir siire i¢in durdurmak ve akimin bir siire sonunda sabit bir degere

ulastigin1 gozledikten sonra gerilim taramasini yeniden slirdiirmektir.

Dontisiimlii  voltamogramlarin = ayrintili  incelenmesi ile, bir sistemin hangi
potansiyellerde ve ka¢ adimda indirgenip yiikseltgendigini, elektrokimyasal agidan
tersinir olup olmadigini, indirgenme yada ylikseltgenme friinlerinin kararli olup
olmadigini, elektrot tepkimesinde rol alan maddelerin ylizeye tutunup

tutulmadiklarin1 kolayca anlamak miimkiindiir.

Elektrot tepkimesinin tersinirligi azaldikca katodik ve anodik pikler birbirinden daha
ayr1 potansiyellerde ve daha yayvan olarak gozlenir. Bir baska deyisle AE, degerleri
elektrot tepkimesinin hiz sabitinin bir Olgiisiidiir. Tam tersinmez bir elektrot
tepkimesinde ise geri pik gozlenmez. Tam tersinmez elektrot tepkimelerinde de ileri
yondeki pik akimi tarama hizinin karekokii ile orantilidir ve pik gerilim tarama hizi

artinca negatif gerilimlere kayar. Yari tersinir elektrot tepkimelerine ise pik akimi
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belli bir tarama hizina kadar tersinir sistemlerdeki gibi tarama hizinin karekdkiine
gore artar, ancak belli bir tarama hizindan sonra tarama hizinin karekdkii ile orantili

lan artisg, sekil 3.8.’de goriilen tersinmez sistemlerdeki artis gibi olur.

& YARI TERSINIR
TERSINIR

TERSINMEE

»
-y

Sekil 3.8. Polarografide pik akiminin tarama hizi ile degisimi

Bazi durumlarda bir elektrot tepkimesini izleyen c¢ozelti tepkimesinin iiriinleri
elektroaktif ise doniisiimlii voltamogramlarda bunlara ait pikler de goézlenir ve
bdylece elektron aktarimi olayina ait mekanizmanin ayrintisi ortaya ¢ikarilir. Yiizeye
tutunmus bir maddenin elektrot tepkimesinde, dlgiilen pik akiminin degeri uygulanan
gerilim tarama hizinin karekoki ile degil, tarama hizi1 ile dogru orantilidir. Elektrot
tepkimesine giren maddenin ve iirliniin kuvvetli bir bi¢imde elektrot ylizeyine
tutundugu durumlarda elde edilen doniisiimlii voltamogramlar sekil 3.9.°da

goriilmektedir.

I I :
|
1
\/‘/ B \/ *
I i’
t

Sekil 3.9. (a) elektrot tepkimesinde iiriinlin adsorpsiyonu
(b)elektrot tepkimesinde giren maddenin yiizeye adsorpsiyonu
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Doniisiimlii voltametri, rutin kantitatif analizlerde kullanilmadigi halde, o6zellikle
organik ve metal organik sistemlerde yiikseltgenme/indirgenme islemlerinin
mekanizma ve hiz ¢aligmalari i¢in 6nemli bir aragtir. Bu yontem, elektrokimyasal
olarak belirtilebilen bir sistemin arastirilmasi icin segilen ilk tekniktir. Genellikle,
dontistimli voltamogramlar ylikseltgenme/indirgenme reaksiyonlarinda ara iiriinlerin
varligi ile ilgilidir. Cogunlukla , bu teknikte kulanilan mikroelektrotlarin iretimi igin

platin kullanilir.
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4. MATERYAL VE METOT

4.1. Polarografi Sistemi

Diferansiyel puls polarografi sistemi (DPP) ; yazici, kaluasek hiicresi, damlayan civa
elektrodu ve zaman ayarli damla diisiliriiciden olugmaktadir. Kullanilan DPP
sisteminde PAR model 174A polarografik analizor semasi esas alinip, bazi pargalari
degistirilerek Tiirkiye’de imal edilmistir. Polarografi cihazinin ana kisimlari sekil

4.1.”de verilmistir.

il
I

Sekil 4.1. Polarografi cihazi; F:Mikro civa damlali katot, K: Kalomel elektrot,
H:Agar kopriisii, G: Analiti ve destek elektroliti igeren ¢ozelti,
CD :Potansiyometre, B: Gii¢ kaynagi, A: Ampermetre ,
V: Voltametre’dir.
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Pik akimlarmin uygulanan potansiyele karsi kaydedildigi X-Y yazict Linseis LY
1600°diir. Pik yiiksekliklerinin dolayisiyla hassasiyetin degistirilebildigi Y (akim,
nA) CR (akim araligl) degerleri Cizelge 4.1. verilmistir.

Cizelge 4.1. X, Y ve CR degerlerine kars1 elde edilen akim degerleri
(X:0,05V/ecm ;CR:0,2)

Y :5mV/cm 0,1 pA/cm
Y : 10 mV/cm 0,2 nA/cm
Y : 20 mV/cm 0,4 pA/cm
Y : 50 mV/em 1,0 pA/cm

4.2. Elektrotlar

4.2.1. Damlayan civa elektrot

Diferansiyel puls polarografisi ¢aligmalarinda, calisma elektrodu olarak kullanilan
damlayan civa elektrotu ile doniistimlii voltametri ¢aligmalarinda yer alan asili civa

damla elektrodunda kullanilan civa Merck’ten saglanmigtir.

Damlayan civa elektrot klausek hiicresine yerlestirilir. Damlayan civa elektrot da
damla biiytikliigii civa hazne yiiksekligi ve kapiler ¢apina baglidir. Damla hiz1 zaman
ayarli mekanik bir vurucu ile ayarlanir ve 0,5; 1 ve 2 saniyede damla olusturabilir.
Tim calismalarda (kolon yiiksekligi ¢alismalar1 hari¢) civa haznesi sabit bir
yiikseklikte tutulmugtur. DC ¢aligmalarinda kapiler karakteristigi olarak kabul edilen

2/3.1/6

m*? "¢ degeri 1,95 mg*’s"® olarak hesaplanmustir. Burada m civa akis hiz1 (mg/s), t

ise damla omriidiir(s).
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Civa
Diferansiyel puls polarografisi ile eser diizeyde madde tayini yapildig1 i¢in kullanilan
civanin olduk¢a temiz olmasi gerekmektedir. Bu yiizden kirlenen civa asagida

Onerilen yontemle temizlenmistir.

Civanin temizlenmesi;

Kirlenen civa behere alindiktan sonra yaklasik on dakika boyunca bagetle
karistirilarak, lizerinden ¢esme suyu gecirilmistir. Civanin {izerindeki ¢esme suyu
uzaklastirildiktan sonra bir litrelik cam meziire doldurulmus ve birkag¢ defa saf su ile
calkalanmistir. Platin elek meziirlin st kisminda tutularak, civa platin elekten
gecirilerek ince zerrecikler halinde meziirde bulunan saf sudan gegirilmistir. Bu
islem bes defa tekrarlanmistir. Daha sonra 15 M’lik HNOj ¢6zeltisinden 1:4 oraninda
(HNOs : H,O) 3 M’lik HNO; ¢ozeltisi (civa yikama suyu) hazirlanmistir. Civa
yikama suyu bir litrelik meziire alinmis ve daha sonra yine platin elek meziiriin {ist
kisminda tutularak, civa platin elekten yikama suyu icerisine zerrecikler halinde
stiziilmistiir. Bu islemde bes kez tekrarlandiktan sonra meziire saf su konularak ayni
islem tekrarlanmistir. Saf sudan gecirme islemi civanin asitligi giderilinceye kadar
tekrarlanmistir. Civanin asitliginin giderip giderilmedigi turnusol kagidi ile kontrol
edilmistir. Asitligi giderilen civa siizge¢ kagidi ile iyice kurutulduktan sonra civanin

temizlenip temizlenmedigi polarogramlar alinarak kontrol edilmistir.

4.2.2 Doygun kalomel elektrot (DKE)

Doygun kalomel elektrot polarografi caligmalarinda referans elektrot olarak

kullanilir.

Doygun kalomel elektrodun hazirlanmasi i¢in; once temizlenmis civa, klausek
hiicresinin referans elektrot kismina konulmustur. Daha sonra yaklagik 20 mL

damitik suya karistirma ve 1sitma ile ¢oziinmeyen KCI kalana kadar KCI katisi ilave
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edilmis, bu sekilde hazirlanan doygun KCI ¢ozeltisi civa iizerine eklenmistir. Burada

doygun kalomel olan Hg,Cl, asagidaki reaksiyon sonucu olusmustur ;

2 Hg (s) + 2 CI' (suda) <> Hg,Cl, (k) + 2¢°

4.2.3. Karsit elektrot

Platin tel karsit elektrot olarak kullanilmis ve klausek hiicresinde bulunan ¢ozeltiye

temas edecek sekilde hiicreye baglanmustir.

4.3. pH Metre

HANNA marka HI 8521 model dijital pH metre ve kombine cam elektrot kullanildi.

4.4. UV-GB Spektrofotometresi

ATI UNICAM marka UV2 model UV-GB spektrofotometre cihazi kullanildi.

4.5. Reaktifler, Cozeltiler ve Hazirlanmalari

Calismalarda kullanilan biitiin kimyasal maddeler, analitik safliktadir (Merck) ve tiim

¢oOzeltilerin hazirlanmasinda damitik su kullanilmustir.

4.5.1. Britton-Robinson tampon ¢ozeltisi(B-R tamponu)

Britton-Robinson tampon ¢6zeltisinin hazirlanmasi i¢in 2,3 ml saf asetik asit, 2,7 mL
%85°1ik fosforik asit ve 2,5 g borik asit karigtirtlip damitik su ile 1 L’ye tamamlandi.
Hazirlanan B-R tamponundan 100°ml lik kisimlar alinip iizerine 2 M NaOH veya 2
M HCI ¢ozeltisinden damla damla ilave edilerek pH’si1 istenilen degerlere
ayarlanmigtir. Bu yontemle pH 2 ile pH 11 arasinda B-R tampon ¢d6zeltileri

hazirlandi.



47

4.5.2. Moksifloksasin stok cozeltisi 0,001 M;

Moksifloksasin ¢ozeltisi 0,0044 g’min 10 mL damitik suda ¢oziilmesi ile elde edildi.
Moksifloksasin ¢ozeltileri giinliik olarak hazirlandi. 1x10™* M’lik Moksifloksasin

¢oOzeltileri ise her ¢alismadan 6nce taze olarak hazirlandi.

4.5.3. 0,001 M moksifloksasin iceren Aveloks ® c¢ozeltisi;

2 tane Aveloks® tableti havanda homojen hale getirildikten sonra 0,001 M
moksifloksasine esdeger (0,0068 g) Aveloks ® 10 mL’lik 6l¢iilii balona alinarak
yeteri miktarda damitik su ile ¢oziilerek toplam hacmi 10 mL’ye tamamlanmustir.

4.5.4. Co(II) ¢cozeltisi 0,1 M;

2,91 g kobalt nitrat [Co(NO3),.6H,0] 100 mL’lik dl¢iilii balonda yeteri kadar damitik

su ile ¢oziilerek toplam hacim 100 mL’ye tamamlandi.

4.5.5. Ni(II) ¢ozeltisi 0,1 M;

2,91 g nikel nitrat [Ni(NO;),.6H,O] 100 mL’lik bir 6lgiilii balonda yeteri kadar

damitik su ile ¢oziilerek toplam hacim 100 mL’ye tamamlandi.

4.5.6. CA(II) ¢ozeltisi 0,1 M ;

3,08 g kadmiyum nitrat [Cd(NO;),.4H,0] 100 mL’lik bir 6l¢iilii balonda yeteri

kadar damitik su ile ¢oziilerek toplam hacim 100 mL’ye tamamlandi.

4.5.7. Cr(II) ¢ozeltisi 0,1 M;

4,00 g krom nitrat [Cr(NO;);.9H,0] 100 mL’lik 6l¢iilii balonda yeteri kadar damitik

su ile ¢oziilerek toplam hacim 100 mL’ye tamamlandi.
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4.5.8. Mo(V]) ¢ozeltisi 0,1 M;

2,42 g Na;Mo0O4.2H,O 100 mL’lik olgtli balonda yeteri kadar damitik su ile

coziilerek toplam hacim 100 mL’ye tamamlandi.

4.5.9. Ph(IT) cozeltisi 0,1 M;

3,31 g kursun nitrat Pb(NO;), 100 mL’lik 6lgiilii balonda yeteri kadar damitik su ile

¢oOziilerek toplam hacim 100 mL’ye tamamlandi.

4.5.10. Zn(IT) ¢ozeltisi 0,1 M;

2,61 g cinko nitrat [Zn(NOs3),.4H,0] 100 mL’lik 6lgiilii balonda yeteri kadar damitik

su ile ¢oziilerek toplam hacim 100 mL’ye tamamland.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Moksifloksasinin Polarografik Tayini

Bu calismada moksifloksasin hidrokloriiriin diferansiyel puls polarografisi ile tayini
icin yontem gelistirilmistir. Ayrica daha Once moksifloksasin hidrokloriiriin
ozellikleri spektrofotometrik olarak ¢alisilmadigindan moksifloksasin hidrokloriiriin

spektrofotometrik caligmalar1 da yapilmistir.

Moksifloksasinin tayini i¢in gelistirilen diferansiyel puls polarografisi yontemi ticari
ilag tabletlerindeki, serum ve idrardaki moksifloksasinin tayini i¢in de
uygulanmistir. Bulunan sonuglar spektrofotometrik metotla elde edilen sonuglarla

karsilastirilmustir.

Bu bolimde moksifloksasinin elektrokimyasal davranis1 diferansiyel puls
polarografisi, dogru akim polarografisi ve doniisimlii voltametri c¢aligmalari ile
incelenmis ve daha sonrada ila¢ formiilasyonlari ile biyolojik akigskanlardaki tayinleri
yapilmustir.

5.1.1. Moksifloksasinin polarografik davranisinin incelenmesi

Diferansivel puls polarografisi (DPP) ve normal polarografi (DC) ile yapilan

calismalar

Moksifloksasin hidrokloriiriin diferansiyel puls polarogramlari genis bir pH
araliginda incelenmistir. Bunun i¢in ilk olarak B-R stok tampon ¢6zeltisinden 100’er
ml’lik kisimlar alinarak 2 M NaOH ve 2 M HClI ile pH 2 ile pH 11 arasinda tampon
cozeltileri hazirlanmistir. Hazirlanan bu tampon ¢ozeltiler ayni zamanda destek
elektrolit gorevi gormektedir. pH 2’den baslayarak pH 11°e¢ kadar her pH’da

moksifloksasin hidrokloriiriin polarografik davranisi incelenmistir.
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Polarografi hiicresine 10 ml hacmindeki destek elektrolit ¢ozeltisi konulduktan sonra
¢ozlinmiis oksijenin uzaklastirilmasi amaciyla 5 dakika siireyle %99,99 saflikta azot
gaz1 gecirildi. Destek elektrolitin polarogrami kaydedildikten sonra igerisine 300 uL.
1,00x10 ® M moksifloksasin hirokloriir ¢ozeltisi ilave edilmistir. Tekrar azot gazi
gecirildikten sonra polarogramlar kaydedilmistir. Polarogramlar 10 mV/s potansiyel

tarama hiz1 ve 50 mV puls genligi uygulanarak gerceklestirilmistir.

pH etkisi

Moksifloksasin  hidrokloriir ile yapilan pH taramasi calismasi sonucunda
moksifloksasin hidrokloriiriin indirgenmesinin pH’ya bagli oldugu anlagilmistir.
Yapilan caligmalarda pH 5’e kadar herhangi bir indirgenme piki gézlenmemistir. pH
5,00-8,75 arasinda moksifloksasin hidrokloriire ait tek bir indirgenme piki (I;)
goriilmiistiir. Bu indirgenme, potansiyeli pH artikca daha negatif potansiyellere

kaymus ve pik yiiksekligi de pH arttik¢a artmistir.

pH 8,75’de ise I; indirgenme pikinin yami sira, I; pikinden daha negatif bir
potansiyelde daha duyarli olan, yeni bir indirgenme piki I, elde edilmistir. pH
arttikca [, indirgenme pikinin pik yiiksekligi azalmis, I, indirgenme pikinin pik
yiiksekligi ise artmistir. pH’nin artmasi ile pik yiiksekligi azalmaya baslayan I,
indirgenme piki pH 9,75’de tamamen ortadan kaybolmustur. Sadece pH 8,75-9,50
arasinda moksifloksasin hidrokloriir’iin ~ her iki indirgenme piki bir arada
goriilebilmektedir. Sekil 5.1.de moksifloksasin hidrokloriiriin =~ pH 8,75-9,75

arasindaki polarogramlar1 goriilmektedir.
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Sekil 5.1. Moksifloksasinin pH 8,75-9,75 arasindaki polarogramlari

Yapilan pH taramasi sonucunda pH 9,75-11,00 arasinda moksifloksasin hidrokloriire
ait tek bir indirgenme piki I, goriilmiistiir. pH arttikca I, indirgenme piki daha
negatif potansiyellere kaymistir. pH 10°da ise I, indirgenme piki en yiiksek pik

akimina ulagmustir.

Moksifloksasin hidrokloriiriin indirgenme piki i¢in yapilan pH taramasindan elde
edilen sonuglar, indirgenme potansiyellerinin pH arttikga daha negatif potansiyellere
kaydigin1 gostermistir. Bu da gostermektedir ki moksifloksasinin indirgenmesi

asidik pH’larda kolaylagsmakta, bazik pH’lara gidildik¢e de zorlagmaktadir.
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Moksifloksasin  hidrokloriir’iin  elektrokimyasal davranigini incelemek igin
diferansiyel puls polarografisinin yam1 sira normal polarografi teknigi de
kullanilmistir. Bu kisimda yapilan ¢aligmada da pH 5-11 arasinda B-R tampon
cozeltileri kullanilmigtir. Normal polarografi caligmalarinda, polarografi hiicresine 10
ml destek elektrolit konulduktan sonra 5 dakika boyunca azot gazi gecirilmistir.
Destek elektrolitin polarogrami alindiktan sonra 300 pL 1,0x10 ~* M moksifloksasin
hirokloriir ¢ozeltisi ilave edilmigtir. Tekrar gaz gecirildikten sonra DC
polarogramlar1 kaydedilmistir. Cizelge 5.1.’de moksifloksasin hidrokloriir’iin pH 5-
11 arasinda DPP calismalar1 sonucu elde edilen indirgenme pik potansiyelleri(Epi) ,

ve pik akimlari (i) verilmektedir.

Cizelge 5.1. Moksifloksasin hidrokloriiriin pik potansiyelinin, difiizyon akiminin ve
yar1 dalga potansiyellerinin pH ile degisim (2,91x10 > M);

pH -E,ik(mV) ipi( 4 A)
5,0 1380 0,14
6,0 1400 0,48
7.0 1440 0,48
8,0 1510 0,60
8,5 1530 0,60
9,0 1555 1,08
9,5 1560 1,48
*9,0 1660 1,22
%95 1670 1,40
*10,0 1675 2,20
*11,0 1690 0,44

* Moksifloksasinin ikinci piki
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Normal polarografi ¢alismalarindan elde edilen verilere gore pH’ya karsi Ejp»
degerleri grafige gecirildiginde pH 5,00-9.50 arasinda ortaya c¢ikan ilk indirgenme
piki (I;) i¢cin pH 7 civarinda bir kirilma ve iki dogrusal kisim elde edilmistir. pH 7
civarindaki bu kirilma moksifloksasinin pK, degerine karsilik gelmektedir. pH 8,75-
11,00 arasinda ortaya cikan ikinci indirgenme piki(I;) i¢in, pH’ya karst E;p
degerleri grafige gecirildiginde de dogrusal bir grafik elde edilmistir (Sekil 5.2.).

-1300 -
11350
1400 4
1450 4
-1500 4
-1650 4
-1600 A
1650 1

-1700 A T
1750

——Pikk I
—— Pik II

Eiz (mV)

i 4 5 6 7 B 9 10 11 12
pH

Sekil 5.2. Moksifloksasinin yar1 dalga potansiyellerinin pH ile degisimi
(2,91x10 ° M)

pH’ya karst E;» degerlerinin grafige gegirilmesi ile elde edilen dogrularin

denklemleri ise asagida verildigi gibidir;

Ein(mV) =-30,0 pH — 1205,0  (pH 5,00-7,00)  (r = 0,999)
Ein(mV) =- 59,4 pH—1002,1 (pH 7,00-8,75)  (r = 0,995)
Eip(mV)=-143pH - 1531,4 (pH 8,75-11,00) (r=10,969)

Buna gore pH 5,00-7,00 arasinda bir birimlik pH artis1 ile pik potansiyelleri -30 mV,
pH 7,00-8,75 arasinda -59,4 mV, pH 8,75-11,00 arasinda ise 14,3 mV negatif
degerlere kaydig1 anlagilmaktadir.
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Diferansiyel puls polarografisi ve normal polarografi c¢alismalar1 sonucunda
moksifloksasinin ilk indirgenme piki olan I;‘in pik akiminin pH 9°da maksimuma
ulastigi daha sonrada azalarak tamamen ortadan kayboldugu goriilmiistiir.
Moksifloksasinin ikinci indirgenme piki I,’nin pik akimi pH arttikca artmig ve pH
10’da maksimuma ulagsmistir. pH’ya kars1t pik akimlar grafige gecirildiginde pH
10°da en yiiksek duyarlilik elde edilmistir.(Sekil 5.3.)

2.5 4

2.0

—— Pik I
—&— Pik I

Tpm (LA)

0.5 1

00 T T T T T T T 1
4 5 6 7 8 9 10 11 12

pH

€K1l J.). OKSI1TIOKSasSinin pik akiminin 11€ degisSimi ,71X )
Sekil 5.3. Moksifloksasinin pik ak pH ile degisimi (2,91x10 ~ M)

Cizelge 5.1. deki pik akimlar incelendiginde en yiiksek pik akiminin pH 10’da
oldugu goriilmektedir. Bu yiizden moksifloksasinin ilag tabletlerindeki ve biyolojik
stvilardaki tayinleri i¢in en uygun pH’nin 10 olduguna karar verilmistir. Sekil 5.4°de

moksifloksasinin pH 10’daki DP polarogrami ve DC polarogrami goriilmektedir.
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Sekil 5.4. Moksifloksasin pH 10°daki DP ve DC polarogramu (2,91x10 > M)

Moksifloksasinin tayini i¢in en uygun pH’nin 10 olduguna karar verilmesinden sonra
kalibrasyon ¢alismasi yapilmistir. Bu calismada moksiflosasinin 1,0x10°M ve
1,0x10 M’lik ¢ozeltileri hazirlanmis ve pH 10°daki 10 mL B-R tamponuna pL

diizeyindeki hacimlerde eklenmistir. Elde edilen sonuglara gore konsantrasyona

kars1 difiizyon akimi grafige gegirilmistir.

pH 10 tamponunda moksifloksasinin derisimine bagl olarak diflizyon akiminin
dogrusal olarak artmasi bu molekiiliin tayininin diferansiyel puls polarografisi ile

yapilabilecegini gostermektedir.
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Moksifloksasinin polarografik dalgalarinin pH 5,0 ile 9,0 arasindaki logaritmik
analizleri yapilmistir. E = E;» — (0,059/an, )log[(i/ig-1)] esitligine gore log[ i/(ig — 1)]
degerlerine kars1 E;» degerleri grafige gecirilmistir. Bu esitlikte dogrunun egimi
0,059/an, degerine esittir ve buradaki n, transfer edilen elektron sayisin1 o’da tansfer

katsayisin1 gostermektedir.

log[ 1/(iq — 1)]’ye kars1 E,, degerleri grafige gecirildiginde egim 65-78 mV arasinda
bulunmustur. Buradan an, degerleri 0,76-0,91 arasinda hesaplanmistir. Aktarilan
elektron sayis1 Meites ve Israel’e (34) gore 2 olarak alindiginda (tek bir elektron
transferi serbest radikallerde s6z konusudur), transfer katsayis1 a degeri 0,38 ve 0,46
olarak hesaplanmistir. o degerinin 1’den kiiciik olmasi reaksiyonun tersinmez

oldugunun gostergesidir(35).

Transfer edilen elektron sayisinin bulunmasi i¢in ayri bir ¢alisma daha yapilmstir.
Bunun i¢in daha 6nce calisilmis olan (indirginmesinde n=2 oldugu gosterilen) ve
yapist moksifloksasinin yapisina benzeyen, moksifloksasin ile ayni gruba;
florokinolonlar grubuna ait siprofloksasin kullanilmistir. Hem siprofloksasinin hem
de moksifloksasinin 2,91x10° M ¢ozeltilerinin pH 8 B-R tamponunda ayri ayr
polarogramlar1 kaydedilmistir. Her iki polarogram karsilastirildiginda piklerin ayni
yiikseklikte oldugu goriilmiistiir. Bu da moksifloksasinin indirgenmesindeki elektron

transferinin iki elektronlu olmasi gerektigini gosterir.

Moksifloksasin i¢in transfer edilen elektron sayist n, ve transfer katsayisi a
hesaplandiktan sonra AE;, /ApH = 0,059 Zy/on, esitliginden elektrokimyasal
basamaga eslik eden proton sayist bulunmustur (36). Yapilan hesaplamalar
sonucunda indirgenmeye katilan proton sayist Zy: 1’e yakin bir deger olarak

bulunmustur.

Polarografik dalga ozellikleri

Moksifloksasinin polarografik dalgalarinin 6zelliklerini incelemek amaciyla ¢esitli

calismalar yapilmustir. Ilk olarak kolon yiiksekliginin DC polarogramlar: {izerine
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etkisi incelenmistir. Bunun i¢in polarografi hiicresine 10 ml pH 10 B-R tamponu
konulduktan sonra 1,0x10 ~* M’lik moksifloksasin ¢dzeltisinden 300 pL eklenmistir.
Civa haznesinin yiiksekligi 55-75 cm arasinda degistirilerek 5’er cm araliklarla DC
polarogramlari kaydedilmistir. Civa haznesinin yiiksekliginin karekokiine karsi (h" %)
dalga yiiksekligi (w) grafige gecirilmistir. Cizilen kalibrasyon grafiginin egimi 0,72
bulunmustur. Dogrunun egiminin 1’den kiigiik olmasi indirgenme reaksiyonunun

difiizyon kontrollii oldugunu ve sinirli olarak da adsorpsiyonun etkisini gosterir.

Dalga karakteristiklerini incelemek icin yapilan diger bir ¢alisma da destek
elektrolitin konsantrasyonu ile ilgilidir. Bu amagla hazirlanan B-R tamponu stok
cozeltisi (0,12 M ) on kata kadar seyreltilmistir ve pH 10’ayarlanmistir (0,012 M)tir.
2,91)(10'5 M’lik moksifloksasinin DP polarogramlar1 0,12 M , 0,09 M, 0,06 M,
0,03M ve 0,12 M destek elektrolit konsantrasyonlarinda kaydedilmistir. Tiim
konsantrasyolardaki pik yiikseklikleri karsilastirildiginda aralarinda 6nemli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir. Hem kolon yiiksekligi hem de destek elektrolit ile yapilan
calisma sonucunda elde edilen veriler; elektrot reaksiyonunun difiizyon kontrollii

oldugunun gostergesidir (37).

Difiizyon katsayisimin hesaplanmasi

2/3.1
/3t /6

Moksifloksasin i¢in difiizyon akim sabiti [ [=I¢/Cm ] ve difiizyon kaysayist D ;

Ilkovig esitligine gore hesaplanmistir.

4 =0,732nFCD"?t"*m*?

Bu esitlikte;

ig : Difiizyon akimi (nA)

: aktarilan elektron sayisi (mol,e)
: Faraday sabiti(C/eq)

: konsantrasyon (mol/cm”)

- difiizyon katsayisi (cm?/s)

B O o =T B

: civanin akis hiz1 (g/s)
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t : damla omrti(s)

Difiizyon sabitinin bulunmast i¢in ilk olarak m ve t degerleri bulundu. Bunun i¢in 50
civa damlas1 sayilarak siire kaydedildi ve buradan tek bir civa damlasinin omrii

2B ¢l/e degeri 1,95 mgms'”2 olarak

belirlendi. Kapiler 6zellik olarak kabul edilen m
hesaplandi. Difiizyon akimi degeri pH 10’da elde edilen DC polarogramindan
hesaplanmistir. Tiim bu degerler Ilkovig esitliginde yerine konuldugunda D difiizyon
katsayis1 7,13x10” cm*/s olarak hesaplanmistir. Yine aym degerlerle difiizyon akim

sabiti [ degeri 1,48 bulunmustur (38).

Doniisvimlii voltametri (CV) ile yvapilan calismalar

Moksifloksasinin asili civa damla elektrodu iizerindeki doniistimli voltamogramlari
pH 10’da degisik tarama hizlarina kars1 incelenmistir. Bunun i¢in 10 ml 1,0x10* M
moksifloksasin iceren hiicreden 5 dakika boyunca azot gazi gecirilmistir.
Moksifloksasinin  asili  civa damla  elektrodu  {izerindeki  doniisiimlii
voltamogramlarinin alinmasi i¢in -0,8 V’dan baglanarak -1,80 V’a kadar 6nce negatif
yonde daha sonrada pozitif yonde potansiyel taramasi yapilmistir. Potansiyel
taramalar1 500, 250, 100, 75, 50, 25, 10, 5 mV/s’lik tarama hizlarinda yapilmistir.
Sekil 5.5’de goriildiigii gibi, negatif yondeki potansiyel taramasinda -1,61 V’da tek
bir katodik pik elde edilmistir.

+1.8

+1.4

+
-
=]

Alam (nA)
&
>

+0.2-

0. T T

T T
08 A0 1z 44 18 4.8

Potansiyel (V)

Sekil 5.5. 1,0x10™* M moksifloksasinin déniisiimlii voltamogrami (tarama
hi1z1;100mVs)
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Moksifloksasin ile yapilan hiz taramasi sonucunda farkli tarama hizlarinda elde

edilen pik akimlari ¢izelge 5.2.’de verilmistir.

Cizelge 5.2. CV calismasinda tarama hizina kars1 elde edilen akim degerleri

Tarama hiz1 mV/s Lik(nA)

500 1,882
250 1,265
100 0,833
75 0.771
50 0,5868
25 0,6954
10 0,6099
5 0,3493

Doéniistimlii  voltametride potansiyel tarama hizi ¢alismalart 1ile elektrot

reaksiyonunun adsorpsiyon veya diflizyon kontrollii olup olmadigi incelenebilir.

/

Bunun i¢in tarama hizinin karekokiine karsi v'% pik akimi degerleri grafige

gecirilmigtir. Bu verilerden elde edilen dogru denklemi asagida verilmistir;

I(nA) =0,08 v'*(mV/s) + 0,095 (r=0,998)

Dogrunun egiminin 1’den kiiclik olmas1 (0,08) olayin difiizyon kontrollii oldugunu
gosterir (39). Ayrica logv’ye kars1 logi, degerleri grafige gegirilerek dogru deklemi
asagida verildigi gibidir.

log I,(nA) =0,40 logv(mV/s) -0,83 (r =0,990)

Bu esitlikte dogrunun egiminin 0,5’den kii¢lik olmasi (0,40) reaksiyonun difiizyon

kontrollii oldugunu gosterir (40). Pozitif yonde yapilan potansiyel taramasinda

herhangi bir anodik pikin gozlenmemesi ve tarama hizi arttikga pik potansiyelinin
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daha negatif degerlere kaymasi moksifloksasinin indirgenme reaksiyonunun

tersinmez oldugunun gostergesidir (41).

Dontistimlii voltametri ¢aligmalarinin sonuglari; reaksiyonun tersinmez ve difiizyon

kontrollii oldugunu gostermektedir.

Elektrot reaksivonunun mekanizmasi

Moksifloksasin pH’ya bagli olarak bir veya iki tane normal DC dalgas1 ve DP pikleri
sergilemektedir. pH 5 ile pH 8,75 arasinda moksifloksasinin sadece birinci
indirgenme piki, pH 9,75 ile pH 11,00 arasinda sadece ikinci indirgenme piki
goriilmektedir. Buna karsin, pH 8,75 ile pH 9,50 arasinda her iki indirgenme piki
beraber goriilmektedir. pH 8,75 ile pH 9,50 arasinda her iki indirgenme pikinin bir
arada olmasi bu pH’lar arasinda elektrot yiizeyinde iki farkli indirgenebilen tiiriin
bulundugunu gosterir. Ancak moksifloksasin molekiiler yapisina bakildiginda sadece
pridon konumundan dolayr indirgenebilecegi goriilmektedir. ikinci pikin
moksifloksasinin farkli bir fonksiyonel grubunun indirgenmesinden dolay1 ortaya
ctkmasi olasi degildir. Ikinci piki olusturan indirgenme mekanizmasida bu fonsiyonel

grup lizerinden yiiriimelidir.

Ayrica pH 8,75 ile 9,50 arasinda pH degistik¢e birinci ve ikinci pikin yiikseklikleri
degismistir ve pH arttik¢a birinci pikin yiiksekligi azalmis ikinci pikin yiiksekligi ise
artmistir. Bu pH’lar arasinda birinci ve ikinci pik yiikseklikleri toplami daima sabit

kalmis ve pH 9,50°de her iki pikin yiiksekligi esitlenmistir.

Bu bulgulara gore, normal polarografi, diferansiyel puls polarografisi ve doniisiimlii
voltametri caligsmalar1 sonucunda civa elektrotta moksifloksasinin indirgenmesi i¢in

asagidaki elektrot tepkimeleri mekanizmasi tanimlanabilir;
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Sekil 5.6 Moksifloksasinin elektrot reaksiyonu basamaklari
La: pH 5,00-8,75 arasinda I, piki
La-Lb: pH 8,75-9,75 arasinda I, ve I, piki
ILb: pH 9,75-11,00 arasinda I, piki
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Sekil 5.6’deki mekanizma sOyle agiklanabilir; moksifloksasin yapisinda bulunan
heterosiklik azot grubundan protonlanir. Burada R grubu moksifloksasin
molekiiliiniin protonlanmamis, RH" ise moksifloksasin molekiiliiniin protonlanmus
halidir. pH degerlerinin pK, degerlerinden kii¢iik oldugu durumlarda indirgenen tiir
RHdir. pH degerlernin, pK, degerlerinden biiyiik oldugu durumlarda ise indirgenen
tir R’dir. Ancak pH degerlerinin yaklasik olarak pKa degerlerine esit oldugu
durumlarda ise her iki tiir ayn1 anda indirgenmektedir. Protonlanmis heterosiklik azot
grubu sekil 5.6.°de gosterilen keto- enolik olusumdan dolay1 karbonil grubunun
indirgenmesini kolaylastirir; bu yiizden asidik pH’lardaki moksifloksasin, bazik

pH’lardakine oranla daha pozitif potansiyellerde indirgenmektedir.

Moksifloksasin pH 5,00-8,75 arasinda katyonik keto formuna , pH §,75-9,50
arasinda hem keto hem enol formuna pH 9,75’ten sonra ise sadece enol formuna
sahiptir. Moksifloksasinin enol formunun keto formundan daha zor indirgenmesinin
nedeni hidrojen baginin olugsmasi ve bunun da indirgenme islemini zorlagtirmasindan

kaynaklanmaktadir.

5.1.2. Moksifloksasinin tayini ve analitik uygulamalan

llac tabletlerindeki moksifloksasinin tayini

Moksifloksasinin tayini icin gelistirilen metot, ticari ilag tabletlerindeki
moksifloksasinin tayini i¢in de uygulanmistir. Bu calismada etken maddesi
moksifloksasin olan Avelox ® tabletleri kullanilmistir. Calismalar pH 10 B-R
tamponu  ortamuinda gergeklestirilmistir. Bir adet Avelox ® tableti 400 mg
moksifloksasin etken maddesi icermektedir. Caligmalarda iki adet Avelox ® tablet
almarak toz haline getirilmis ve tartilmistir. Tabletlerin toplam kiitlesi 1,2453 ¢
gelmigtir. Tabletlerden moksifloksasin ¢dzeltileri hazirlanirken 1,2453 g tablet
tozunun 800 mg moksifloksasinin i¢erdigine dikkat edilmis ve hesaplamalar buna
gobre yapilmustir. Yapilan calismada 10 ml B-R tamponundaki (pH 10) 1,0x10* M
moksifloksasin igeren Avelox ® tablet ¢ozeltisinin polarogrami kaydedildikten sonra,

ayni ¢ozeltiye derisimi 1,0x10* M olacak sekilde moksifloksasin etken maddesi
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coOzeltisi ilave edilmis ve geri kazanim ¢alismalar1 yapilmistir. Elde edilen sonuglar

cizelge 5.6.’da verilmistir.

Serum ve idrar numunelerinde moksifloksasinin tayini

Moksifloksasin i¢in Onerilen tayin metodu, serum ve idrar numunelerine eklenen
moksifloksasinin tayininde de kullanilmistir.Tayin c¢aligsmalarindan 6nce serum ve
idrar numuneleri hazirlanmigtir.  Serum numunelerinin hazirlanmasi i¢in 3,60 mL
kan serumu almarak énce 1 mL 1,0x10? M moksifloksasin ¢ozeltisi daha sonrada
5,40 ml asetonitril ilave edilmistir. Ilavelerin bu sira ile yapilmas: gerekmektedir.
Ciinkii serumdaki maddelerle moksifloksasinin belli bir siire etkilesmesi saglanmali
daha sonrada asetonitril ilave edilerek proteinler c¢oktiirtilmelidir. Asetonitril
ilavesinden sonra karisim bes dakika boyunca 5000 rpm’de santrifiij edilmis ve
santrifiijden sonra iistteki berrak kisim dekantasyonla alinmustir. Bu sekilde 1,0x107
M moksifloksasin igeren serum numunesi hazirlanmistir. Bu calismada tanik stok
¢Ozeltisi de hazirlanmistir. Bunun i¢in 3,60 mL kan serumuna 1 mL saf su ve 5,40 ml
asetonitril ilave edilmis hazirlanan bu ¢6zeltiden 100 pL alinarak 9,9 ml pH 10 B-R

tamponuna ilave edilmis ve polarogrami kaydedilmistir.

Once tanik ¢ozeltisinin polarogramu alinarak kaydedilmis daha sonrada 1,0x10° M
moksifloksasin iceren serum numunesinden ¢esitli hacimlerde ilaveler yapilarak
serum numunesi ic¢in kalibrasyon calismasi yapilmistir. Sekil 5.7.’de serumdaki
moksifloksasin tayini i¢in elde edilen yapilan calismadan bazi derisimlerin

polarogramlar1 gostermektedir.
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Pilz alami (na)

-loo -120 -140 -180 -1%20
E (Vi/ DKE

Sekil 5.7. Kan serumda moksifloksasinin tayini
(a)Tanik serum numunesi
(b)4,76x10” M moksifloksasin igeren serum numunesi
(¢)5,42x10° M moksifloksasin i¢eren serum numunesi
(d)1,24x10” M moksifloksasin igeren serum numunesi

Kan serumunda moksifloksasinin tayini i¢in elde edilen kalibrasyon dogrusunun

denklemi,
I,(pA) = 7,53x104C(M) +0,0604 (r=0,996)dr.

Elde edilen bu kalibrasyon grafiginden ¢alisma araligi 4,76x107-1,24x10” M olarak
bulunmustur. Kalibrasyon ¢alismasi sonucunda elde edilen verilerden gdzlenebilme
siirt (LOD), tayin sinir1 (LOQ) degerleri hesaplanmistir. LOD ve LOQ degerleri
kxSy/ m’ye gore sirast ile 1,39x107 M ve 4,64x10”7 M (LOD i¢in k=3 ve LOQ i¢in
k=10) olarak hesaplanmistir.
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Ayrica hazirlanan serum numunesine eklenen moksifloksasinin geri kazanim
calismalar1 da yapilmistir. Bunun icin ilk olarak hazirlanan tamik ¢ozeltisinin
polarogrami alinmis ardindan bu ¢ozeltiye ¢ozeltideki derisimi 5,0x10° M olacak
sekilde moksifloksasin igeren serum ¢ozeltisinden ilave edilmis ve polarogrami

kaydedilmistir. Daha sonra aymi hiicreye derisimi 5,0x10°® M olacak sekilde
moksifloksasin etken maddesinin ¢ozeltisinden eklenmis ve polarogrami alinmistir.
Bu islem dort kez tekrarlanmis ve geri kazanim g¢aligmasi sonuclar1 Cizelge 5.3’de

verilmigtir.

Idrar numunelerindeki moksifloksasinin tayininde &nce idrar numuneleri hazirlandi.
Bunun igin 3,60 mL idrar alinarak 6énce 1 mL 1,0x102 M moksifloksasin ¢Ozeltisi
daha sonrada 5,40 ml asetonitril ilave edilmistir. 5 dakika boyunca 5000 rpm’de
santrifiij edilip tstteki berrak tabaka dekantasyonla alinmistir. Bylece igerisinde
1,0x10° M moksifloksasin bulunduran idrar ¢ozeltisi elde edilmistir. Bu ¢alismada
da, serum c¢aligmasinda oldugu gibi tanik ¢ozelti hazirlanmistir. Bunun igin 3,60 ml
idrar numunesine 1 mL saf su ve 5,60 mL’de asetonitril ilave edilmis ve santrifiij
isleminden sonra iistteki berrak kisim dekantasyonla alinmistir. Bu ¢ozeltiden 100uL
alinarak 9,9 mL pH 10 tampona eklenerek 1,0x10° M’lik kér ¢ozeltisi elde

edilmistir.

Hazirlanan kor ¢ozeltisinin polarogramu alindiktan sonra iizerine 1,0x10° M
moksifloksasin igeren idrar c¢ozeltisinden ¢esitli hacimler eklenerek kalibrasyon
calismasi yapilmistir. Bu ¢alismadan secilen bazi derisimlere ait polarogramlar sekil
5.8. gosterilmektedir. Kalibrasyon c¢aligmasi sonucu elde edilen dogrunun denklemi

ise soyledir.
I(nA) = 4,16x10°C (M) + 0,1297 (r=0,999)
Elde edilen bu kalibrasyon grafiginden ¢alisma araligi 5,00x107-1,00x10™* M olarak

bulunmustur. Kalibrasyon calismasi sonucunda elde edilen verilerden gozlenebilme

sinir1 (LOD), tayin sinir1 (LOQ) degerleri hesaplanmistir. LOD ve LOQ degerleri
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kxSy/ m’ye gore sirast ile 1,46x107 M ve 5,00x10”7 M (LOD i¢in k=3 ve LOQ i¢in
k=10) olarak hesaplanmastir.

Fik alami (nA)

2100 -130 -140 -160 -180 -200
E (V) / DKE
ekil 5.8. Idrarda moksifloksasinin tayini
S y
(a)Tanik idrar numunesi
(b)5,0x10° M moksifloksasin iceren idrar ¢ozeltisi
(¢)1,0x10™* M moksifloksasin i¢eren idrar ¢ozeltisi

(d)1,5x10™* M moksifloksasin iceren idrar ¢ozeltisi
(€)2,0x10™* M moksifloksasin igeren idrar ¢ozeltisi

Serum numunesinde oldugu gibi idrar numunesinde de eklenen moksifloksasinin
tayini i¢in geri kazanim ¢alismalar1 yapilmistir. Bunun i¢in ilk olarak kor ¢ozeltinin
polarogrami alindiktan sonra ayni hiicreye moksifloksasin derisimi 5,0x10™ M olacak
sekilde 1,0x10° M moksifloksasin iceren idrar numunesinden eklenmis ve
polarogrami alinmustir. Aymi  ¢ozeltiye derisimi 5,0x10° M olacak sekilde

moksifloksasin etken maddesinin ¢o6zeltisinden ilave edilerek polarogramlar
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alinmistir. Bu islemler dort kez tekrarlanarak geri kazanim ¢aligsmalar1 yapilmstir.

sonuclar Cizelge 5.3’ de verilmistir.

Cizelge 5.3. Serum ve idrar ¢alismalarinin geri kazanim sonuglari

Ortam Eklenen Bulunan n Ortalama B.S.S | B.H.
. . . . . (%) | (%)
moksifloksasin | moksifloksasin geri
M) M) kazamim(%)
Serum 5,0x10° 4,90x10° 4 98,00 0,71 | -2,00
Idrar 5,0x107 4,99x107 4 99,80 0,45 | -0,20

*B.S.S. : Bagil standart sapma, B.H. : Bagil hata

Serum ve idrarda yapilan ¢alismalar sonucunda serumdaki geri kazanim %98,00
idrardaki geri kazanim ise % 99,80 olarak bulunmustur. Bagil hatalar ise sirasi ile %
2,00 ve % 0,20°dir. Elde edilen bu sonuclar serum ve idrarda moksifloksasin

tayininin dogru bir sekilde yapilabilecegini gostermektedir.
5.1.3. Moksifloksasinin spektrofotometrik tayini

UV sprektrofotometrik metodu hem moksifloksasinin tayini hem de serum ve idrar
ile yapilan geri kazanim ¢alismalarin dogrulugunun anlagilmasi i¢in kullanilmustir.
Ik olarak pH 10 ¢ozeltisinde hazirlanan moksifloksasin ¢ozeltisinin dalga boyu
tarama calismasi yapilmig ve bunun sonucunda elde edilen absorpsiyon spektrumu

sekil 5.9.’de gosterilmistir.
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Absorhans
=

N
200 3000 4000 5000
Dalga boyu (nm)

Sekil 5.9. Moksifloksasinin UV spektrumu ve standart ilaveler

(a)3,0x10” M Moksifloksasin

(b)6,0x10” M Moksifloksasin

(¢)9,0x10” M Moksifloksasin
Moksifloksasin 235, 292 ve 339 nm’de absorpsiyon bantlar1 gostermektedir.
Moksifloksasin derigimi ile dogrusal bir absorbans gosterdigi i¢in 339 nm’deki bant
analitik ¢aligmalar icin secilmistir. 5,0x10° — 1,0x10™ M moksifloksasin derisimi ile
yapilan ¢aligma sonucunda bir kalibrasyon grafigi elde edilmistir. UV verilerinden

elde edilen kalibrasyon dogrusunun denklemi ise;
A =1,67x10" C(M) - 0,0163  (r =0,999) “dir.

Avelox ® tabletlerindeki moksiflosasinin spektrofotometrik tayini icin, igerisindeki
moksifloksasin derigimi 5,0x10” M olacak sekilde ii¢ ayr1 tablet ¢ozeltisi hazirlanmis
ve absorbanslart okunmustur. Bu derisimler i¢in okunan absorbans degerleri, saf
moksifloksasin i¢in elde edilen kalibrasyon denkleminde yerine konularak
tabletlerdeki moksiflokasin derisimi hesaplanmistir ve sonuclar c¢izelge 5.4.°de

verilmistir.

Tablet c¢ozeltilerine eklenen moksifloksasinin geri kazanim ¢aligmalarinin
spektrofotometrik tayinleri i¢in, icerisindeki moksifloksasin derisimi 5,0x10° M olan

tablet ¢ozeltisinin absorbansi okunmustur. Ayrica icerisinde hem 5,0x10° M tablet



69

¢ozeltisi hem de 5,0x10° M moksifloksasin etken maddesinin ¢dzeltisini iceren
karisimin absorbanst okunmus ve absorbanslar arasindaki farktan yararlanilarak geri
kazanim sonuglar1 hesaplanmistir. Cizelge 5.4.’de Avelox ® tabletleri i¢in DPP ve

UV ile yapilan geri kazanim sonuglari istatiksel sonuglari ile verilmistir.

Cizelge 5.4. Ilag tabletlerindeki moksifloksasinin tayini icin DPP ve UV ile bulunan

sonuglar
DPP UV
Etiketli miktar(mg) 400,0 400,0
Bulunan miktar(mg) 3949 393,6
B.S.S(%) 1,17 1,21
Bagil hata (%) 1,35 1,60
t-testi” 0,12[2,36]°
F-testi® 1,49[6,59]*
Eklenen(mg) 22,00 22,00
Bulunan(mg) 21,72 21,95
Geri kazanim (%) 98,73 99,77
Geri kazanimin 1,55 1,89
B.S.S’s1(%)
Geri kazanimin bagil 1,27 0,23
hatas1(%)

%95 giiven araligi ve igin t ve F testlerinin tablo degerleri
® t testi igin DPP N =5, UV N=4 ve F testi icin DPP N=4, UV N=3
B.S.S. : Bagil standart sapma

Ilag tabletlerindeki moksifloksasinin tayini icin DPP ve UV ile yapilan calisma
sonucunda DPP i¢in geri kazanim % 1,55 bagil standart sapma ile % 98,73 ve UV
icin ise % 1,89 bagil standart sapma ile % 99,77 olarak bulunmustur. Ayrica geri

kazanimdaki bagil hatalar her iki metotla % 2,00’nin altinda kalmistir.

DPP ile moksifloksasin i¢in gelistirilen metodun dogrulugu UV ile yapilan

karsilastirmali sonuclardan anlasilmaktadir. Tki metot arasindaki t testi sonucunda t
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degeri % 95 giivenle tablo degerinden ( 2,36 ) daha diisiik (0,12 ) olarak
bulunmustur. t testi degerinin tablo degerinden diisiik olmasi iki metodun arasindaki
degerlerin farkli olmadigim goéstermektedir. ki metot arasindaki F testi degeri de
tablo degerinden (6,59) daha diisiik (1,49) olarak bulunmus ve bu degerinde tablo
degerinden diisiik olmasi iki metodun kesinlikleri arasinda bir fark olmadiginm

gostermektedir.

Spektrofotometrik metot serum ve idrar numuneleri i¢in hazirlanan ¢ozeltilerde de
uygulanmistir. Oncelikle serum ve idrar i¢in hazirlanan kor ¢ozeltileri icin dalga
boyu taramasi ¢alismasi yapilmis ve tayin i¢in kullanilan 339 nm’de herhangi bir
absorpsiyon bandi vermedikleri gériilmiistiir. Daha sonra 1,0x10” M’lik idrar stok
¢oOzeltisinden ¢esitli derisimlerde ¢ozeltiler hazirlanmis ve absorbanslari 6l¢tilmiistiir

ve veriler ¢izelge 5.5.’de verilmistir.

Cizelge 5.5. Idrar numunelerinde derisime kars1 okunan absorbans degerleri

Derisim (M) Absorbans
5,0x10° 0,082
1,0x10” 0,207
3,0x10” 0,484
5,0x10” 0,707
7,0x10” 1,125
1,0x10™ 1,438

Bu verilerden elde edilen kalibrasyon dogrusunun denklemi ise

A= 1,43x10*C(M) + 0,0408
olarak bulunmustur. idrardaki moksifloksasinin spektrofotometrik tayini icin 1,0x10"
3 m’hik idrar stok ¢ozeltisinden 5,0x10° M’lik ii¢c ¢dzelti hazirlanarak absorbansi

Olctilmiistiir.
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Olgiilen absorbans degerleri idrar ¢dzeltisi icin elde edilen kalibrasyon denkleminde
yerine konularak idrardaki moksifloksasin miktari tayin edilmistir. Ayn1 ¢aligmalar

serum ¢dzeltisi i¢inde yapilmig ve sonuglar ¢izelge 5.6.’da verilmistir.

Cizelge 5.6. Serum ve idrar numuneleri i¢in UV ile elde edilen sonuglar

Ortam | Eklenen Bulunan n | Ortalama B.S.S | Bagil
moksifloksasin | moksifloksasin geri (Vo) g/aoga
M) M) kazanmim(%o)

Serum | 5,0x10” 4,88x10” 4 197,67 0,63 |24

idrar | 5,0x10” 4,80x107 4 1968 0,62 | 4,0

Serum ve idrar numunelerindeki moksifloksasinin UV ile tayini ¢aligmasinda serum
icin geri kazanim degeri % 0,63 bagil standart sapma ile % 97,67 ve idrar i¢in % 0,62
bagil standart sapma ile % 96,8 olarak hesaplanmistir. Yiizde bagil hatalar ise sirasi
ile % 2.4 ve % 4 olarak bulunmustur. Geri kazanim degerlerinin yiiksek, bagil hata
degerlerinin diisiik olmasi serum ve idrardaki moksifloksasin tayininin UV ile

yapilabilecegini gostermektedir.

5.1.4. Sonuclarin 6zeti

Bu ¢aligmada moksifloksasin hidrokloriiriin diferansiyel puls polarografisi ile tayini
icin yontem gelistirilmistirdir. Ayrica daha Once moksifloksasin hidrokloriiriin
ozellikleri spektrofotometrik olarak calisilmadigindan moksifloksasin hidrokloriiriin
spektrofotometrik caligmalar1 da yapilmistir. Moksifloksasinin tayini icin gelistirilen
diferansiyel puls polarografisi yontemi ticari ilac tabletlerindeki, serum ve iiredeki
moksifloksasinin tayini i¢inde uygulanmistir. Bulunan sonuglar spektrofotometrik

metotla elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir

1. Moksifloksasin hidrokloriir ile yapilan pH taramasi calismasi sonucunda
moksifloksasin hidrokloriiriin indirgenmesinin pH’ya bagli oldugu bulundu
Moksifloksasin hidrokloriir ile yapilan pH taramasi, moksifloksasinin

indirgenme piklerinin pH arttikga daha negatif potansiyellere kaydigini
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gostermistir. Bu da gostermektedir ki moksifloksasinin indirgenmesi asidik

pH’larda kolaylagmakta, bazik pH’lara gidildik¢ede zorlasmaktadir.

. Normal polarografi ¢aligmalarindan elde edilen verilere gore pH’ya kars1 E;
degerleri grafige gecirildiginde pH 5,00-9.50 arasinda ortaya ¢ikan ilk
indirgenme piki (I;) i¢in pH 7,00 civarinda bir kirilma ve dogrusal kisim elde
edilmistir. pH 7,00 civarindaki bu kirilma moksifloksasinin pK, degerine

karsilik gelmektedir.

. Pik akimlar1 incelendiginde en yiiksek pik akimmin pH 10°da oldugu
goriilmektedir. Bu ylizden moksifloksasinin tayini ve biyolojik ¢aligmalar i¢in

en uygun pH’nin 10 olduguna karar verilmistir.

. Moksifloksasin tayini i¢in en uygun pH’nin 10 olduguna karar verilmesinden
sonra kalibrasyon calismasi yapilmis, ve moksifloksasin derisimine bagli
olarak akimin dogrusal olarak artmasi bu molekiiliin tayininin diferansiyel

puls polarografisi ile yapilabicegini gdstermistir.

. Moksifloksasinin polarografik dalgalarinin pH 5-9 arasinda logaritmik
analizleri yapilmistir. log[ 1/(iy — 1)]’ye karst E;» degerleri grafige
gecirildiginde egim 65-78 mV arasinda bulunmustur. Buradan an, degerleri
0,76-0,91 arasinda hesaplanmistir. Transfer edilen elektron sayis1t Meites ve
Israel’e (34) gore 2 olarak alindiginda , transfer katsayist o degeri 0,38 ve
0,46 olarak hesaplanmistir. o degerinin 1’den kiigiik olmasa reaksiyonun

tersinmez oldugunun gostergesidir.

. Moksifloksasin i¢in transfer edilen elektron sayisi n, ve transfer katsayisi o
hesaplandiktan sonra AE;»/ApH = 0,059 Zyi/on, esitliginden proton sayist

Zy+ 1’e yakin bir deger olarak bulunmustur.
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Hem kolon yiiksekligi hem de destek elektrolit ile yapilan ¢alisma sonucunda
elde edilen veriler; elektrot reaksiyonunun difiizyon kontrollii oldugunun

gostergesidir.

Moksifloksasin icin Ilkovig¢ esitligine gore difiizyon katsayis1 ve diflizyon

akim katsayis1 hesaplanmis ve sirast ile 7,13x107 cm?/s ;1,48 bulunmustur.

Doniistimlii voltametri ¢aligmalarinin sonucunda tarama hizinin karekokiine
karst v'?, pik akimi degerleri grafige gecirilmistir. Bu dogrunun egiminin
1’den kiiciik olmasi (0,08) olayin diflizyon kontrollii oldugunu gosterir.
Ayrica logv’ye karsi logi, degerleri grafige gecirilerek dogru dekleminin
egiminin 0,5’den kii¢ilk olmasida olayin diflizyon kontrollii oldugunu

desteklemistir.

Doniistimlii  voltametri ¢alismalarinda pozitif yonde yapilan potansiyel
taramasinda herhangi bir anodik pikin gézlenmemesi ve tarama hiz1 arttik¢a
pik potansiyelinin daha negatif degerlere kaymasi moksifloksasinin

indirgenme reaksiyonunun tersinmez oldugunun gostergesidir.

Moksifloksasinin tayini i¢in Onerilen metot, ticari ila¢ tabletlerindeki
moksifloksasinin tayininde DPP ve UV ile uygulanmistir. DPP ve UV ile
yapilan geri kazanim ¢aligsmalarinin sonucu DPP icin % 98,73 UV i¢in ise %
99,77 olarak bulunmustur. Bagil hatalar ise siras1 ile %1,55 ve%1,89’dur.
Geri kazanim degerlerinin yiiksek , bagil hata degerlerininde diisiik olmasi bu
metodun ticari tabletlerdeki moksifloksasin tayininde kullanilabilecegini

gostermektedir.
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5.2. Moksifloksasin Kullanilarak Co(IT) Tayini i¢in Yontem Gelistirilmesi

5.2.1. Co(IT)/ moksifloksasin kompleksinin elektrokimyasal davranisi

Yapilan DPP c¢alismalarinda Co(II)’nin moksifloksasin varliginda yeni bir
indirgenme pikine rastlanmistir. Bu pik hem Co(Il) hem de moksifloksasinin
indirgenme pikinden ¢ok daha pozitif potansiyellerde Co(Il) tayini i¢in oldukca
yiiksek hassasiyetinden dolay1 avantaj olusturmaktadir. Rastlanan bu yeni pikin
Ozellikleri incelenmis ve matriks ortamlarinda Co(Il) tayinine imkan  verip

vermedigi arastirilmistir.

Diferansivel puls polarografisi ve Normal polarografi ile yapilan calismalar

Olusan yeni pikin elektrokimyasal davranist DPP ve DC ydntemi ile incelenmis ve

yeni pik i¢in pH etkisi ve polarografik 6zellikleri c¢alisilmigtir.

pH etkisi

Yapilan bu c¢alismada Co/moksifloksasin etkilesimi DPP ve DC polarografisi ile
incelenmistir. Ik olarak Co(II)/moksifloksasin i¢in  pH taramasi calismasi
yapilmistir. B-R stok tampon ¢ozeltisinden pH 5 ile 11 arasinda tampon ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Polarografi hiicresine 10 mL B-R tamponu konulmus ve ¢6ziinmiis
oksijeni uzaklastirmak amaci ile hiicreden 5 dakika boyunca azot gazi gegirilerek
destek elektrolitin polarogrami kaydedilmistir. Ardindan 10,0 mL’lik B-R tamponu
bulunan polarografi hiicresine 300uL 1,0x10” M Co(II) ¢ozeltisinden ve 1,0x10™ M
moksifloksasin ¢ozeltisinden eklenerek azot gazi gecirildikten sonra polarogramlar
kaydedilmistir. pH 5 ile 11 arasinda secilen pH’larda bu ¢alisma gergeklestirilmistir.
Yapilan ¢alisma sonucunda civa elektrot iizerinde -1,38 V’daki Co(II) ve -1,48 V’da
ki moksifloksasin piklerine ilaveten her iki tiirden daha pozitif potansiyel olan -1,17
V’daki Co(II)/moksifloksasin kompleksine ait ¢cok keskin bir pik gézlenmistir. Sekil
5.10.°da 3,0x10° M Co(II), 3,0x10° M moksifloksasin ve 3,0x10° M

Co(II)/moksifloksasin ¢ozeltilerinin ayr1 ayr1 hiicrelerde kaydedilen polarogramlari
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goriilmektedir. Buna goére — 1,17 V’daki Co(Il)/moksifloksasin piki en yiiksek
duyarliliga sahip olup eser miktardaki Co(II)’nin DPP ile tayininde yeni bir metot

olarak kullanilabilir.

Pikk alami (n&)

b

| Ub |
=

a

02 04 -06 08 -1.0-1.2 -14 -16 -1.8 -20
E (V) / DKE
Sekil 5.10. Moksifloksasin, Co(IT) ve Co(II)/moksifloksasin polarogramlari
a) 10 mL pH 8 B-R tamponu
b) Sadece 3.0x10° M Co*"

¢) Sadece 3.0x10° M Moksifloksasin
d) 3.0x10” M Moksifloksasin + 3.0x10° M Co*"

3,0x10™ M moksifloksasin, 3,0x10° M Co(II) ve 3,0x10” M Co(II)/moksifloksasin
kompleksinin pH taramasindan elde edilen pik potansiyelleri, Cizelge 5.7.’de

verilmistir.
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Cizelge 5.7. Moksifloksasin, Co(II) ve Co(II)/moksifloksasin pik potansiyellerinin

pH ile degisimi
pH 5 6 7 8 9 10 11
Epik (V
(1\%1(1;;()) 136 |-138 |-141 |-148 |-155 [-1.66 |-1.54
Epik (V
(Iggjn(pliks) 117 |-117 |-116 |-1.17 |-1.15 |-1.19 |-1.17

Epik (V) |-1,28 [-132 [-1,36 |-1,38 [-1,39
Co(1I)

Sekil 5.11.’de ise 3,0x10”> M moksifloksasinin, 3,0x10” M Co(II)’nin ve 3,0x10° M
Co(II)/moksifloksasinin pik potansiyellerinin pH ile degisimi goriilmektedir.

1800 1

1700 N m MOKS (PikD)
1600 | 4 MOKS (PikID)
E 1500 - * Codb
“;E; il * MOKS/C oIl
M 1300 - /

12001 o 4 . &

1100 . ; ; .

4 B 8 10 12
pH

Sekil 5.11. Moksifloksasin, Co(II) ve Co(II)/moksifloksasin pik potansiyellerinin pH
ile degisimi
Yapilan pH taramasit calismasi sonucunda moksifloksasinin indirgenme pik
potansiyelinin pH arttikca daha negatif potansiyellere kaydigi ancak
Co(II)/moksifloksasine ait indirgenme pikinin pH ile degismedigi goriilmiistiir.
Komplekse ait indirgenme pikinin pH ile degismemesi , Co(II)/moksifloksasin
kompleksinin indirgenmesinde protonun yer almadigini gosterir. Genellikle
metallerin kompleks olusturmasi sonucunda metalin indirgenmesi zorlasir ve metal
daha negatif potansiyellerde indirgenmeye baslar. Ancak Co(II)/moksifloksasin
kompleksindeki Co(II)’nin indirgenmesi daha pozitif potansiyellerde gergeklesmistir.
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Bu da elektrot reaksiyonunda herhangi bir protonun yer almadigini gésterir. Ayrica
indirgenmenin kolaylagsmasi yani hem Co(Il) hem de moksifloksasinden daha pozitif
potansiyelde olmasida indirgenme {irlinliniin adsorpsiyonundan olabilir. Ciinkii

liriiniin adsorpsiyonu daha diisiik enerjide gergeklesir ve bu da daha pozitif

potansiyellerde indirgenmeyi gerektirir.

Co(IT)/moksifloksasin kompleksi i¢in pH 5 ile 11 arasinda moksifloksasine ve
Co(II)/moksifloksasine ait iki indirgenme piki gozlenmistir. pH 9’da gdzlenen
ticlincii pik ise moksifloksasinin keto enol olusumundan kaynaklanan ikinci

indirgenme pikidir, pH taramasiyla elde edilen polarogramlar sekil 5.12.

goriilmektedir.

Pik alam (nA)

E(V)/DKE

Sekil 5.12. pH 5-11 arasinda Co(II)/moksifloksasin kompleksinin polarogramlari
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Yapilan calismalarda pH 5 ile 8 arasinda Co(II)/moksifloksasin kompleksine ait pik
akimi artmis ve pH 8’de maksimuma ulagsmistir. Bu pH’dan sonra pH arttikca
komplekse ait indirgenme piki keskin bir sekilde azalmaya baslamistir. Bu yilizden
moksifloksasin kullanilarak Co(II) tayini i¢in yapilan analitik ¢aligmalar i¢in pH 8
B-R tamponunun uygun olduguna karar verilmistir. 3,0x10” M Co(II) ve 3,0x10° M
Co(II)/moksifloksasinin pH ile pik akimlarinin degisimi cizelge 5.8. ve Sekil
5.13.”de goriilmektedir.

Cizelge 5.8. Co(II) ve Co(II)/moksifloksasinin pH 5-11 arasindaki pik akim

degerleri

pH 5 6 7 8 9 10 11
Inik (LA

pik (1A) 042 | 042 | 036 | 026 | 0.08 ; :

(Co(1l))

Ipik (nA)
pl
(Kompleks| 018 | 036 [ 070 | 100 | 054 | 020 | 001

—.— ColD
—e MOKS/Co(Il)

Pik alami (nA)
0 o0 2 82 0= =
[g] = [y [mn} [} [g]
1 1 1 1 1 1

=

]
w
m 4
-] 4
o
—

-

Sekil 5.13. Co(I) ve Co(II)/moksifloksasinin pik akimlarinin pH ile degisimi

Elde edilen sonuglardan da goriildiigii gibi Co(II)’nin pik akimi pH 6’dan baglayarak
gittikce azalmis ve Olclilemez hale gelmistir , Co(Il)/moksifloksasinin indirgenme
akimu ise pH arttik¢a artmis ve pH 8’de maksimuma ulasmistir. Ozellikle pH 7’den
sonra kompleks pikinin, Co(II) indirgenme pikinden daha avantajli oldugu ve Co(II)

tayininin bu pik iizerinden yapilabilecegi goriilmektedir.
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Co(II)/moksifloksasin i¢in en uygun pH segildikten sonra uygun moksifloksasin
derisimi saptanmaya ¢alistimistir. Bunun igin ilk olarak pH 8 tamponundaki 3,0x107
M Co(Il) igeren ¢ozeltiye, 1,0x10™° M’lik moksifloksasin ¢ozeltisinden giderek artan
hacimlerde ilaveler yapilmustir. 3,0x10° M Co(Il) i¢eren ¢dzeltiye moksifloksasinin
ilavesi ile Co(II)/moksifloksasin kompleksine ait yeni pik ortaya ¢ikmis ve
moksifloksasin ilaveleri ile bu pikin ytiksekligi artmigtir. Hiicredeki moksifloksasin
derisimi 3,0x10” M oldugunda ise pik yiiksekligi maksimum degere ulasmis ve bu
derisimden sonra moksifloksasin ilaveleri ile pikin yiiksekligi degismemistir. (Sekil
5.14)) Burada elde edilen verilerden Co(II)/moksifloksasin kompleksi i¢in

metal:ligand oraninin 1:1 olabilecegine karar verilmistir.

12 1
E 107
Z 08 -
S 0B -
=

= 04 -
02 A

00 . . . .
000 200 400 BO0 BOD
Cx10°
MOKS derisimi (M)

Sekil 5.14. Uygun moksifloksasin derigsiminin tespiti

Sekil 5.15. ve 5.16.” da moksifloksasin kullanilarak ve moksifloksasin kullanilmadan
yapilan Co(Il) tayinleri goriilmektedir. Her iki calismada ayni sartlarda ve ayni
derisimlerde yapilmistir. Sekil 5.15.°de goriildiigii gibi Co(II) oldukg¢a diisiik pik
akimina ve yayvan pik karakterine sahiptir. Dolayistyla eser miktarlardaki Co(II)’nin
dogru tayinine imkan vermemektedir. Sekil 5.16.’da ise ortama moksifloksasinin
eklendiginde -1,38 V’daki Co(Il) ve -1,48 V’daki moksifloksasin piklerinden daha
pozitif potansiyel olan -1,17 V’da ortaya ¢ikan Co(II)/moksifloksasin kompleksine
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ait olan yeni pik, ¢ok diislik pik akimina ve yayvan pik karakterine sahip olan Co(II)
pikine gore, daha diisiik miktarlardaki Co(II) tayini i¢in avantaj olusturmaktadir.

Pik akuni (ni)

T T T T T T T T
A 04 -046 08 -10 -1.2 -14 -16 -18 -2.0

E (V) / DKE
Sekil 5.15. Moksifloksasin kullanilmadan Co(I) tayini
a)10 mL pH 8 B-R tampon
b)a+25 pL 1.0x10° M Co*" + 25 uL 1.0x10° M Ni**
¢)b+25 uL 1.0x10° M Co*"

d) ¢ +25 puL 1.0x10° M Co**
e)d+25 uL 1.0x10° M Co**

i

Fik akmni (na)

e
a
LS
b
E]

T T T T T T T T
0.2 04 -06 08 -10 -1.2 -14 -16 -18 -0

E {V) /DKE
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Sekil 5.16. Moksifloksasin kullanilarak Co(II) tayini
a) 10 mL pH=8 B-R tamponu
b) a+25 pL 1.0x10™° M Co*" + 25 pL 1.0x10” M Ni**
¢) b +250 pL 1.0x10™ M Mox
d) ¢ +25 puL 1.0x10° M Co**
e)d+25 uL 1.0x10° M Co*"
f)e+25puL 1.0x10° M Co**

Ayrica Co(II)/ moksifloksasin kompleksinin indirgenme reaksiyonunun tersinir yada
tersinmez oldugunun tespiti i¢in pH 8 B-R tamponunda 3,0x10° M Co(II)/
moksifloksasin ~ kompleksi  hazirlanmis ve DC  polarogrami  alinmistir.

Polarogramlardan E;/, , E34 ve E;4 degerleri ve karsilik gelen akimlardan ,

E =E»— (0,059/an)log(i/ig-1)

formiiliine gore log(i/i4-1)’ye karst E degerleri grafige gecirilmistir. Grafiklerden elde
edilen dogrularin egimleri an’e esit olup n degeri 2 alinarak ortalama a degeri 0,63 +

0,07 bulunmugstur. o degerinin 1’den kiiglik olmasi indirgenme reaksiyonunun

tersinmez oldugunu gosterir.

Polarografik dalga ozellikleri

Olusan Co(II)/moksifloksasin kompleks pikinin indirgenme reaksiyonunun diftizyon
veya adsorpsiyon kontrollii olup olmadiginin belirlenmesi i¢in dalga o6zellikleri
incelenmistir. Bu calisma kapsaminda kolon yiiksekliginin , sicakligin ve destek

elektrolit derisiminin etkisi incelenmis ve elektrokapiler etki ¢aligilmistir.

Kolon yiiksekliginin pik akimina etkisini incelemek amaci ile, pH 8 B-R tamponunda
3,0x10° M Co(II)/ Moksifloksasin ¢ozeltileri hazirlanmis ve cesitli civa haznesi
yiiksekliklerinde DP ve DC polarogramlar1 kaydedilmistir. Calisilan civa kolon
yiikseklikleri 43 cm, 48 cm, 58cm ve 68 cm’dir. Yapilan bu ¢alisma sonucunda

kolon yiiksekligi arttikca pik akiminin arttigi gozlenmistir. Pik akimi (ig) ve kolon
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yuksekligi (h) verilerinden yararlanarak ; kolon yiiksekliginin karekdkiine (hl/ ?) kars1
pik akim (i,) grafige gecirilmis ve grafigin dogrusal ¢ikmasi indirgenme
reaksiyonunun diflizyon kontrollii oldugunu gostermistir (Sekil 5.17.). Ancak kolon
yiiksekliginin logaritmasina (logh) karsi difiizyon akiminin logaritmasi (logip)
grafige gecirildiginde dogrunun egiminin 0,5’ten biiyilkk olmasi indirgenme
reaksiyonunun hem difiizyon hemde absorpsiyon kontrollii oldugunu gosterir (Sekil

5.18.).

0.17 ~
0.16 ~
0.15 ~
0.14 ~

id (HA)

0.13 y = 0.0255x - 0.0405
0.12 | R? = 0.9904

0.11 ~

0.10 T T T T 1
6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5
h1/2

Sekil 5.17. Civa kolon yiiksekligine (h"?) kars: dalga yiiksekligi (w) grafigi

-0.76 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
078160 165 170 175
-0.80 1
-0.82 |
-0.84 |
-0.86 1
-0.88 -
-0.90 |
-0.92

log ig

y=0.6352x- 1.9326
R?=0.9918

logh

Sekil 5.18. Civa kolon yiiksekligine kars1 (log i4) diflizyon akimu (iq) grafigi

Co(II)/Moksifloksasin kompleksinin indirgenme reaksiyonunun difiizyon veya
adsorpsiyon kontrollii olup olmadigimin kontrolii i¢in destek elektrolitin derigiminin

pik akimi {izerine etkisi incelenmistir. pH 8 B-R tamponunun derisimi 0,03 M ile
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0,12 M arasinda degistirilerek, bu derisimlerdeki tampon ¢ozeltilerde 3,0x10° M
Co(II)/moksifloksasin ~ kompleksinin  polarogramlar1  kaydedilmistir.  Destek
elektrolitin derisimi ile pik yiiksekliginin hemen hemen degismemesi indirgenme

reaksiyonunda difiizyon kontroliiniin de etkili oldugunu gosterir.

Co(II)/Moksifloksasin ~ kompleksinin  indirgenme  pikine sicakligin  etkisi
incelendiginde sicaklik arttik¢ca kompleks pikinin azaldigi, ayrica 50 °C ve daha
yiiksek sicakliklarda kompleksin bozuldugu goriilmektedir. Sekil 5.19.’da ¢esitli
sicakliklarda pH 8 B-R tamponundaki 3,0x10° M Co(II)/Moksifloksasin

kompleksinin polarogramlar1 goriilmektedir.
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Pik alcong (nA)

08 10 <12 14 -16 -18
F (V) /DKE

Sekil 5.19. Farkli sicakliklarda Co(IT)/moksifloksasinin pik akimlari
a)18°C  b)24°C c¢)32°C d)36°C e)46 °C )50 °C

Sicaklik arttikca Co(II)/Moksifloksasin kompleksinin indirgenme pikinin azalmasi
indirgenme reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii oldugunun bir kanitidir. Ciinkii
olay diflizyon kontrollii olsa idi Ilkovig¢ esitligine gore sicaklik arttik¢a difiizyon
akimininda artmasi1 gerekirdi. Sicaklik artisi ile pik akiminin azalmasi indirgenme

reaksiyonunda adsorpsiyonun etkili oldugunun gostergesidir.
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pH 8 B-R tamponu ve 1,0x10* M Co(II)/Moksifloksasin kompleksi icin ¢esitli
potansiyellerde damla 6mrii hesaplanmistir. Potansiyele kars1 damla omrii grafige
gecirilmis ve elde edilen grafik sekil 5.20.’da gosterilmistir. Co(Il)/Moksifloksasin
kompleksinin indirgendigi — 1,17 V civarinda damla Omriinde ani bir disiis
gozlenmektedir. Damla 6mriindeki bu ani diislis yani damla 0mriiniin kisalmasi ,
damlanin daha hizli kopmasi ylizey geriliminin diistiglinii gosterir. Bu da elektrot

reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii oldugunu destekler.

10,0
w90
E —i— Tampon
= 8,04
= —&— Kompleks
5
& 7.0

6.0 . . 3
0,0 0,45 1,0 1,5
E(V)

Sekil 5.20. Elektrokapiler etki

Tim bu c¢alismalardan elde edilen sonuglar Co(IlI)/Moksifloksasin kompleksinin
indirgenme reaksiyonunun adsorpsiyon kontrolli oldugunu ancak olayda

difiizyonunda sinirlt bir sekilde etkili oldugunu gostermektedir.

Donitistimlii voltametri (CV) ile yapilan calismalar

Co(IT)/Moksifloksasin kompleksinin asili civa damla eletrodu iizerindeki doniisiimlii
voltamogramlarit pH 8 B-R tamponunda, degisik potansiyel tarama hizlarinda
incelendi (Ag/AgCl’ye kars1). Bunun igin 10 mL 1,0x10” M Co(II)/Moksifloksasin
kompleksi igeren hiicreden 5 dakika azot gazi gecirilmistir. Co(II)/Moksifloksasin
kompleksinin asili civa damla eletrodu iizerindeki doniisiimlii voltamogramlarinin

incelenmesi i¢in -1,80 V’a kadar once negatif potansiyelde daha sonrada -1,80 V’tan
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-0,60 V’a kadar pozitif yonde potansiyel taramasi yapilmistir. Daha sonra ayni
calismalar 1,0x10° M moksifloksasin ile gerceklestirilmistir. Bu islemler 5 mVs’,
10 mVs'l, 25 mVs'l, 50 mVs'l, 75 mVs’l, 100 mVs'l, 250 mVs'l, 750 mVs™' ve 1000
mVs’de tarama hizlarinda tekrarlanmustir.  Sekil 5.21°de  1,0x10° M
Co(IT)/Moksifloksasin kompleksinin ve 1,0x10° M moksifloksasinin pH 8 B-R

tamponundaki doniisiimlii voltamogramlar1 verilmistir.

Pik akmni {nA)

0.6 -08 10 12 14 16.18
E (V) / AgiAgCl

Sekil 5.21. Moksifloksasin ve Co(II)/moksifloksasinin doniisiimlii voltamogramlari
a) 1.0x10° M Moksifloksasin
b) 1.0x10” M Co(II)/ Moksifloksasin
* Tarama hiz1 1000 mVs™, pH 8 B-R tampon ¢6zeltisi i¢inde

Co(IT)/Moksifloksasin kompleksi ve moksifloksasinin doniisiimlii voltamogramlari
incelendiginde, b voltamograminda -1,58 V’dan daha pozitif potansiyel olan -1,22
V’da kompleks pikine ait yeni pik goriilmektedir. Ayrica hem Co(Il)/Moksifloksasin
kompleksi hem de Moksifloksasin i¢in pozitif yondeki potansiyel taramasinda

herhangi bir anodik pik goriilmemektedir.

Degisik tarama hizlarinda pH 8 B-R tamponunda elde edilen CV verileri ¢izelge

5.9.de verilmistir.
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Cizelge 5.9. CV caligsmalar1 sonucu elde edilen veriler

v (mVs) ip (uA) -Epix (mV)
5 0,0293 1293
10 0,0321 1309
25 0,0631 1378
50 0,1478 1397
75 0,2254 1401
100 0,3066 1409
250 0,7068 1423
750 1,392 1469
1000 1,890 1479

Cizelgedeki verilerden de goriildiigii gibi tarama hiz1 arttik¢a Co(Il)/moksifloksasin
kompleksine ait indirgenme pikinin potansiyeli daha negatif degerlere kaymustir.
Pozitif yonde yapilan potansiyel taramasinda herhangi bir anodik pikin
gozlenmemesi ve tarama hizi arttikga pik potansiyelinin daha negatif degerlere
kaymas1 Co(II)/Moksifloksasinin indirgenme reaksiyonunun tersinmez oldugunun

gostergesidir.

Co(II)/Moksifloksasin kompleksi i¢in, potansiyel tarama hiz1 ¢aligmalari ile elektrot

reaksiyonunun adsorpsiyon veya diflizyon kontrollii olup olmadigi incelenebilir.

/2

Bunun icin tarama hizinin karekdkiine karst v, pik akimui degerleri grafige

gecirilmis, elde edilen grafik Sekil 5.22.”de verilmektedir.
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Sekil 5.22. Doniistimlii voltametride tarama hizina (vm) kars1 akim grafigi

Tarama hizinin karekokiine karsi v'? pik akimi degerleri grafige gecirildiginde
grafigin dogrusal ¢ikmasi indirgenme reaksiyonunun diflizyon kontrollii oldugunu
gosterir. Ayrica logv’ye karsi logi, degerleri grafige gegirildiginde elde edilen grafik
sekil 5.23.’de verilmistir. Dogrunun egiminin 0,66 c¢ikmasi indirgenme olayn
adsorpsiyon kontrollii oldugunu ancak diflizyonunda indirgenme olayinda sinirh

miktarda etkili oldugunu gdstermektedir.

0.0
024
04
0F 1
05
-1.0 1
1.2 1
-1.4 1
-16 1
18 - log v

log i

y=06E1x - 20005
R =051

Sekil 5.23. Doniisiimlii voltametride tarama hizina (logv) kars1 akim (logi,) grafigi
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5.2.2. Analitik uygulamalar

Kalibrasyon calismasi

Co(II)/moksifloksasin kompleks piki i¢in Co(I) ilaveleriyle bir kalibrasyon grafigi
hazirlanmistir (Sekil 5.24.). Elde edilen bu kalibrasyon grafiginden c¢alisma araligi
4,93x107 M - 6,90x10™ M Co(II) olarak bulunmustur.

25
< 20- y = 28152% + 0.0108
= R? = 0.8993

= 15

-

"

= 10

==

-

a 05

=
o

0.00 2.00 4.00 5.00 5.00
Co(ll) derigimi (M) (Cx10%)

Sekil 5.24. Co(1I) tayini i¢in kalibrasyon grafigi

Co(II) ’nin polarografik tayini moksifloksasin kullanilarak -1,17 V’daki yeni pikten
yapilabilmektedir ve Co(Il) tayini i¢in elde edilen kalibrasyon dogrusunun denklemi

asagida verildigi gibidir.

I(nA) = 2,8x10* C(M) + 0,0108 1 =0,9991 (n=5)

Sekil 5.25.’de 1,0x10™* M moksifloksasin iizerine Co(II) ilaveleriyle elde edilen ve

Co(II) tayinine imkan veren DPP polarogramlar1 goriilmektedir.
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Pik yiiksekligi (nA)

-0.8 -10 -1.2 -14 -1.6 -1.8 -2.0
E (V) / DKE

Sekil 5.25. Kalibrasyon ¢aligmasinda elde edilen polarogramlar
a) 9,2 mL pH 8 BR tamponu  b) +800 pL 1,0x10” M Moksifloksasin
¢) +50 uL 1,0x10* M Co(II) d) +50 pL 1,0x10* M Co(Il) e) +40 uL
1,0x10° M Co(I) f)+30 uL 1,0x10” M Co(Il) g)+20 uL 1,0x10” M
Co(Il) h)+20 pL 1,0x10* M Co(I) 1) +30 pL 1,0x102 M Co(II) j)
+20 uL 1,0x10% M Co(Il) k) +20 pL 1,0x10 M Co(II)

Kalibrasyon ¢alismasi sonucunda elde edilen verilerden gézlenebilme sinir1 (LOD),
tayin sinir1 (LOQ) degerleri hesaplanmistir. Elde edilen kalibrasyon denkleminden ;
dogrunun egimi %1,38 bagil standart sapma ile m = (2.82 + 0.0390) x10* ve kesim
noktasi % 8,50 bagil standart sapma ile a = (1.07+ 0.091)x10™ olarak bulunmustur,
LOD ve LOQ degerleri kxSy/ m’ye gore sirasi ile 9.7x10® M ve 3.2x107 M (LOD
icin k=3 ve LOQ i¢in k=10) olarak hesaplanmigtir. Buradaki Sb kesim noktasinin
standart sapmasi, m ise kalibrasyon grafiginin egimidir. Bu veriler Co(Il) tayini i¢in

gelistirilen metodun yeterli duyarliga sahip oldugunu gdstermektedir.
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Moksifloksasin kullanilarak diferansiyel puls polarografisi ile Co(Il) tayini igin
gelistirilen yontemin dogrulugunu goéstermek amaciyla, hazirlanan sentetik
numunelerde, standart deniz suyu numunesi SRM 1643e’de ve ¢esme suyunda

Co(II) tayinleri yapilmstir.

Sentetik karissmlarda Co(1l) tayini

Sentetik karisimlarin hazirlanmasi i¢in Co(II) yaninda Cd(II), Ni(II) ve Zn(II)
iyonlarini igeren ikili, i¢lii ve dortlii karisimlar hazirlanmistir (Cizelge 5.10.). Tiim
sentetik karisimlardaki Co(II) miktar1 2,5x10° M olup diger iyonlarm derisimleri
degistirilmistir. Tayinler pH 8 B-R tamponunda gerceklestirilmistir.

Moksifloksasin kullamlmadan 2,5x10° M Co(II) ‘nin DPP ile tayini Co(II) ’nin ¢ok
zayif pik akimi ve diger iyonlarin (6zellikle Ni(II) ve Zn(Il) ) girisim etkisinden
dolay1 neredeyse imkansiz olacakti. Ancak Co(II), Cd(Il), Ni(Il) ve Zn(Il) iceren
cozeltiye Moksifloksasin ilavesinden sonra elde edilen -1,17 V’daki yeni pikten,
Co(Il) tayinleri %8,0’den daha diisiik bagil hatalarla ve bagil standart sapmayla elde
edilebilmektedir. Ornegin 2,50x10°° M Co(II) tayini 5x10°® M Zn(II), Ni(II) ve Cd(II)
yaninda %+6,0 bagil hata ve %3,01 bagil standart sapma yapilabilmektedir.



Cizelge 5.10. Sentetik karisimlarda Co(II) tayini (N=4)

Bagil
Co(ID), (M) y
Sentetik numuneler - Standart Bagil
(x£s) Sapma Hata
(%) (%)
2.50x10° M Co(II); 1.25x10° M Cd(II) 2.48+0.15)x10° 6.05 -0.80
)

2.50x10™° M Co(II); 2.50x10° M Cd(II) (2.62£0.24)x10° 9.16 +4.80
2.50x10° M Co(II); 5.00x10™ M Cd(II) (2.50% 0.15)x10° 6.00 0.00
2.50x10°° M Co(ID); 1.25x10° MNi(I) | (2.45+ 0.10)x10° 4.08 -2.00
2.50X10_6 M CO(H); 2.50X10_6 M Ni(H) (2_37 + 0.15)X10_6 6.37 -5.20
2.50x10°° M Co(ID); 5.00 x10° MNi(I) | (5 534 021)x10° 8.30 +1.20
2.50x10® M Co(II); 1.25x10° M Zn(II) (2.30+ 0.09)x10° 3.91 -8.00
2.50x10"° M Co(II); 2.50x10" M Zn(II) (2.55% 0.18) x10° 7.06 +2.00
2.50x10" M Co(II); 5.00 x10"* M Zn(II) (2,554 0.13) x10° 5.10 +2.00

2.5x10°° M Co(II); 1.25x10° M Cd(II); P
1.25x10° M Ni(II) (2.42£0.10)x10 4.13 320

2.50x10° M Co(II); 2.50x10® M Cd(II); N “
2.50x10° M Ni(IT) (2.58 £ 0.15)x10 5.81 +3.20

2.50x10° M Co(II); 5.00x10° M Cd(II); N .
5.00x10 M Ni(II) (2.53£0.14)x10 5.53 +1.20

2.5x10° M Co(II); 1.25x10° M Cd(II); .
1.25x10° M Ni(1I);1.25x10° M Zn(II) (2.43£0.11) x10 4.53 -2.80

2.50x10° M Co(II); 2.50x10® M Cd(II); .
2.50x10° M Ni(II) ; 2.50x10° M Zn(I) | (2.45%0.06)x10 2.45 -2.00

2.50x10° M Co(II); 5.00x10° M Cd(II); )
5.00x10° M Ni(II) ; 5.00 x10® M Zn(Il) | (2.66*0.08) x10" 3.01 +6.40

ve kesinlikte gerceklestirilmigtir.
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Gelistirilen yontemle sentetik numunelerde Co(II) tayini kabul edilebilecek dogruluk
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Deniz suyuna ve cesme suyunda Co(ll) nin tayini

Co(Il)’nin tayini i¢in gelistirilen yontemin dogrulugu ve Co(II)/Moksifloksasin
kompleks pikine ger¢ek numune ortamindaki matriks etkisinin arastirilmasi igin ,
gelistirilen yontem sertifikali deniz suyu numunesine (SRM 1643e) ve ¢esme suyuna
eklenen Co(II)’nin tayininde kullanilmistir. Sertifikali deniz suyu numunesi ve ¢cesme
suyu numunesindeki Co(II) miktar1 gelistirilen yontemin tayin sinirinin altinda
kaldig1 igin, eklenen Co(II)’nin tayini gergeklestirilmistir. Oncelikle deniz suyu ve
¢esme suyu numunesinin pH’s1 B-R tamponu ile 8,0’e ayarlanmistir. Daha sonra
bilinen miktarda Co(I) numunelere eklenerek Co(II) gercek numune ortamina
almmistir. Ardindan ortama moksifloksasin eklenmis ve Co(II)/moksifloksasin
kompleksi saglanmistir. Ortamdaki Co(II) miktar1 standart Co(II) ilaveleri yapilarak
elde edilen kompleks piki iizerinden tayin edilmistir. Sekil 5.26.’daki (b)
polarogramina bakildiginda 5,25x10° M Co(II)’ye ait pik akimmin gériilemedigi ve
Co(Il) tayini i¢in kullanilamayacagr goriilmektedir. Ortama ilave edilen
Moksifloksasin ile Co(Il) tayinine imkan veren -1,17 V’daki kompleks piki (Sekil
5.26.) lizerine standart Co(II) ilavesiyle (Sekil 5.26.d-e) deniz suyu numunesine ilave
edilen Co(Il) tayini kolaylikla yapilabilmektedir. Gelistirilen yontemle deniz suyu
ortamimdaki 5,23x10° M Co(II) -%3,25 bagil hata ve %3,56 bagil standart sapma ile
%95 giiven seviyesinde tayin edilmistir (n=4). Metottaki geri kazanim %97 olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 5.26. SRM1643e deniz suyuna eklenen Co(II)’ 1n tayini
a) 8.0 mL SRM1643e deniz suyu numunesi + 1.0 mL pH 8 B-R tamponu
b) +50 pL 1,0x10~ M Co(II)
¢) +500 uL 1,0x10° M MOX
d) +50 uL 1,0x10 M standart Co(II) ilavesi
e) +50 uL 1,0x10° M standart Co(II) ilavesi

Sekil 5.27.” deki (a) polarogrami cesme suyu numunesine ilave edilen 4,74x10° M
Co(II)’ye ait olup herhangi bir pik akimi goriilmektedir. Moksifloksasin ilavesinden
sonra ortaya ¢ikan -1,17 V’daki Co(II)/Moksifloksasin adsorpsiyon piki Co(II)’nin
indirgenmesini kolaylastirmakta ve pik duyarliligini artirmaktadir. Bu pik iizerine
yapilan standart Co(II) ilaveleriyle (Sekil 5.27.c-d) cesme suyundaki 4,74x10° M
Co(II) -%2,53 bagil hata ve %5,19 bagil standart sapma ile %95 giiven seviyesinde
(n=4) tayin edilmistir. Metottaki geri kazanim %97,47°dir. Deniz suyu ve g¢esme
suyu i¢in elde edilen analiz sonuglar1 Cizelge 5.11°de verilmektedir. Gortildiigii gibi
Co(IT) tayini ic¢in gelistirilen metodun dogrulugu ve kesinligi gergek numune

ortaminda da kabul edilebilir sinirlardadir.



Pik akmm (1)
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Sekil 5.27. Cesme suyuna eklenen Co(II)’nin tayini

-1.8 -20

95

a) 9.0 mL ¢esme suyu + 1.0 mL pH 8 B-R + 50 puL 1.0x10~ M Co(II)
b) +500 uL 1.0x10”° M MOX
¢) +50 uL 1.0x10™ M standart Co(II) ilavesi
d) +50 uL 1.0x10 M standart Co(II) ilavesi

Hem ¢esme suyu hem de standart deniz suyu numunesi SRM 1643e’nde yapilan

calismalarda keskin polarografik pikler elde edilmistir ve bulunan sonuclar Cizelge

5.11.°de verilmistir.

Cizelge 5.11. Deniz ve ¢esme suyu ile elde edilen sonuglar

Bulunan
Co(Il) (M .
Numune Eklenen D (D el | BSS | BH.
[ (1)
Co(I) (M) (peit (%) (%) (%)
SRM 1643¢ 5,23x10° (5.06+0.18)x10° 96.75 3,56 3,25
deniz suyu
Cesme suyu 4,74x10° (4.62+0.24)x10° 97.47 519 | -2,53
* Sonuglar % 95 giiven seviyesi ile 4 sonucun ortalamasidir (x £ ji )
N

*B.S.S : Bagil standart sapma B.H. : Bagil Hata
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5.2.3. Sonuglarin 6zeti

Bu calismada moksifloksasin kullanilarak Co(Il) tayini i¢in yeni bir polarografik

yontem gelistirilmistir. Elde edilen Co/moksifloksasin kompleks pikinin 6zellikleri

DPP ve DC polarografisi ile incelenmistir. Gelistirilen yontem Co(II) iceren sentetik

karigimlara, deniz ve ¢esme suyuna uygulanmustir.

1.

Yapilan calisma sonucunda civa elektrot iizerinde -1,38 V’daki Co(Il) ve -
1,48 V’daki moksifloksasin piklerine ilaveten her iki tlirden daha pozitif
potansiyel olan -1,17 V’daki Co(II)/moksifloksasin kompleksine ait ¢ok

keskin bir adsorpsiyon piki gdzlenmistir.

Yapilan pH taramasit g¢alismasi sonucunda Co(II) ve moksifloksasinin
indirgenme pik potansiyelinin pH arttik¢ca daha negatif potansiyellere kaydigi
ancak Co(II)/moksifloksasine ait kompleksin indirgenme pikinin pH ile
degismedigi goriilmiistir. Komplekse ait indirgenme pikinin pH ile
degismemesi, Co(II)/moksifloksasin kompleksinin indirgenmesinde protonun
yer almadigini gosterir. Genellikle metallerin  kompleks olusturmasi
sonucunda (komplekslesme sonucu) metalin indirgenmesi zorlasir ve metal
daha negatif potansiyellerde indirgenmeye baglar. Ancak
Co(II)/moksifloksasin kompleksindeki Co(Il)’nin indirgenmesi daha pozitif
potansiyellerde gerceklesmistir. Bu da elektrot reaksiyonunda herhangi bir
protonun yer almadigini ve bu pikin bir adsorpsiyon piki oldugunu gosterir.

Bu pikin daha keskin ve duyarli olmasi da bunu desteklemektedir.

pH 5 ile 11 arasinda yapilan calismada pH 5 ile 8 arasinda pH arttikca
Co(II)/moksifloksasin kompleksine ait pik akimi artmig ve pH 8’de
maksimuma ulagsmistir. Bu pH’dan sonra pH arttikca komplekse ait
indirgenme piki keskin bir sekilde azalmaya baglamistir. Bu yiizden analitik

caligmalar i¢in pH 8 B-R tamponunun uygun olduguna karar verilmistir.
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. Co(IT)’nin pik akim1 pH 6’dan baslayarak gittik¢e azalmis ve Olclilemez hale

gelmistir. Co(Il)/moksifloksasinin indirgenme akimi ise pH arttik¢a artmig ve
pH 8’de maksimuma ulasmistir. Ozellikle pH 7°den sonra kompleks pikinin,

Co(II) indirgenme pikinden daha avantajli oldugu goriilmiistiir.

. Co(Il)/moksifloksasin i¢in en uygun pH secildikten sonra uygun
moksifloksasin derisimi saptanmaya calisilmigtir. elde edilen verilerden
Co(II)/moksifloksasin kompleksi i¢in metal:ligand oranimmin 1:1 olduguna
karar verilmistir. Cok diisiik Co(II) tayinleri i¢in Moksifloksasin derigiminin
en az 10 kat daha biiyiik tutulmasi gerektigi deneysel sonuglarla ortaya
cikmugtir.

. Co(IT)/ moksifloksasin kompleksinin indirgenme reaksiyonunun tersinir olup

olmadiginin tespiti icin log(i/ig-1)’ye karst E degerleri grafige gegirilmistir.
Grafiklerden elde edilen dogrularin egimleri an’e esit olup n degeri 2 alinarak
ortalama a degeri 0,63 £+ 0,07 bulunmustur. a degerinin 1’den kiiclik olmasi

indirgenme reaksiyonunun tersinmez oldugunu gosterir.

. Co(IT)/moksifloksasin kompleks pikinin indirgenme reaksiyonunun difiizyon
veya adsorpsiyon kontrolli olup olmadiginin belirlenmesi i¢in  dalga
karakteristikleri ¢alismasi yapilmistir.Bu ¢alisma kapsaminda kolon
yuksekliginin , sicakligin ve destek elektrolit derisiminin etkisi incelenmis ve

elektrokapiler etki calisilmistir.

. Kolon yiiksekliginin pik akimina etkisini incelemek amaci ile kolon
yuksekliginin karekokiine karsi pik akimi grafige gecirilmis ve grafigin
dogrusal ¢ikmasi indirgenme reaksiyonunun difiizyon kontrollii oldugunu
gostermistir. Ancak kolon yiiksekliginin logaritmasina karst difiizyon
akiminin logaritmasi grafige gecirildiginde dogrunun egiminin 0,5 ten biiytik
olmast indirgenme reaksiyonunun hem diflizyon hem de absorpsiyon

kontrollii oldugunu gosterir.
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Destek elektrolitin derisimi ile pik yiiksekliginin hemen hemen degismemesi

indirgenme reaksiyonunda diflizyon kontroliiniin de etkili oldugunu gosterir.

Sicaklik arttikca Co(II)/Moksifloksasin kompleksinin indirgenme pikinin
azalmasi indirgenme reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii oldugunun bir
kanitidir. Ciinkii olay difiizyon kontrollii olsayd: Ilkovig¢ esitligine gore
sicaklik arttik¢a diflizyon akimininda artmasi gerekirdi. Sicaklik artisi ile pik
akiminin azalmasi indirgenme reaksiyonunda adsorpsiyonun etkili oldugunun

gostergesidir.

Elektrokapiler etki ¢calismasinda kompleksin indirgendigi -1,17 V’daki damla
omriindeki ani diigiis yani damla 6émriiniin kisalmasi , damlanin daha hizli
kopmas1 ylizey geriliminin diistiiglinii gosterir. Bu da elektrot reaksiyonunun

adsorpsiyon kontrollii oldugunu destekler.

Tim bu c¢alismalardan elde edilen sonuglar Co(Il)/moksifloksasin
kompleksinin indirgenme reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii oldugunu

ancak olayda diflizyonunda sinurlt bir sekilde etkili oldugunu gostermektedir.

Doniistimlii voltametri caligmasinda tarama hiz1 arttikca
Co(II)/moksifloksasin kompleksine ait indirgenme pikinin potansiyeli daha
negatif degerlere kaymistir. Pozitif yonde yapilan potansiyel taramasinda
herhangi bir anodik pikin gozlenmemesi ve tarama hiz1 arttikga pik
potansiyelinin daha negatif degerlere kaymasi Co(Il)/moksifloksasinin

indirgenme reaksiyonunun tersinmez oldugunun gdstergesidir.

Co(II)/Moksifloksasin kompleksi i¢in, elektrot reaksiyonunun adsorpsiyon
veya diflizyon kontrollii olup olmadiginin incelenmesi i¢in tarama hizinin

karekokiine kars1 (v

), pik akimi degerleri (i) grafige gegirildiginde grafigin
dogrusal ¢ikmasi indirgenme reaksiyonunun difiizyon kontrollii oldugunu
gosterir. Ayrica logv’ye karsi logi, degerleri grafige gegirildiginde dogrunun

egiminin 0,86 yani 1’e yakin ¢ikmasi indirgenme olayin adsorpsiyon
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kontrollii oldugunu ancak difiizyonunda indirgenme olayinda sinirli miktarda

etkili oldugunu gostermektedir.

Co(II)/moksifloksasin kompleks piki i¢in kalibrasyon calismasi yapilmis ve
bir kalibrasyon grafigi hazirlanmistir. Elde edilen bu kalibrasyon grafiginden

calisma aralig1 4,93x107 M - 6,90x10” M olarak bulunmustur.

Moksifloksasin kullanilarak diferansiyel puls polarografisi ile Co(Il) tayini
icin gelistirilen yontemin dogruluk c¢alismalar;; hazirlanan sentetik
numunelerde, sertifikali deniz suyu numunesinde (SRM 1643¢e) ve cesme
suyunda yapilmistir. Elde edilen sonuglar yontemin gercek numunelere

uygulanabilecegini gostermistir.

Sentetik numunelerde yapilan ¢aligmalarla hem Co(Il) tayini i¢in Onerilen
metodun dogrulugu kontrol edilmis hem de diger iyonlarin kompleks pikine
etkisi arastirilmigtir.  Calismalar Onerilen metodun kesinliginin  ve
dogrulugunun diger iyonlarin varliginda Co(Il) tayini i¢in uygun oldugunu

gostermektedir.

Standart deniz suyu numunesi ve ¢esme suyu numunesinde gerceklestirilen
deneylerde geri kazanim degerlerinin yiiksek, bagil hata degerlerinin ise

diisiik bulunmas1 yontemin dogrulugunu gostermektedir.
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