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BOLUM 1

G I R I 8 wve A M A G

Antihistaminik ila¢lar tipta genis bir uygulama alanina sahiptirler.
Bu ilaglarin en Snemii kullanilig yerleri allerjik hastaliklardir. Ayrica
sedatif ve lokal anestezik etkileri nedeniyle de kullanim alanlar: gittik-

¢e genislemigtir (1).

Diger {ilkelerde oldugu gibi {ilkemiz ilag piyasasinda da gesitli dozaj
gekillerinde ve defisik etken madde igeren antihistaminik preparatlar bulun-
makta ve bu miistahzarlardaki etken maddelerin miktar tayinleri, gerek mamul

' madde gerekse piyasa kontrelii agisindan Snem tagimaktadir.

Antihistaminik ilaglarin tayini i¢in, volumetrik, spektrofotometrik,

kromatografik ve elektrokimyasal olmak {izere pekcok yOntem gelistirilmistir.

Farmakolojik Snemi olan organik maddelerin biiyiik bir.klsmlnln elektro-
aktif olmas: veya elektroaktif bir hale getirilebilmesi, polarografik analiz
yontemlerinin farmastStik analizlerde de kullanilmasina neden olmustur. Son
y1llarda diferansiyel puls polarografisinin geligtirilmesiyle, ayrilabilir-
1lik, tekrarlanabilirlik, duyarlik, kolaylik ve ucuzluk bakimindan polarogra-

fi diger birgok analiz ydntemlerinin yerine gegebilecek duruma gelmistir.

Antihistaminik ilag¢larin ve &zellikle konumuz olan etanolamin tiirevle-
rinin polarografik miktar tayinleri {izerinde literatiirde yeterli galismanin

bulunmayisi bizi bu arastirmaya ytnelten baglica neden olmustur. Etanclamin
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tirevi antihistaminikler elektroaktif olmadlklarlndén, dogrudan polarogra-
fik ysntemle yaplian'gallsmalar1n iyl sonug vermedigi bildirilmistir (2).
Oysé elektroinaktif maddeler igin dolayla polarografik yéntemler gelistiril-
mistir (3,4). Incelenmig olan degigik yapidaki antihistaminik ilaglarin bazi

metal katyonlari ile kompleks olusturdugu bilinmektedir (5,6).

Bu galigmada, etanolamin tiirevi antihistaminiklerin olusturdugu metal
komplekslerinin, gesitli degiskenlere bagli olarak, polarografik davranislari-
nin incelenmesi ve bu tiirevlere uygulanabilecek miktar tayini ydnteminin ge-

ligtirilmesi amaglanmistizx.

Etanolamin tiirevi antihistaminik ilaglarin metal komplekslerinin olu-
gsumuna dayanan polarografik analiz yOntemi éeliatirildikten sonra, Tiirkiye'de
bulunan etanolamin tfirevi milstahzarlarin kapsiil, eliksir, tablet ve ampul farma-
sotik sekillerine uygulanarak, elde edilen sonuglaran bu gruptaki ilaclar
igin Tiirk veya yabanci farmakopelerde kayitli bulunan ySntemler ile karsi-

lagtarilmalary Sngdriilmiistiir.



BOLUM II

G E N E L B I L 6 1 L E &r

II.1. ANTIHISTAMINIK ILAGLARIN TANIMI ve SINIFLANDIRILMASI (1,7,8) :

Histaminin, gesitli hiicrelerdeki histamin reseptﬁrlefiﬁi aktive etme-
sini bloke eden ilaglara "antihistaﬁinik ilaglar" denir. Bu ilaglar, resep-
torlere karsi histamin ile yarisarak, etkisini kompetitif bir sekilde engel-
lerler. Reseptdrlerle ilgili olarak kendileri etki olugturmazlar; ancak re-
septirler histamin tarafindan aktive edilerek bir etki olusmussa; antihis-
taminik ilaglar,'histaminin etkisini antagonize etmeleri geklinde kendi et-
kilerini meydéna getirirler. Antihistaminikler reseptdrlere, ilgilerinin
histaminden fazla olmasi nedeniyle, histaminden &énce baglanarak veya baglan-
mig histamini reseptSrlerden agiga gikartarak histamin etkisini antagonize
ederler. Antihistaminik ilaglarin bir b&limii sadece histaminin H, resepttr-
lerini; diger b51limil ise sédece Hy reseptdrlerini bloke ederler. H, resep-
térlerini bloke edenlere "klasik antihistaminikler" adi verilir. Hy resep-

térlerini bloke edenler ise ilk kez 1972 yilinda bulunmuslardir.

Antihistaminiklerin genel yapisi, siibstitiie edilmis etilamin seklinde

gbsterilebilir :

R
_ /
R1_X_CH2"CH2-N\

R
3
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Histaminin yapisinin 2-(4-imidazolil) etilamin oldugu gdzéntne alindiginda

S— CHp-CHy-NH,

N*b/NH

HISTAMIN

iki yapi arasindaki benzerlik kolayca gbriilebilir.

Kesin olmamakla b1rlikte hlstam1n1n reseptirlere etilamin grubundan
baglandifindan s8zedilmekte ve buna bagll olarak antlhistamlnlklerln de
etilamin gruplari aracilii ile etki gdsterdikleri disiintilmektedir. Temel

yapidaki Ry ve R3 gofu zaman metil gruplaridir,
Antihistaminikler kimyasal yapilarina gbre bes gruba ayrilirlar :

1- Etanolamin tiirevleri : Bu gruptaki bilesiklerde genel formiildeki
"X" atomu oksijendir. Antihistaminik, sedatif ve antikolinerjik etkileri

giiglidlir.

2- Etilendiamin tiirevleri : Bu grupta "X" atomu azottur. Gugli antihis-

taminik ve belirgin derecede sedatif etki gdsterirler.

3- Alkilamin tiirevleri : Bu grupta "X" atomu karbondur. En fazla et-

kinlik gSsteren antihistaminiklerdir. Sedatif etkileri zayifrir.

4= Piperazin tiirevleri : Etki siireleri uzun ilaglardir. Sedatif etki-

leri zayiftair,

5- Fenotiyazin tiirevleri : Giigld antihistaminik ve sedatif etki gbste-

rirler, Etki siireleri uzundur.



Bu yapilar disinda degigik kimyasal yapilarda olan antihistaminik ilac-

lar da bulunmaktadair.

IT.1.1. Etanolamin tidrevi antihistaminik-

ler

Bu galisma etanolamin tiirevi antihistaminikler iizerinde yapildigindan

antihistaminik ilaglardan yalnizca bu grup ayrintili olarak incelenecektir.

IT.1.1.1. Kimyasal yapalari :

Etanolamin tiirevi antihistaminiklerin kimyasal yapilari ve isimleri asa-

gida gdsterilmektedir.

DIFENHIDRAMIN HiDROKLORUR

“C Hy

,CHy
@/oc:H CH2N .Cl

DIMENHIDRINAT

| H.C O -
@\,H 37N NYCI
—F cen ] T
O—CH—CH— N\ PN
2 2 0 cH, |
H 2" ey,
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KLORFENOKSAMIN HIDROKLO RUR

Cl

/C H3.
C\ +/CH3 —
0-CH,—C H.~N< . Cl

2 2
H CH

Bu fi¢ bilegigin baz sekilleri gok benzer yapidadir. Dimenhidrinat,
difenhidramin'in 8-kloroteofilinat tuzudur. Klorfenoksamin ise difenhidra-
min'in p-kloro-o~metil tiirevidir. Bu bilesiklerin baz sekilleri suda ¢bzin-

medifi halde, tuz sekilleri kolaylikla ¢dziiniir.

I1.1.1.2. Farmakolojik etkileri (1,7,8,9) :

Etanolamin tiirevi antihistaminik ilaglar, H, reseptSrlerini bloke
edip histaminin etkilerini antagonize etmelerine bagli spesifik etkileri
yaninda, histamin reseptérleri ile ilgili olmayan gesitli etkiler de olug-

tururlar :

a- Histaminle ilgili spesifik etkileri : Disaridan verilen veya vicut-

ta saliverilen histaminin H, reseptirlerinin aktivasyonuna bagli vazodila-
tasyon, kapiller permeabilitesinde artma, hipotansiyon, bronkokonstriksiyon
ve barsak tonus ve motilitesindeki artma gibi etkilerini antagonize ederler.
insanlarda ve kdpeklerde, dilisiik dozda verilen histaminin yaptigi1 vazodilatas—
yonu ve hipotansiyonu tamamiyla bloke ederler. Kapiler permeabilite artmasi-

na bagli drtiker veya anjiyondrotik Sdemi ortadan kaldirirlar. Histaminin
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yaptig: bronkospazmi yok ederler, ancak bronkospazmi tersine gevirip brons—

larda tam bir dilatasyon yapamazlar.

b- Spesifik olmayan etkileri : Bu etkilerin hiétamin reseptdrlerinin
blokaji ile bir iliskisi yoktur. Klasik antihistaminiklerin gofu, dzellikle
gtanolamin tiirevi antihistaminik ilaglar, belirgin seda;if etki olugturur-
lar. Normal dozlarda verilen bu iléglar nadiren huzursuzluk, eksitasyon ve
uykusuzluk yaparlar. I¢ kulaktaki semisirkiiler kanallardaki denge reseptir
organiarlnln uyarilmasina bafli tasit tutmasi, bas dbnmesi, meniere hasta-
1181 gibi durumlari tedavi edebilirler. Difenhidramin ve klorfenoksamin
hidrokloriir'tn antikolinerjik etkileri de giicliidiir. Difenhidraminin anti-~
parkinson etkisi vardir. Bu grup bilesiklerin lokal anestezik etki gister-

digi de bildirilmiscir.

IT.1.1.3. Absorpsiyon, metabolizma ve atilimlar: (7,8,10) :

Etanolamin tiirevi antihistaminikler mide-barsak kanalindan iyi absorbe
edilirler. Difenhidramin'in kan akimini gabuk terkettifi ve en ¢ok akciger-
ler, b&brekler, karacifer ve beyinde olmak iizere dokularda yogunlastifi gls—
terilmistir. Pratik olarak ilacin tamami metabolik defisiklife ufrar ve yir-
midSrt saatten az bir zamanda viicuttan aélllr. Verilen.dozun'ancak ¢cok kiigiik
bir kism: degismeden atilir. Tek bir dozun afizdan verilisini takiben etki

siiresi {ig~-bes saattir.

IT1.1.1.4, Yan etkileri (1,7) :

Etanolamin tiirevi antihistaminiklerin én sik goriilen yan etkileri
sedasyondur, Merkezi sinir sistemi depresyonuna bagli olarak uyugukluk hali,
dikkati toplayaméma, zihinsel uyum yeteneginde azalma, bas dfmmesi, ataksi
ve uykuya egilim olustururlar, Bu tiir ilaclar: alan hastalarin tasit ve

dikkat isteyen makinalar:i kullanmamalari ®nerilir.
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Parasempatolitik etkileri nedeniyle, agiz kurulufu, bulanik gdrme,

ta$ikardi; idrar retansiyonu, kabizlik gibi yan etkiler olusturabilirler.

Allerjik reaksiyonlara neden olabilirler. Bu etkiler Szellikle lokal

uygulamalarda gbriiliir.

Ir.1.1.5, Kullanilislar: {1L,7) :

Etanolamin tiirevi antihistaminik ilaglar, allerjik hastaliklarin te-
daviginde, 8zelllkle saman nezlesi, hap$irma, burun bogaz ve gdzlerdeki
kasintiyi giderici olarak siklikla kullanilirlar. Bbcek sokmalarina karsy
da etkilidirler. Zehirli baliklar veya meduza ile temas eden vere difenhid-
ramin hidrokloriir enjekte edilebilir. Tasit tutmasinda dimenhidrinat olduk-
ga etkilidir. Difenhidramin HC1'in sedatif etkisi fazla oldugundan genel anes—
tezi veya ameliyattan dnce hastay: sakinlestirmek igin diger ilaglarla Eir-
likte verilir. Parkinson hastalifinin tedavisinde de difenhidramin HC1 kul-

lanilmaktadir.

II.2. ETANOLAMIN TUREVI ANTIHISTAMINIK ILAGLARIN ANAL1Z YGNTEMLERI

IT.2. 1. 7i trime tr ik yédntemler :

I1.2.1.1. Asit-baz titrasyonlari :

Etanolamin tiirevi antihistaminik ilaglarain baz gekilleri suda ¢Sziinme-
diéinden dofrudan titrasyon uygulanamamakta ve ancak geri titrasyon ydnte-
mivle analizleri yapllabilmektedif. TF 1974 (11) ve BP 1973 (12)'de difen-
hidramin HCl'nin kapsiil dozaj sekli igin geri titrasyon yoéntemi Snerilmig-
tir. Bu ybntemde, madde suda ¢bziildiikten sonra bazik hale getirilip, eter
ile birkag kez tiketilir. Eterin bir kismi ugurulur ve belli hacimde 0.1 N
HCL ¢Bzeltisd eklenir. Kalan eter ugurulduktan sonra asit fazlasi, metil

kirmizisi belirteci varlifinda 0.1 N NaOH ¢izeltisi ile titre edilir.
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Ray (13)'in 8ksiirik suruplarlndarefedrin ile birlikte bulunan difen-
hidramin HCl}nin tayini icin Snerdigi yontemde, karisimdan difenhid?amin_
amonyum reineckate éazeltisi ile ¢Bktiirtililp; g¢bkelekte difenhidramin'ing
gﬁzelti&e efedrin'in tayini yapilir. Difenhidramin reineckate gﬁkelggi ase-
tonda ¢3ziildiikten sonra asetonun bir kismi ugurulur ve iizerine su eklenip
asetonun tamami ﬁgurulur. Daha sonra ¢8zeltl bazik hale getirilip BP 1973'é

glre analiz edilir.

I1.2,1.2, Susuz ortam titrasyonlara :

Kashima (14), antihistaminik ilaglaré susuz ortam titrasyonu uygula-
migtir. Bu yontemde, madde susuz asetik asit iginde ¢Sziiliip iizerine merkiiri
asetat gbzeltisi eklendikten sonra perklorik asit gUzeltisi ile titre edi-
lir. Doniim noktas: potansiyometrik olarak veya kristal viyole belirteci kul-

lanilarak saptanir.

IP (15) ve USPXVIII (16)'de, difenhidramin ve dimenhidrinatin baz
sekli i¢in susuz ortam titrasyonu dnerilmigtir. Bu ydntemde ¢Szlicil olarak
glasiyel asitik asit kullanilip, madde perklorik asit ¢dzeltisiyle titre
edilir. DOniim noktas: potansiyometrik olarak veya kristal viyole belirteciy-

le saptanir.

Meunlenhoff ve Von Sonsbeek (17), dimenhidrinat i¢in USPXVIII'deki
yaﬁteme kiyasla daha uygun olan susuz ortam titrasyonu uygulamislardir.
Maddenin difenhidramin ve 8-kloroteofilinat kls;mlarlnln miktar tayinle-
ri ayra ayri yapilmistix. Bu ybntemde difenhidramin tayini igin madde sicak
ve susuz asetik asit veya sopuk kloroforﬁda ¢Oziiliir. Belirteg olarak % 5
lik I-naftol'iin benzendeki ¢dzeltisi kullanilip, perklorik asit gbzeltisiy-
le titre edilir. 8-kloro teofilinat tayini ig¢in madde piridinde ¢S=ziiliir,

belirteg % 0.1 1ik timol mavisidir. Titrant olarak sodyum metilat kullanilair.
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Clair ve Chatten (18), onsekiz antihistaminik ilacin kapsiil ve tab-
let dozaj sekilleri ile galismislardir. Buna gbre, toz materyal klorcform
iie tilketildikten sonra siiziililp tizerine glasiyel asetik asit veya asetonit-
ril eklenir. Belirteg olarak, glasiyel asetik asit gOziiclisi ile kristal vi-~
yole; asetonitril ¢¥ziiciisii ile metil kirmizisi kullanilir. Daha sonra per—
klorik asit gbzeltisi ile titre edilir. Arastiricilar sanaglm USPXVIII

yontemiyle karsilastirmiglar ve uygunlugunu kanitlamislardir.

Mainville ve Chatten (19), susuz ortam titrasyonunda ¢&ziicii olarak
asetonitril, titrant olarak ise dioksanda g¢&ziilmiis 0.1 N perkiorik asit
gozeltisi kullanmislardir. Belirteg olarak metil kirmizisi kullanilmis, ay-

rica doniim noktalary potansiyometrik olarak da saptanmigtir.

Tsubouchi ve digerleri (20), difenhidramin ve bazi aminlere uygulana-
bilecek 1ki fazli titrasyon teknigi gelistirmislerdir. Bu teknikte titrant
olarak tetrafemilborat, belirteg 61arak ise organik ¢Uziiciide ¢bzinmiis tetrabro-
mo fenolftalein etil esteri kullanmiglardir. Ddniim noktasi, indikatdrim

organik fazda renk degistirmesi ile belirlemmistir.

Howarka ve digerleri (21), difenhidramin HCl ve bazi zayif asidik
maddeler igin susuz ortam titrasyonu uygulamislardir. G8zlici olarak DMF ve-

ya DMS0-izo-prOR (1:1), belirteg olarak ise timol mavisi kullanmislardir.

I7.2.1.3. Yikseltpenme-indirgenme titrasyonlari :

Antihistaminik ila¢lardan bazilari reineckate kompleksleri halinde

" ¢Uktiiriiliip, ¢bkelek asiri potasyum dikromatin stlfirik asitteki ¢bzeltisiy-
le kaynatllmlstlrf Asira dikromatln, potasyum iyodiir ile muamelesi sonucu
aglga ¢ikan iyot, sodyum tiyosiilfat ile nisasta belirteci varlifinda titre

edilmigtir (22).



- 11 -

I1.2.1.4. GOktiirme titrasyonlarai :

Antihistaminik ilaglardan bazilarinin Wolhard ySntemi ile arjentomet-
rik analizleri yapilmistir (23). Bu ydntemde maddeler, asidik ortamda amon-
yum reiﬁeckate ile ¢Uktiirtilditkten sonra éﬁkelek asetondé ¢bziilerek iizerine
Fehling alkali Rochelle tuzu eklenir ve giplak alevde on dakika i1sitilir.
Daha sonra ﬁzeriﬁe % 25 lik HNO3rve belli hacimde 0.1 N AgNO, gdzeltisi

eklenir. Asiri AgNO4, 0.1 N NHySCN ¢Bzeltisi ile titre edilir.

USPXVIII (16) ve BP 1973 (12) dimenhidrinat'in 8kloro teofilinat
kism igin ¢Oktiirme titrasyonuna dayanan yontem Snermislerdir. Buna gbre mad-
de bazik ortamda NH,NO4 ¢Szeltisi ile g¢Oktiliriildilkten sonra asitilip, tizerine
belli hacimde 0,1 N AgN03 ¢ozeltisi eklenir. Sonra ortam asi@ik yapilarak
ferrik amonyum siilfat belirteci varliginda asiri AgNO3, 0.1 N NH,SCN ¢bzel-

tisi 1le titre edilir.

Difenhidramin HCl ve kuaterner amonyum grubu igeren bazi organik
katyonlar, titrant olarak sodyum tetrafenil borat'in kullanildigi gdktiirme
titrasyonu ile analiz edilmislerdir (24). Bu yintemde, donim noktasi potan-

siyometrik olarak iyon segici elektrotlarla saptanmigtir.

I1.2.2, Kroma tografik yéntemler :

I1.2.2.1. Kafit kromatografisi :

Kagit kromatografisi, antihistaminikleri birbirinden, diger alkaic~
idlerden ve safsizllklardan ayirmak ve tanimak ig¢in kullanilmistir. Anti-
histaminik ilaglarin ayrilmasinda dilsiik alifatik alkol igeren sulu g¢oziicl
sistemleri tercih edilmez. Bunun nedeni} bu sistemde maddelerin ayrilamadan

sliriiklenmeleridir {25).

Baruffini (26), kagit elektroforezi ve kajit kromatografisi ile anti-
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histaminikleri ayirmak i¢in degisik ¢Oziicli sistemleri ve gerekli sartlar:

Onermigstir.

Tulus ve Kandemir (27), kagit ve ince tabaka kromatografisi ile asidik,
bazik, polar ve nonpolar gSziicliler kullanarak bazi antihistaminikleri ve

tiirevierini ayirmak icin ¢dziicii sistemleri gelistirmiglerdir.

1I.2.2.2, Ince tabaka kromatografisi :

Antihistaminik maddeler igin en gok kullgnllan adsorban silikajel,
genel beldirtegler ise dragendorff ve iyodoplatinat reaktifleridir (28). Ay~
rica flqoresan dzelllkteki adsorbanlarda UV lambasiyla da belirlenebilir-
ler. Antihistaminikleri ayirmak ve tanimak icin farkli ¢dziicll sistemleri

ve renk reaktifleri Snerilmigtir (29).

Kidman (30), dimemhidrinat'in; Choudhury ve digerleri (31) difenhid-
ramin'in de bulundugu bazi antihistaminiklerin ince tabaka kromatografisi

ile ayrilmasi ve tanlnméslyla i1gili g¢alismalar yapmslardir.

Lee (32), avicel-kKieselgel karigimi adsorban iceren plaklar kullana-
rak antihistaminik ilaglarin ayrilmasi ve taninmasi icin yontem Snermis ve

degisik farmasStik miistahzarlara uygulamistir.

Chiang ve digerleri (33), poliamit~kieselgel karisimi adsorban igeren
plaklar kullanmislar ve bu adsorbanlardan birini igeren plaklardan elde edi-
len sonuglarla kargilastirildijinda, karlslm iceren plaklarla daha iyi so-

nug alindigini vurgulamislardar.

Interschick ve digerleri (34), difenhidramin'in de bulundugu bir grup
- 1laci biyolojik materyalden, zel kolonlardan gegirérek veya pH 2 de givi-

sivi tiketmesi ile alip asit hidroliz vapmiglardar. Bir kez daha tiiketme
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sonucu elde edilen ekstraktlar:i silikajel plaklara tatbik edip, uygun ¢bzii-

cl sisteminde siirekledikten sonra lekeleri UV lambasinda belirlemislerdir.

Srivastova ve Reena (35), antihistaminiklerin ince tabaka kromatogra-
fisi ile ayrilmasinda metal tuzu emdirilmig silikajel plaklar kullanmislar—
dair, EtOH—DMF-NH4OH (32:10:0.2) ¢8ziicli sisteminde ayrilan lekeleri, dragen-
dorff reaktifi ile belirlemislerdir. En iyi sonug veren metal tuzu ¥ 1 1lik
Zn(OAc)2 olarak bulunmustur. Metal tuzu emdirilmemis plaklardakilere giire

R; degerleri diismis ve lekeler daha net gézlenmigtir.

Mikheeva ve Brutko (36), sivi ilag¢ sekillerinde karigsim halinde bulu-
nan difenhidramin HC1l, kodein, kafeinsodyum benzoat ve sodyum barbitali
birbirinden ayirmak ic¢in, karigimi % 0.005 iik bazik fluoresein ¢bzeltisiy-
le muamele edilmis poliakrilamit plaklara tatbik etmislerdir. CHC1 5-Me, CO
(22:3) ¢bziicli sisteminde siiriikledikten sonra lekeleri UV lambasinda belir-

lemislerdir.

Ince tabaka kromatografisi ile antihistaminik ilaglarin miktar tayini

galigmalari da yapilmistair.

Morrison ve Chatten (37), antihistaminik igeren farmasStik preparat-
lari ince tabakaya tatbik edip uygun ¢Gziicii sisteminde siiriikledikten sonra,
lekeleri seryum siilfat reaktifi ile degisik renklerde belirlemisler ve leke-
lerin alaninin §l¢iimiine dayanan bir miktar tayini.yﬁntemi geligtirmiglerdir.
Bu yOntem ile karisim halindeki preparatlarda herbir maddenin tayini de

kolayca yapilmistar.

Demir ve Amal (38), karisim halindeki antihistaminikleri birbirinden
ve diger bilesenlerden ayirmak igin degisik adsorbanlar ve ¢bzlicli sistemle-

ri denemisler ve lekeleri farkli reaktifler ile belirlemislerdir. Daha sonra
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bu lekelerin alanlarini &lgerek miktar tayini yapmiglardir. Her ilag igin

kromatografide teshis edilebilecek en diigiik miktarlari saptamiglardair.

Matsui ve digerleri (39), antihistaminik ilaglarin ince tabaka kroma-—
tografisi ile nicel analizini yapmiglar ve bu amacla "asit boyama teknigi''n-
den yaraflanmlslardlr. Unerilen ydntemde, metanolde gbziilen karisim halin-
deki preparat gilikajel DSF-5 plaga tatbik edilip, CHCl4~MeOH-NH3 (100:8:1)
gizilicli sisteminde siiriiklenir. Lékeler UV lambasinda isaretlendikten sonra
plaktan sant?ifﬁj tiibine alinmip % 1 1ik HCl ¢Ozeltisi ile ¢Szililiir. Uzerine
pH 8 tampon g¢OGzeltisi ve _bromtimol mavisi belirteci eklenir. Fotometrik
¢ozlicll olarak benzen veya % 1 benzen igeren izoamilalkol - eklendikten

. sonra santrifiij edilir. Berrak gUzeltinin 410 nm de absorbansi 3lgiiliiz. Re—
ferans olarak numune igermeyen silikajel plaZin ayni ybntemle kazinip, ayni

islemlerden gectikten sonra elde edilen ¢bzeltisi kullanilar.

Schlemmer ve Kammerl (40), gok bilesenli ilaglarla calismislar ve di-
fenhidramin HCl'i digerlerinden ayirmak igin sikloheksan-kloroform-dietil-
amin (90:18:12) ¢Bziicli sistemini kullanmslar, daha sonra lekeleri goziicl

akisiyla belirleyip spektroskopik miktar tayini yapmiglardar.

11.2.2.3. Iyon degistirici kolon kromatografisi :

Antihistaminik ilag¢larin ayrilmasinda iyon degistirici teknikleri de

kullanilmistir.

Jindra ve Motl (41), kokain, kodein, morfin ve bazi antihistaminikle~
ri igeren karigsim Z 50 1lik etanol ile tilkketmisler ve Amberlite IRA 400 kolon-

da ayirdiktan sonra potansiyometrik titrasyon ile analiz etmislerdir.

Blaug ve Zope (42), iyon deZigtirici teknipi kullanarak antihistami—

- nik ilaglarin analizi ig¢in yéntem gelistirmislerdir. Amberlite IR-4B,
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Amberlite IRA-410 ve Amberlite IRC-50 gibi iyon defigtirici regineler kul-
lanmlsiar ve bunlari yizde verimleri agisindan karsilastirmislardir. Bu
yonteml farmasidtik preparatlarin tablet, eliksir ve merhem dozaj sekilleri—
ne uygulamislardir. Unerilen ydntemde, belli miktarda antihistaminik tuzu
etanolde ¢Bziillir ve iyon degistirici regineyi iceren koloﬁdan gegirilir,
Ak:ig hizi ayarlanip, 50 cm3'eluat toplandiktan sonra, 0.1 N HC1 gbzeltisi

ile titre edilir. Belirteg olarak ‘bromkrezol yesili kullanilar,

Levipe (43), antihistaminik ilaglar igin asidik wve bazik Celite-545
igeren kolonlar kullanmistir, Bu ydntemde, belli miktarda madde asitte GO~
.zﬁldﬁkten sonra uygun sekilde hazirlanan kolondan gegirilip, eluatin belli
dalga boyunda absorbansi ﬁlgﬁlmﬁ$tﬁr. Sonuglar USPXVI ile karsilastirilip

uygumlugu kanitlanmistrr,

De Fabrizio (44), igerisinde difenhidramin HC1'in de bulundugu karisim
halindeki kapsiil preparatlarindan herbir maddeyi ayirmak igin aljinik asit

igeren kolonlar kullanmigtir.

II.2.2.4, Gaz kromatografisi :

‘Gaz kromatografisi ile antihistaminik ilaglarin nitel ve nicel analiz-

leri yapilmistir.

Mac Donald ve Pflaum (45),onalti antihistaminik maddenin gaz kromatografik
davranigin: incelemiglerdir. DSrt farkli kolon sistemi icin en uygun sartla-

r1 saptamisglardir.

Drach ve Howell (10), Rhesus maymunlarinin idrarinda difenhidramin
metabolitlerinin ayrilmasi ve tanim iizerinde caligmislardir. Once ince ta-
baka kromatografisi ile uygun gbzicl sistemi kullanilarak metabolitler ay-

rilmis ve Rf degerleri standartlarla kargilastirilmigtir. Daha sonra lekeler
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uygun ¢dzicli ile plaktan alinmis, g8zicl ugurulduktan sonra kalinti kloro-
formda ¢Uziilip gaz kromatografisinde anali; edilmigtir. Alikouma siireleri-
nin standartlarla karsilastirilmasi sonucu elde edilen bilgilerin 1s1ginda
aragtiricirlar Rhesus maymunlaranda difenhidramin metabolizmasi konusunda

dneride bulunmusglardzr.

Hishta ve Laubeck (46), bazi antihistaminik ilaglarin tablet ve gurup

dozaj gekillerini gaz kromatografisi ile analiz etmislerdir.

Difenhidramin’in de bulundupu bir grup bazik ilacin gaz kromafografik
analizinde maddeler kandan, konsanfre NH4OH ortaminda n-biitil kloriir ile
tiketilerek alinmiglardir. Organik faz NH,Cl ile muamele edildikten sonra
% 3 OV-17 veya % 5 Apiezon L - % 10 KOH kolonu ve alev iyonizasyon detekto-

rii kullanilarak analiz edilmislerdir (47).

Zavrazhnaya (48), difenhidramin HCl, promedol ve diprazin'in gaz kro-
matografisi ile tayininde Chromoton N-OW-HMDS (0.2-0.25 mm) kolon ve alev

iyonizasyon detektfrii kullanmistar.

Kar:gim halindeki preparatlar gaz kromatografisi ile nicel ve nitel

olarak analiz edilmislerdir (49).

Ayrica biyolojik sivilarda da antihistaminiklerin gaz kromatografik

analizleri ile ilgili galismalar bulunmaktadir (50,51).

I1.2.2.5. Yiksek basincla sivi kromatografisi :

Massart ve Detaevernier (52}, yiiz adet bazik ilacin yiiksek basingli
s1v1 kromatografisi ile ayrilmasi iizerinde caligmalar yapmislardir. Sabit
ve hareketli fazlarin bilesimlerini degistirerek, onbes depisik sistem ile

¢alismislar ve antihistaminik ilaglarin ayrilmasi ig¢in iki sistem Snermis-
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lerdir. Onerdikleri sistemlerde farkli karisimlardaki antihistaminikleri

ayirmak igin,kﬁllanllan sartlari belirtmiglerdir.

II.2.3. Spektrofotometrik ydntemler :

I1.2.3.1. UV spektrofotometrik ydntemler :

Antihistaminik ilaglarain spektrofotometrik tayini ile ilgildi olarak
pekgok calisma yapilmistir. Bu g¢alismalarin bir kismi maddelerin kendileri-

ne dzgl spektrumlariyla ilgilidir.

Demir ve Amal (53), oniki antihistaminik ilagla ¢alismiglar ve her
madde igin kalibrasyon egrilerini ¢izip Eflcm degerlerini hesaplamislardir.
Kapsiil, draje ve tablet dozaj gekillerinde antihistaminik maddeler, etanol
ile titkketilerek ilagtan-nicel olarak”allndzktan sonra uygun konsantrasyon-
larda ¢Szeltileri hazirlanip, belli dalga boylarinda verdikleri absorbanslar
6lciilmiis ve kalibrasyon egrilerinden miktar tayinine gecillmistir. Ampuller-

de miktar tayini etanolle seyreltmeden sonra yapilmigtir.

Boonen (54) farmasttik preparatlardaki antihistaminiklerin spektrofo-
tometrik miktar tayininde, maddeleri tablet ve kapsiillerden sivi—sivi tiiket-
mesi, kremlerden ise tuz~dailim kromatografisi ydntemi ile izole etmis ve
belli dalga boyunda absorbans Slgerek miktar tayinine gegmistir., Tiketme is-
leminin verimini tayin etmekrigin i¢ standart yOntemi kulianmlstlr. Bu ¢alis~
mada kremlerdeki maddelerin izole edilmesi igin Celite~545 igeren kolonlar—

dan yararlanilmistar.

Woo ve dierleri (55), eliksir dozaj seklindeki difenhidramin HC1l'nin
spektrofotometrik tayini igin bir y®ntem nermislerdir. Arastiricilar di-
fenhidramin'in muhtemel bozunma lirtinleri ve 5- (Hidroksimetil)-2-furaldehit

igeren preparatlarda bu maddelerin ytntemi etkilemedigini bildirmiglerdir.
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Yéntemde bazik ortamda sikloheksan ile tikketme sonucu istenmeyen maddeler
sulu faza alinmis, organik fazin absorbansa Blgﬁlérek miktar tayinine gid;l—
mistir. Arastiricilar 60°C de degigik bekleme slireleri éonunda eliksirleri
Onerdikleri ydntem ve USPXVIII ile analiz edip sonuglari karsilastirmislar

ve Onerdikleri yéntemin uygunlugunu kanitlamiglardar.

De Fabrizio'nin Sksiirilk suruplarinda (56) ve antiallerjik kremlerde
(57) diferhidramin HCl'nin miktar tayini icin yapflgl galismada, madde ilag~
tan asidik ortamda kloroform ile tilketilmigtir. Daha sonra kloroform uguru-
1qp kalmnti % 95 lik etanolde ¢dziilmiis ve bu ¢¥zelti aljinik asit igeren

kolondan gegirilip 258 nm dalga boyunda absorbans dejeri &lgiilmiistiir.

Baranov ve Khabarov (58), difenhidramin HCl'nin biyolojik materyalden
tayini igin yaptiklari galismada biyolojik materyali HpS04 ile muamele etmis-
ler ve daha sonra fotometrik olarak Slgim yapmiglardir, Numuneye DMF eklen-

diginde duyarligin arttigini bildirmislerdir.

Antihistaminik ilaglarin, Gzellikle etanolamin tiirevlerinin absorpti-
viteleri olduk¢a diigiktiir (Emax Y 450). Bu nedenle daha biiyilk absorptivite-
ye sahip bilesiklerine duniigtiirlilerek spektrofotometrik tayinleri de yapil-

migtir.

Wallace ve digerleri (59), difenhidramin HCl ve dimenhidrinat yapisin-
daki eterik bajin asit hidroliz ile kirilmasi sonucu olusan benzhidrol'i,
potasyum bikromatin siilfirik asitteki ¢8zeltisi ile benzofenona yilkselt-
gemigler ve bu driinlin verdifi absorbanstan miktar tayinine gecmislerdir.
Olusan iirtiniin benzofenon oldufunu UV ve IR spektrofotometrik calismalarla
saptamiglardir, Bu iiriin{in absorbansi difenhidramin'in absorbansindan yakla-
g1k on kat fazla oldufu goriilmlistiir. Bu ydntemle biyolojik sivilarda difen-

hidramin ve dimenhidrinat tayini yapilabilmistir.
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Shamsa ve Maghssoudi (60), difenhidramin HCl'nin dipikrilamin ile
olugturdugu kompleksin absorbansinin 5lgimiine daﬁanau bir ydntem Snermis-
lerdir. Olusan kompleks pH 5.0 de kloroform ile titketilir, Kompleksin kloro-
formdaki absorbansi benzer sekilde olusturulan k&re karsi 420 nm dalga boyun-
da 8lgiilliir. Yontem tablet, surup, kapsiil, ampul ve eliksir dozaj sekilleri-

ne uygulanmistair.

Karibyan ve digerleri (61) difenhidramin HCl'nin iyot ile yiik-transfer
kompleksleri lizerinde galigmislardir. pH 1.5-4.0 arasinda kompleksi kloro-
form ile tikkettikten sonra, 293 nme veya 360 nm dalga boyunda absorbans &lge-
rek miktar tayini yapmislardir. Kompleksteki bilegenlerin mol orani 1:1
olarak bulunmustur. Bu ydntemle difer maddelerin varliginda difenhidramin
HCl'nin tayininin yapilabilecegi gbsterilmistir. Ayni arastiricilar tarafin—
dan kan ve bibrek numunesinden tiketme ile alinan difenhidramin HC1'nin |
iyot ile yllk~transfer kompleksinin veya vanadyum ile olugturdugu kémpleksin _

fotometrik tayini yapilmistair (62).

Ogorodnik (63), merhemlerdeki difenhidramin HCl'nin spektrofotometrik
tayini igin yOntem Snermistir. Buna gdre maddenin amonyum molibdat, KCNS,
PbCl, ile asidik ortamda olusturduju kompleks kolorform ile tilketildikten

sonra 434 nm dalga boyunda absorbansi 8l¢iilir.

Sanghavi ve digerleri (64), dimenhidrinat ve difenhidramin’in de iginde
bulundugu bir grup antihistaminik maddeyi fosfomolibdit asit ile ¢dktliriip,
bu kompleksleri hidrazin hidrat ile molibden mavisine nicel olarak indir-
gemislerdir. Bu iiriiniin absorbansi ile ilacin konsantrasvonu arasainda doZru-

sal iligki oldufunu bulmuslar ve yéntemi tabletlere uygulamislardir.

Kar ve Aniuha (65) ilaglarda dimenhidrinat tayini i¢in gelistirdikleri
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yontemde, maddeyi asidik ortamda reineckate tuzu ile g¢Sktiirmiiglerdir. Coke-
legi siizlip asetonda c¢tzdilkkten sonra 540 nm dalga boyunda absorbans ©lg¢miis-

lerdir.

Ayrica difenhidramin HCl'nin kobalt tiyosiyonat, eosin ve KIO, gibi
renk reaktifleriyle olusturdugu renkli komplekslerin absorbanslari glgiile-

rek tayininin yapilabilecegi gisterilmigstir (66-68).

I1.2.3.2. Spektrofluorometrik ydntemler :

Jensen ve Pflaum (69), onalti antihistaminik maddeyi, hidrojen perok—
sit ile reaksiyona sokup reaksiyon iiriinlerinin fluoresans karakterlerini in-
celemiglerdir. Ayrica antihistaminik maddelerin siyanojen bromiir ile reaksi-
yonu sonucu clugan ﬁrﬁnlefin‘fluorEsans karakterleri ile hidrojen peroksit

ile yapilan deney sonuglari kargsilastirilmistir. Ancak antihistaminik madde

kongsantrasyonu ile fluoresans siddeti arasindaki iligki gésterilmemistir.

I11.2.4, Pol arog rafik yoéntemler :

Antihistaminik ilaglar ile, &zellikle etanolamin tiirevleri ile, gok
az polarografik galisma yapilmisgtar. Bunun nedeni yapida elektroaktif grup
bulunmamasi, olusan polarografik dalgalarin konsantrasyonla dpfrusal degis-

memesi ve tekrarlanabilir sonuglarin elde edilememesidir.

Bingenheimer ve Christian (2) bazi antihistaminik maddelerle, depisik
destek elektrolitlerde galigmiglardir. Maddelerin hepsinde baglangigta diizen-
1i olan dalgalar yilkselmeye baslamadan dﬁzensiéle$mi$ ve dalga yiikseklipi-
nin konsantrasyonla dofrusal degismedifi gdriilmiigtiir. Ayrica sonuglar da tek-

rarlanabilir bulunmamistir.

Difenhidramin HCl elektroaktif hale getirilerek galisma yapilmistair. Bu
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¢aligmada madde hidrojen percksit ile aminoksit haline ddniigtiiriililp, amin

oksitin verdigi indirgenme dalgasindan miktar tayinine gec¢ilmistir (70).

Diger bir ¢alismada ise, Cd(II) iyonu ile antihistaminik ilaglardan
bazilarinin olusturdufu komplekslerin polarografik olarak termodinamik Szel-

likleri aragtirilmistir (6).

I1.3. ELEKTROANALITIR KiMva

Elektroanalitik kimya, numune gGzeltiginin elektrokimyasal hilcredeki

davranislarini inceleyeﬁ bir dizi kimyasal analiz ydntemleri toplulugudur.

Denge durumundaki her sistem sicaklik, basing ve hacim defigikligi gi-
bi etkilgre kargi tepki gsterir. Ayn: sekilde elektroanalitik kimyada da
elektrot-g¢dzelti dengesi, elektrota akim veya potansiyel uygulanarak bozu-
lur. Sistemin yeniden dengeye ulagabilmesi i¢in g8sterdifi davranislar ince-

lenir. Bu teknige "voltametri”™ denir.
Elektroanalitik ydntemler iig ana grupta toplanabilir :

1) Potansiyel, akim, direnc¢, iletkenlik, sifa (kapasitans) ve elektrik
miktar: gibi defiskenler ile konsantrasyon arasindaki iliskilerin incelenme-

sine dayanan voltametrik ybntemler, Srnegin, kulometri ve polarografi.

2) Elektriksel 8lgiimler ile volumetrik analizde ddniim noktaszi tayini-
ne dayanan voltametrik ydntemler, Srnefin, potansiyometri, amperometri ve

kondiikktometri.

3) Elektrolitin bilesenlerinin elektrik akimi ile faz degistirmesine

dayanén yontemler, Ornegin, elektrogravimetri.



- 22 -

Kullanilan elektrotlarin cinsine, uygulanan akim ve potansiyelin gid-
detine, sabitlijine ve dengenin bozulma hizina bagll olarak gegitli volta-

metrik yéntemler gelistirilmistir.
Voltametride kullanilan elektrotlar iki grupta incelenebilir :

a) Polarize edilemeyen (referans) elektrotlar : Potansiyeli dig etki-
lerle defismeyen elektrotlardir, Grnefin , doymus kalomel elektrot (DKE),

glimiig—-glimlis kloriir elektrotu,

'b) Polarize edilebilen (¢alisma) elektrotlar : Potansiyeli dig etki-
lerle degistirilebilen elektrotlardir. Genellikle soy metallerden yapilir-
lar. Ornegin , Platin, altin, damlayan civa elektrotu ve asili duran civa

elektrotu,

Galisma elektrotu olarak damlayan civa elektrotunun kullan:ildigi vol-

tametrik ySnteme "POLAROGRAFi" adi verilir.

I1.3,1. Polarografi :

Polarografi, ilk kez 1922 yilinda Cekoslovak bilim adama Prof. Jaroslav
Heyrovsky tarafindan gelistirilmis ve bugiine kadar pekcok agamalar gister-

migtir (71).

Polarografinin temel galigma elektrotu, gok ince bir kilcaldan devaml:
olarak damlayan civadir. Damlayan civa elektrotunun #stinliikleri gbylece

siralanibilir :

1. Civanin devamli damlamasi ile ylizey yenilenmekte ve elektrot kir-
lenmesi dnlenmektedir.
2, Damlayan civa yeterli karigtirmayi sagladifindan belirli bir potan~

siyelde giriilen akim dejismeleri olmamaktadir.
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3. Boyutlari kiigik oldqgundan mikro hiicreler ile ¢aligilabilmektedir.

4. Yiizeyin kiigiik olmas1 nedeniyle elektrokimyasal dejismeye ugrayan |
ma&de miktari gok az oldupundan tekrarlanabilirlik yiiksektir.

5. Caiva iizerinde hidrojen asiri gerilimi biiylik oldugundan ¢Oziicl veya

hidrojen iyonu indirgenmeden dnce genis bir potansiyel araliga bulunmak tadir.

Civa elektrotunun kullanilmasinda kisitlayici bir unsur, elektrolitik
olarak civanin g¢ziinmesidir., DKE'a gére +0.4 volttan daha pozitif potansi-

yellerde metalik civa ¢ziinmektedir.

Damlayan civa elektrotu, maddelerin.analiZinden ayri olarak elektrot
olaylarinin agia gikarilmasi yéninden de nem tagir. Arastirilan maddenin
palarografik analiziﬁde rol alan reaksiyon tipi anlasildiktan sonra, gali-
$1lacak c¢Szeltide analizi Srten maddeleri yok etmek ve tekrarlanabilirligi
saflamak igin etkin degiskenleri kontrol altinda tutma olanafi dofar. Siste-
min Gzellikleri bilinirse hangi degfiskenlerin ne kadar duyarlikla kontrol

edilmeleri gerektifine karar verilir.

Polarografide esas olan, incelenecek g8zelti i¢indeki elektroaktif
maddelerin devamli potansiyel taramasi karsisinda gbsterdigi davranistir. Bu
tarama referans elektrot olarak kullanilan DKE'a karsi damlayan civa elek-
trotunun potansiyelinin defistirilmesi ile gergeklestirilir. Bu iglem si-
rasinda élde edilen gkim~potansiyel efrileri her madde igin karakteristik
olup "POLAROGRAM' adini alirlar. Sekil-1'de normal polarografide rastla-

nan bir polarogram goriilmektedir. Me(II) iyonlar: civa damlasi lizerinde

Me+2 + 2 e+ Hg + Me (Hg)

reaksiyonuna gdre indirgenerek amalgam olustururlar. Bu reaksiyonun heniiz

baslamadiBi potansiyellerde kiigikk de olsa bir akimin varligi gbzlenmektedir.



- 24 =
"Artik akim" adi verilen bu akimin iki nedeni vardir :

a~ (Gbzelti iginde analiz edilecek maddeden daha elektroaktif safsiz-
liklarin indirgenmesi (faradaik akim),
b- Civa damlasinin yliklenmesi sonucu olugan elektriksel ¢ift tabaka-

nin kapasitér gibi davranmasa (kapasitif akim)'dir.

A

Akim
(J.IA)

POTANSIYEL ( Volt DKE 'a kars1)

Sekil 17: Dojru akim polarograminin sematik gbsterilisi.

Me (II) iyonlarinin indirgenmeye basladiji potansiyele "bozunma potan-
siyeli, (Eb)" denir. Bozunma potansiyelinden sonra ¢ok az bir potansiyel
defismesine kargailik olugan akimda hizli bir artis gdzlenir. Belli bir
potansiyelden sonra platoya ulasilir. Bﬁ akima "sinir akim" adi verilir.

Sainir akima ile artik akim arasindaki farka "dalga yiiksekligi"; dalga yilksek-
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liginin yarisina karsigelen potansiyele de "yari dalga potansiyeli, (E1/2)"
denir. Bu defer elektroaktif maddenin karakteristii olup nitel amag¢la kulla-

nilar (72).

Tersinir elektrot reaksiyonlarinda polarogramin yilkselen kisminda
akim-potansiyel iliskisi i¢in kullanilan esitlik (reaksiyon irinii ¢Sziine-
bilir veya amalgam olusturabiiirse), Nernsit Egitligi olup ;

RT i- 142

in (1)
nF i - 1

E=E1/2_

geklindedir. Burada,

Uygulanan potansiyeldeki akim (ua),
Anodik sinir skimi (uA),

Katodik sinir akimx (uA),

Gaz sabiti (= 8.315 jiil mol ™ *'K 1),
Mutlak sicaklik (°K),

Aktarilan elektron sayisi,

Faraday sabiti (96500 kulon),
l/Z:Yarl dalga potansiyeli (volt).

A% &4 ue s sr 2r B

n
F
E

_Bozunma potansiyelinden daha pozitif dejerlerde metal iyonlari indir-
genmedigi i¢in artik akim diginda bir akaim gézlenmez. Bozunma potansiyelin-
den sonra civa damlasi yiizeyindeki iyonlar indirgenmeye baglayacaktir. Elek-
trot yﬁzeyindeki indirgenmeden Gtiiri ana ¢dzelti ve elektrot yiizeyi arasin-
da metal iyonu konsantrasyonu farki dogacak,bunun sonucunda ¢Szeltiden elek—

trota dofru, konsantrasyon farkini gidermek {izere iyon hareketi baglayacaktir.
Madde elektrota dofru lig gsekilde gi¢ eder :

a- Konveksiyon (mekanik karistirma) ve termal karistirma,
b- Elektrostatik gekim (iyonik gi¢): Uygulanan potansiyelin elektrot—
lari yliklemesi sonucu,¢czeltideki iyonlara elektrostatik kuvvet uygulayarak

¢ekmesi veya itmesidir.
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c- Difilizyon : Maddenin yoZun oldufu bdlgeden (ana ¢bzeltiden), seyrel- '

tik oldugu bilgeye (elektrot yiizeyine) hareketidir,

Analiz durgun bir ortamda yaplllfsa konveksiyon; sabit sicaklikta ya-
pilirsa termal karisim Onlenebilir.lyonik gdcii Snlemek icin ise elektroak-
tif maddenin aktarim sayisini azaltmak gerekir, CSzeltiye incelenecek mad-
de konsantrasyonunun en az yliz kat: fazla ve egdefer iletkenligi yilksek
olan bir tuz ¢Bzeltisi eklenirse, elektroaktif maddenin aktarim sayisi si-
fira yaklasir (71). Eklenen bu tuz'gazeltisine"destek elektrolit” adi veri-
lir. Polarografide konveksiyon ve iyonik g¥g yok edilerek veya etkileri
en aza indirilerek maddenin elektrota difiizyonla ulagmasa saglaglr. Polaro-
gramin yikselen kisminda akimi kontrol eden etken potansiveldir (&sitlik 1).
Simir akim b&lgESinde elektron aktarimi yeteri kadar hizli oldugundan akim
potansiyel ile degismez. Elektrot yilzeyine ulasan iyonlar hizli bir sekilde
indirgendigi veya yilikseltgendifi igin akim, madde miktari ile orantilidir.
Elektrota gelen madde miktari ise difiizyonla sinmirlidir. Civa ylizeyinde
madde konsantrasyonu sifir ve diflizyon tabakasinin kalinlifi da sabit oldu-
gu 1¢in gelen madde miktarl da sabittir. Plato bBlgesinde akimn defismeme-
sinin nedeni budur. Sinir akimi ile ana gﬁﬁeltideki madde konsantrasyonu a-

rasindaki iliski "Ilkovig Esitligi" ile verilir :

/2 2/3 1/6
m t

iy = 607 n D c 2)
Burada,
14 : Difiizyon akima (uA) 9
D : Maddenin difiizyon katsayisi (cm /sn)
m : Civanin akis hizi (mg/sn)
t : Damlama siiresi (sn)
C : Madde konsantrasyonu (mol/l ).

Bu.egitlikte damlama siiresi ve caiva akis hizi sabit tutulabdilir. Ak-

tarilan elektron sayisi belli bir reaksiyon igin sabittir, difiizyon katsayisi
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ise sicaklifa bagli bir defiskendir. Sabit sicaklikta Ilkovig esitligij

i,=aC (3)

d

seklinde yazilabilir. Burada,q sabit bir terimdir. Bu esitlife gdre difiiz-
yon akimi madde konsantrasyonu ile dogrusal degismektedir. Bu $zellikten

yararlanilarak nicel analiz yapilmaktadir.

IT.3.1.,1. Polarografik akimlar :

Sinir akimmnin olusmasina neden olan olaylara gdre polarografik akim~
lar; diffizyonr, kinetik (katalitik) ve adsorpsiyon kontrollii olmak iizere

gesitlere ayrilirlar (73).

1- Diftizyon kontrollli sinir akimi : Elektroaktif maddenin elektrot yii-
zeyine taginma hiz: difiizyon tarafindan tayin edilir. Difiizyon akami pH'ya
bagli olmayip, civa siitun yiikseklifinin karekikii ile dofru orantilidir. Si-
caklifa bagamliligi % 1.8/°C olup dojru orantili olarak degisir. Polarografik
analizlerde hemen biitin pratik ydntemler diffizyon akiminin 8lgiilmesine da-

yandifi igin sik karsilasilan bir akim tiiridiir.

2- Kinetik kontrollii sinir akimi : Elektron aktarim basamagindan &nce
kimyasal reaksiyon sézkonusu ise ve elektroaktif A maddesi, elektroinaktif

Y maddesinden olusuyorsa :

A maddesinin olusturdufu akim kinetik kontrolliidiir.
A-+ ne B

Olusan kinetik akim Y'nin ve A'nin ana ¢zeltideki denge konsantrasyonlarina,
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~ayrica da k, ve k, degerlerine baplidir. Kinetik kontrollil akim, civa siitun
yiksekligi ile defismez. Hiz sabitlerine bajl: oldugu igin ortamin pH'si
sicaklifi ve gizeltinin iyonik siddetinden ok etkilenir. Sicaklija bagimli-

ligi % 5-20/°C dir.
Kinetik akimin bir tiirii ise katalitik akimdir.

A+neB
kl
B+ Z 7 A (katalitik kimyasal reaksiyon)
ko :
Katalitik akim, elektroaktif maddelerin indirgenme potansiyellerinin, elektro~
inaktif katalizSrilin etkisiyle, daha pozitif deferlere kaydirilmasina neden
olan katalizdr etkisiyle sinirlidar. pH'ya bapimli olan katalitik akim, civa
siitun yiiksekliginin degismesiyle ayni kalabildigi gibi artar veya azalabilir,
Genel olarak sicaklikla artis gdsterir. Katalitik akimin duyarligi, difiizyon

akimina gire birka¢ yiiz kez daha biiyiiktir.

3~ Adsorpsiyon kontrollii sinir akima : Elektroaktif maddenin, elektro-
liz {irinliniin, ara ﬁrﬁnlerdén herhangi birisinin veya bunlarin karigimlarinin
elektrot yilizeyine adsorpsiyonu sonucu olusur. Bu akim elektrot ylizeyinin
adsorplanmis tabaka tarafindan kaplanma hizi ile sinirlidir. pH'ya bagimla
olmayip, civa siitun yiikseklifi ile dofru orantili olarak degisir. Artan si-—
caklikla ayni kalabildigi gibi artar veya azalabilir. Ancak sicaklik arttik-

¢a akimda azalma gizlendiinde, akim adsorpsiyon kontrolliidiir denilebilir (73).

IT1.3.1.2.Faradaik ve kapasitif akimlar :

Elektroliz, elektrot yilizeyindeki reaksiyonlara igerir. Herbir reaksi~
yonun. hizi ve dolayisiyla akim, elektron aktarim reaksiyonlari ve giizelti-

deki elektroaktif maddenin elektret yiizeyine tasinma hizi ile kontrol edilir.
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Elektron aktarim hi1zinin, kiitle tasinma hizindan g¢ok az cldugu durum-
larda ¢dzelti homojén bir goriintimde olup, ana g¢Bzelti ile elektrot yiizeyin-
deki elektroaktif madde konsantrasyonu aynidir. Elektron aktarim hizi elek-
troaktif maddenin yapisina, konsantrasyonuna, elektrotun yapisina ve po tan-
siyeline baglidir. Analizi istenen maddenin, elektrot-elektrolit arakesitin-
de, aktarilan elektronu tarafindan olusturulan akima "Faradaik akim” denir.
Ortalama faradaik akim Ilkovig esitlifi (esitlik 2) ile gbsterilip polaro-

grafide Glcilmek istenen akimdar,

Elektrot yilizeyinde faradaik akimin yanisira, faradaik olmayan akimlar
da bulunmaktadir. Elektrot yiizeyine adsorbe oclan maddenin elektrot-elektro-
1lit arakesitindeki elektriksel ¢ift tabakanin kapasitansina etki etmesi
sonucu olusan akima "kapasitif akam" adi verilir. Kapasitif akim elektrot
bilyiik liigliniin veya potansiyélinin defismesi sonucu olugur. Bir damla Smri
sliresince potansiyelde defisme gok az oldufundan, polarografide gbzlenen
kapasitif akimin nedeni élektrot ylizey alanindaki defismedir. Yeni gelisti-
rilen her polarografik yﬁntemde analizin duyarlialifini sinirlayan kapasitif

akimin etkisinin en aza indirilmesi ig¢in g¢aligilmistir.

IT.3.1.3, Polarografik yontemler

I1,.3.1.3,1. Dogru akim (DC) polarografisi :

ilk uygulanan polarografik ytntemdir. Polarogramlar potansiyometrik
titrasyon efrilerinin benzeri olup, her damla siiresince olusan faradaik ve
kapasitif akim degigimlerini gisterdifi igin giriiniimleri karisaiktir. Dojru

akim polarogramlarina "polarografik dalga" ada verilir.

Dogru akim polarografisinde damlayan civa elektrotuna diizgim artan

-3 3

potansiyel uygulanip, ortalama akim $lgiiliir. Bu ybntemle 5 X 1077 - 1 X 107 °M

konsantrasyonlari arasindaki nicel analizler % 4-10 duyarlikla yapilabilir (74).
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I1.3.1.3.2, Tast polarografisi :

Daﬁlanln diismesine vakin bir andaki akimin $lgiilmesi prensibine daya-
nan yinteme "tast polarografisi™ ada ﬁerilir (73). Damla Smriiniin son 5-20
milisaniyesinde, faradaik akim en biyik, kapasitif akim ise en kﬁgﬁk defer-
dedir. Olgiim kapasitif akimin en kiigiik oldugu bu anda yapilarak duyarlik
artiralmig olur, Bunun yaninda damla akim salinimlarinin neden oldugu okuma
zorlugu ortadan kalkar. Okuma anindaki damla alaninin defismesi en az oldu-
gu igin akim gok az defisir. Polarogramlar, normal polarogramin gizgi halin-
‘deki gBriiniimii oldugundan yorumlanmasi daha kolaydir (Sekil 18). Bu vintem-
le 2.5 X lO"5 -1X 10_3M konsantrasyonlari arasinda nicel analizler yapi~

labilir (74).

11.3.1.3.3. Puls polarografisi (PP) :

Elektrot-elektrolit arakesitinde olusan kapasitif akimin yok edilmesi
i¢in puls tipirsinyallerin kullanildif:i yontemler gelistirilmistir (75-78).
Puls polarografisinde sabit dofru akim potansiyeline zamanla genlifi artan
pulslar bindirilir (Sekil 2). Damlanin biiyiime hi1zi damla 8mriiniin sonuna dog-
ru kiigliliir. Bu nedenle puls, damlanin kopmasina yakin bir zamanda 50 milisa-
niye siireyle uygulanlp, son 10 milisaniyede akim okumasi yapalir (Sekil 3).
Damla kopunca potansiyel,potansiyel baslané1g degerinde kalair. Olusan akim

igerisinde (79) :

1- Baslangig potansiyeli tarafaindan olueturulan ve pulsun uygulanmasin-
dan Bnceki referans akim,

2- Puls siiresince elektriksel ¢ift tabakamin yiikklenip bosalmasindan
olusan kapasitif akim,

3~ Gdzeltideki elektroaktif maddenin olusturdugu faradaik akim bulun-

mak tadar.
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Sekil 2 : Puls polarografisinde uygulanan ani potansiyel sinyalinin zamana
kargi degisimi.
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Sekil 3 : Puls siiresince akimda gbriilen defismeler.
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Referans akim yiksek gegirgen bir elektronik devre ile yok edilir.
Pulsun ikinci yarisinda 8lglm alinmasi ile de kapasitif akaim yok edilmeye

galigalar.

Dofru akim, tast ve puls polarografisi ile yapilan galismalar karsilasg-
tirildiginda puls polarografisinde, diger iki yinteme gSre daha biiylik bir
akim g8zlenmigtir (Sekil 18). Puls polarografisi ile 10“6-10'4M konsantras—

yonlari arasinda nicel analizler % 2-5 duyarlikla yapilabilir (74).

II1.3.1.3.4. Diferansiyel puls polarografisi (DPP)

Bu yintemde yavas artan (< "l milivolt (mV)/saniye) dofru akim potansi-
yeline sabit genlikli pulslar bindirilir (§ekil 4). Civa damlasimin kopma
anina kadar gegen siire iginde belli bir T aninda akim 6lgiiliip, ufak genlik-
1i (AE € 100 mv) ve kisa siireli potansiyel pulsu elektrota uygulanir. Puls
uygulanmasindan belli bir siire sonra akim tekrar_ﬁlgﬁlﬁr (Sekil 5), bu iki
akimin farki ¢ikis noktasidir (76,77,80). Bunun difer polarografik ydntem-
lerden farki, potansiyel-zaman ayarlamasi ve akim 3lgme diizemefinin, kapasitif

akimin etkisinin en aza indirilmesini saglayacak bir sekilde olmasadar (81).

Diferansiyel puls polarografisinde sinyaller, kolaylikla vorumlanabile-
cek "Gauss Efrisi" seklindeki piklerden olusur. Pik yiksekligi (diferansiyel

puls akimi)

: D T~ 1 - ,
A =nFAC e e (4
max ?(tm a1

gseklinde gdsterilir (77). Burada,

Al ., ¢ Diferansiyel puls akimi (EA)’
A : Civa damlasainin alani (cm®)
tn ¢ Puls uygulanmasi ile akim okumasi arasinda gecen zaman (sn),

oNF/RT ( -ég- )

T =

(3)
AE : Puls genligidir.
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damla kopma
an

§ekil 4 : Diferansiyel puls polarografisinde uygulanan ani potansiyel
sinyalinin zamana karsi olan davranisi.
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Sekil 5 : Diferansiyel puls polarografisinde uygulanan ani potansiyel sinya-
linin hiicre akimlarina olan etkisi. I) Uygulanan potansiyel,
II) Referans akim, III) Referans ve pulsdan dolay: olusan toplam
-akim, IV) Yiiksek gegirgen elektronik filtreden gecgtikten sonra
elde edilen akim, V) Kapasitif akim,
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Parry ve Osteryoung (77), DC polarografisinde E1/2 yé egit olan yari
dalga potansiyelini,DPP’de pik potansiyeli olarak defistirip :
AE _
Ep - El/2 - Hem——— (6)
2
oldufunu gbstermiglerdir. Yaria dalga potansiyeli ve pik potansiyeli teorik

olarak ayni temele dayanirlar. Buna gdre puls genlifi arttikga katodik dal-

ga anodik bdlgeye dogru kaymaktadir.

DPP ile 5 X 1077 - 1 X 10_4M konsantrasyonlari arasinda nicel analiz~
ler yapilabilir (74). Bu ybntem farmasttik analizlerde son yillarda en ¢ok

uygulanan polarografik ydntemdir (82-85).

I1.3.1.4. Polarografik tiirevlendirme :

Damlayan civa elektrotunda indirgenmeyen veya yiikseltgenmeyen maddele-
rin polarografik amalizi, elektroaktif bir grubun molekiile eklenmesi ile
yapilabilir. Molekiilii polarografik aktif hale getirmek igin uygulanan ySntem—

ler sbyle siralanabilir (3,4) :

1- Kompleks olugturma : Moleklile polarografik aktivite kazandirmak ic¢in

uygulanir. Ornegin, pekgok amino asit polarografik inaktif oldugu halde,
Cu(II) veya Ni(II) iyonlari ile olusturdugu komplekslere ait indirgenme
dalgalari gdzlenebilir (86).Komplekslesme sonucu olugan iiriin elektroinaktif
ise, dolayli bir analiz ybntemine basvurulur. Bu yéntem serbest metai iyonu
igeren ¢Bzeltiye elektroinaktif organik maddenin eklenmesi sonugu,metal iyo-
nunun polarografik dalga ylikseklifinin azalmasina dayanir (87). Kompleks
olusumu ile elektrot olaylarinin agiklamasi yapilabildigi gibi, istenmeyen
dalganin ortadan kalkmasi da saglanabilir. Ornegin, lignin siilfonik asit-
lerde komplekslestirme islemi karigsan katalitik délganin ortadan kalkmasini

saglar (3).
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Arome ““P IC

2~ Nitrolama : En sik kullanilan yOntemlerden biridir. Hidrokarbonlara
ve fenil halkasi igeren bilegiklere uygulanir. Olusan nitro {irimleri, iyi
vorumlanabilen dalgalar verirler. Nitrolama isleminde NaN0;/HCl, dumanli
HNO4, HNO,/CH,COOH, HNO3 (saf veya H,50, ile karisim halinde) veya % 10
KNO3/H9S0; gibi ¢Bzeltiler kullanalir. Kullanilan nitrolama ¢lzeltisine gi-
re olugan nitro Uriiniinlin polarogrami da farkl: olur (88). Nitrolama iglemle-
rinde sicakligin etkisi de biiyliktiir. Ayni madde i¢in defigik nitrolama si~
cakliklarinda elde edilen nitro iiriinleri i¢in farklia polarogramlar gézlen-

migtir (89).

Maddelerin kiigilk miktarlarinin nitrolanmasiyla yapilan analizlerdeki

hata orani oldukca biiyliktiir. Hata kaynaklari :

- Nitrolama karisimindaki safsizliklar (inorganik nitrat ve nitritler)
analizi etkiler.

b- Bilesik biyolojik ortamdan alinirken kullanilan organik ¢dziiciiler
uzaklagtirilsa da eser miktarda kalabilirler. Nitrolama sirasinda bunlar da
reaksiyona girebilirler. Buv nedenle  go28¢ se¢erkin i P‘//A’M‘”ﬂ

¢~ Nitrolama sirasinda olusan yan reaksiyonlar . ".:o.” o -° 0 -fapolisg

da analizi etkiler.

Burada sayilan nedenlerle analizden 6nce kromatografik ayirma veya ¢&-

ziicli ile tilketme iglemine gerek duyulabilir.

3- Nitrosolama : Elektronlarin yofun oldufu merkezler iceren molekiil-

lerde (drnegin, fenoller, .. =~ --— —7 7 :} bu tiirevlendirme tnemlidir. Nit-

CteraCi‘ij!
rosolama - -

7 '. NaNO,/HCl karisima kullanilir. Bunun sonucunda
nitro tilirevlerinin de olusmasi kaginilmazdir. Nitrolamadaki dezavantajlar

burada da bulunmaktadir.
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4- N veya S oksitlenme : Bu ydntem daha ¢ok farmasdtik kalite kontrol

analizlerinde kullanilir. Deneyler % 30 Hy0, veya etil asetat igindeki kloro-

perbenzoik asit ile yapilar (70).

5- Kondensasyon : Organik polarografide analitik amaglara en uygun

kondensasyon reaksiyonlari karbonil bilegiklerinin semikarbazon, hidrazon
ve oksim olusturmalaridir (90). Aldehit ve keton semikarbazonlarinin indir-
genmesiyle analitik olarak deferlendirilebilir polarografik dalgalar elde e-

dilmektedir,

6~ Katilma reaksiyonlari : Bu yontem alkenlerin ve doymamig bilesik-

lerin tayininde kullanilir. Doymamis baglara brom katilimi yapilar ve bile-

siklerin bromiire indirgenme dalgalari gbzlenir (3).

IT.3.1.4.1. Komplekslesmis metal iyonlarinin polarografik davranislari :

Kompleks yapisinda bulunan metal iyonlarl'elektrdkimyasal reaks iyon-
larda metalik hale indirgenebildiji gibi, yiiksek deferlikten daha diisitk bir

degerlige de indirgenebilirler,

Elektroaktif kompleksin ana ¢Szeltiden elektrot yiizeyine diffizyonu,
elektriksel gift tabakadan gegigi ve elektron aktarimindan dnce ve sonra

olugan yapisal diizenlenmeler Sekil 6'daki gibi gematize edilebilir (91) :
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r l
Elektrot reak- | Elektriksel Elektroaktif
Eluktqu siyonuna girecekl ¢ift tabakaya kompleksin ana
aktarimd tiirti olusturan girmeden &nceki ¢dzeltiden
I yapisal defisme l ‘| vapisal degisme difiizyonu
“ I p . )
| Eiiﬁt:g;uZiaiii:l Urinlerin Uriinlerin ana
l Zan i1k trtndeki kimyasal ¢ézeltiye
yaplsal deg isme I deé i$IBEleri dlfuzyonu
‘ - —_—
Eldktr01 | Elek triksel
yizeyi I k—cift tabaka
] i
Elektrot reaksiyonu
Toplam redoks reaksiyonu

Sekil 6 : Toplam elektrot reaksiyonunun sematik gdsterilisi.

Damlayan civa elektrotu tizerinde kompleks halindeki iyonun indirgen-

mesi su sekildedir :

+ (n- -
MXj( 3o +ne+ Hg T M (Hg) +J (X m) (7
Burada ,
MX. : kompleksi,
M J : metal iyonunu,
X : liganda,
J : koordinasyon sayisini gistermektedir,

Metal kompleksleri elektrot yiizeyinde tersinir veya tersinmez olarak

indirgenebilirier,
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a~ Tersinir indirgenme reaksiyonlarinda metal katyonu, ligand ve komp-
-leks arasindaki denge gok hizli saglanir. Elektrot reaksiyonu eldukca hizli-
dir. Ligand konsantrasyonu arttikga kompleksin yari dalga potansiyeli daha
negatif degerlere kayar (71). Iyonun kompleksten aciga gikabilmesi igin be-
1irli miktarda enerji gerekmektedir. Bu nedenle kompleksin yaridalga potan-

siyeli serbest iyonunkinden daha negatif deferdedir.

Kompleksin tersinir indirgenmesine ait esitlikler Heyrovsky ve Ilkovig

tarafindan tiiretilmistir. Kompleks olusumu asafidaki denklemle gisterilebilir.

(mp-n)~

MB e gxm 2 MX 3 - (8)

kompleksin olusum sabiti ise :
. |MXJ| ° 9)

ol = T T 7o

%) [T

seklinde verilir. (Kolayllk olmasi ag¢isindan yiikleri konmamistir). Sifir
indeksi elektrot ylizeyindeki konsantrasyonlari gistermek igin kullanilmis-
tir. Kompleks clusturucu ajanin (ligandin) konsantrasyonu fazla olup, ana
gbzeltide ve elektrot yiizeyinde ayni oldugu kabul edilmektedir. Damlayan
civa elektrotu lizerinde sadece serbest katyonlarin indirgenmesi dengeyi bo-
- zar ve kompleksteﬁ serbest katyonlari agifa g¢ikarir. Elektrot potansiyeli
Nernst egitlifine gire verilir :

. RIT n] M,

E-E - 1
nF lenl
o

(10)

]M+n|0 yerine (9) daki degeri konursa :

p
_RT . ~IMIO [ x
nF | MX5]

E = E
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elde edilir. Bu durumda elektrota diflizlenen partikiiller kompleks katyon-

lardir. Ilkovig¢ esitlijine gdre akim :
S
1=k (uyy - 5] ) | (12)
seklindedir. |MXJ| =z 0 oldupu zaman difiizyon sinir akim
o _ :
) _
ig = & |uxg) (13)

olur. Burada,

1/2 1/6
Py D/m2/3t/

kW =6.3nF (14)

dir. Ligandin bulunmadifi ortamda serbest metal iyonlari ana c¢bzeltiden kon-

santrasyonun sifir oldugu elektrot yiizeyine difitizlenirler. Bu durumda akim,

1=k’ M (15)

geklinde gbsterilir.

Difiizyon sartlar: Nernst esitlifine uygulanirsa, tersinir kompleks in-

dirgenmeleri igin asafidaki esitlik elde edilir :

(16)

serbest iyonun indirgenmesinde, akimin fonksiyonu olarak potansiyel su sekil-

de gdsterilir :

o RT i D
E SR R, R A 17)
serbest nF i D'

El/2 igin 1 = id/2 konup egitlik- 16 'dan egitlik- 17 ¢ikarilinca

, RT D RT RT 7
(7} - (Ellz) =--1n |-—=---1nK; - -~ 1In | xI (18)
D

kompleks serbest nF nF nF
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elde edilir. Esitlik- 16 1ligand konsan trasyonunun logaritmasi ile yar:i dalga
potansiyeli arasinda dofrusal iligki olduBunu gdsterir. Dofrunun efiminden
ligand sayisi tayin edilebilir, Ligand sayisi bilinince egitlik— 18 de yeri=-
ne konarak K,; degeri bulunabiiir. K,1 deferinin biiyllk olmasi kompleksin ka-

rarla oldufunu gbsterir ve yari dalga potansiyeli de daha negatif degerdedir.

Elektrokimyasal reaksiyon sirasinda elektrot yiizeyinde serbest hale
gegen ligand ¢Bzeltiye tekrar difiizlenir. Buna gdre elektrot yiizeyindeki 1li-
gand konsantrasyonundaki bafil artis asapidaki esitlikle agiklanabilir (91) :

C x1/2
[x] - [x] D x| - )
X = ~—-2 = I g J.0 (19)
= S = TTTINZ

X} D 1 x|
X

Bu konsantrasyon defisiminden ortaya gikan yari dalga potansiyelindeki depi-
simi (AE1/2) gu gekilde gistermek miimkiindiir :

RT j . RT

BEjjg = ~— 1In (14 AX) T —--- J AX (20)
1/2

nF nF

Elektrot yiizeyindeki kompleksin konsantrasyonu, IMXJI s yari dalga potansiye-
0 .

line egit olarak uygulanan bir potansiyeldeki konsantrasyonun yarisi kadardir.

Ligandin asirisi N ile gisterilir.

%]
N = ommem (21)
x|
sonu¢ olarak,
2 x \1/2
J [ 1 RT :
AE. , = === | ~=—- -— . == (22)
/2= D_ N nF

vazalabilir. Bu esitlikten gerekli asir: ligand komsantrasyonu hesaplanabil ir.
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b- Tersinmez kompleks indirgenmelerinde elektrot reaksiyonu-yavastlr.
Birgok metal kompleksleri tersinmez olarak indirgenirler. Bu reaks iyonlarda
gbzlenen akim :

=nF gk, [mx| (23)

i
téersinmez o

denklemiyle verilir. Burada,

ke : elektrot reaksiyonunun hiz sabiti,

d : damlanin yiizey alanidar.

Elektrot ylizeyinde indirgenen kompleksin bilegimi, ligand konsantras-
yonu ile yari dalga potansiyelinin defisimi ifadesinden vararlanilarak ta-

yin edilibelir, Bu ifade su sekildedir (71)

3E RT
2L (g gy (24)
31nlx] onF

burada,
J : merkez atomun bagliyacagi maksimum ligand sayisi,

i : elektrotta indirgenen kompleksteki ligand sayiszi,
o : transfer katsayisidir.

,MXJ +ne -+ M4+ JX
seklinde tersinmez indirgenmede potansiyel :

RT 1
E=E _ +2.303 —— | log (0.886 k, VE,) - log —— 25)
1/2 onF 11
esitlifi fle verilir. Burada,

EE/Z : Kompleksin tersinir yaridalga potansiyeli,

- ¢ Transfer katsavisidir.

. i
Bu egitlife gbre yeterli negatif potansiyelde E’‘ye kars: log =—~ grafiginin
i.-i
egimi - 2.303 (RT/onF) olmalidir. Buradan transfer katsayisi: d
RT A log [ 4/¢i )]
% =-2.303 ——— -——~ Jesitligi bulunur. (26)

nF A(-E)
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II.3,2. Eczaci1li1kta polarografik yéntem-~

lerin kullanilmasinin nedenleri

Eczacailikta polarografinin kullanilmasinin nedenleri s8yle siralanabi-
lir:

1- Fizyolojik aktiviteye sahip pek ¢ok maddenin ayni zamanda polarcgra-
fik aktiviteye de sahip oldugu gﬁzlenmistir. Polarografik inaktif olan madde-

ler ise kolaylikla elektroaktif hale getirilebilirler.

2- Farmasdtik miistahzarlarin geneilikle oldukg¢a saf ve bilinen karisim—

-
larda olmalari, galismalari ¢ok kolaylastarir.

3~ Birgok 6rneklerde numune hazirlanmasi, gsivi nummenin uygun destek
elektrolit ile seyreltilmesi veya tabletlerin uygun ¢&ziiciide ¢Sziinmesi gek-

lindedir,

4~ Tabletlerdeki gdziinmeyen kisimlar ile katki maddelerinin polarogra-
fik etkinli)i genelde yoktur. Siizme veya difer ayirma iglemlerine gerek kal-

madan iistteki berrak kisim pipet yardimiyla alinip analiz edilebilir,

5~ Gogunlukla toksik olan eser safsizliklarin polarografik tayinleri

oldukg¢a kolay ve hazlidar,

6~ Pahali ve az miktardaki numuneler ile duyar ve kesin analizler yap1—

labilir.

7- Analizin hiazlilagi, Uretim kontrolinde de kullanilmasini saflar.
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ITI.]l. KULLANILAN MADDELER 3

Bu galigmada kullanilan standart maddeler Refik Saydam Merkez Hifzi-
sihha Enstitiisii Ilag Kontrol Laboratuvarindan temin edilmiglerdir. Bu mad-
delerin ergime derecesi tayinleri, ince tabaka kromatografisi, UV ve IR
spektruﬁlar1 yardimiyla saflik kontrolleri yapilmis ﬁygun ozellikte olduk-

lari anlagildigandan 6n saflastirma yapilmamistir (29).
Kullanilan ilaglar Ankara eczanelerinden temin edilmislerdir.

Destek elektrolit ve diger g¢Szeltilerin hazirlanmasinda kullanilan

maddeler sunlardir :

1) Nitrik asit (Merck)
2) Hidroklorik asit (Merck)
3) siilfirik asit (Merck) .
4) Fosforik asit (Merck pro analysi)
5) Borik asit (Merck pro analysi)
6) Oksalik asit (Merck)
7) Glasiyel asetik asit (BDH analar)
8) Tartarik asit (Merck pro analysi)
9) Sodyum hidroksit (Merck)
10) Sodyum karbonat (Merck)
11} Sodyum bikarbonat (Merck)
12) Sodyum asetat (BDH analar)
13) Potasyum dihidrojen fosfat (Merck pro analysi)
14) Disodyum hidrojen fosfat (Merck pro analysi)
15) Amonvak (Merck)
16) Potasyum kloriir (Merck)
17) Potasyum nitrat (Merck)
18) Potasyum iyodiir (Merck)
19) Sodyum kloriir (Merck)
20) Kadmiyum nitrat (BDH analar)



21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)
30)
31)
32)
33)

Kobalt nitrat (Merck)
Bizmut nitrat (Merck)
2 99,9 (Tekel)

Etilalkel
Metilalkol (Merck)
Kloroform (Merck)

Dietileter (Merck)
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Dimetilformamid (Merck)

Dicksan (Carlo-Erba)

Tetrametil amonyum iyodiir (MesNI) (Merck)

Tetrametil amonyum kloriir (Me4NC1l) (Merck)
Tetrametil amonyum hidroksit (Me,NOH) (BDH)
Tetrametil amonyum bromiir (Me,NBr) (Merck)

Tetrametil amonyum tetrafloroborat (ME4NBF4)(Merck)
34) Tetraetil amonyum iyodiir (Et,NI) (BDH)

35) Tetraetil amonyum hidroksit (E£;NOH) (Merck)
36) Tetrabutil amonyum iyodiir (BugNI) (Sigma)
37) Metil kairmizisi (Merck)

38) Fenolftalein {(Merck)

39) Silikajel G {Merck)
40) Silikajel HF 254 (Merck)

Tablo 1

: Uzerinde galisilan etanolamin tiirevi antihistaminik-

ler ve bu tiirevleri igeren miistahzarlar.

F otik -
Madde adi Miistahzar adi _ ar:zliii Birim doz igerigi
Kapsiil 25 mg difenhidramin
Difenhidramin B adryl(R) hidroklorir
Hidroklorii en
reroktortr Eliksir 10 mg/4 ml difenhidramin
hidrokloriir
Tablet 50 mg dimenhidrinat
Dimenhidrinat Dramamine(R)
Ampul 50 mg/ml dimenhidrinat
Systral(R)" Ampul 10 mg/ml klorfenoksamin
Klorfenoksamin hidrokloriir
Hidrokloriir " ®) '
Systral-C Draje 50 mg kafein
20 mg klorfenoksamin

hidrokloriir
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IIT.2, KULLANILAN ARAG ve GEREGLER

1)

2)
3
4)

5)

6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)

19)

20)

21)
22)
23)

24)

Polarografik analiz aleti, Model 174 A, Princeton Applied Research
Corporation (PAR), Princeton, New Jersey, U.S.A.

Mekanik damla dlisliriiciisti, Model 174/70, PAR
Dofrusal hizl: tarama ek pargasi, Model 174/51 PAR
X-Y yazicisi, Model 2000, Houston Instrument, Austin, Texas, U.S.A.

Polarografi sistemi, Model EUW-401, Heath Company Benton Harbor,
Michigan, U.S.A.

Damlayan civa elektrotu dﬁzeﬁegi, Model EUA-19-6 Heath
Yazici, Model-EU-20 B, Heath

Diren¢ kutusu, Model EU-30 A, Heath

bijital voitmetre, Model EU-305, Heath

Potansiyel referans kaynagi, Model EU-80 A, Heath
Analog voltmetre, Model Avometer 8, AVO Limited Dover, England
Etiiv, Model 5169 MAS, Labortekanik, Ankara

Etiiv, Model DedeoZlu

Manyetik karigtirici, Model MK 20 Niive

Manyetik kar1$t1;101, IKA-Comb imag-RCD

Vakum pompasi, Model Brand RS 2

Santrifiij, Model EBA III, Hettich

Santrifiij, Model T5, Janetzki

pH metre, Model 12, Corning. Corning Scientific Instrument, New York,
U.S8.4A. '

pH metre, Model 7, Corning. Corning Scientific Instrument, New York,
U.S.A.

pPH metre Cam elektrotu, Corning
pH metre referans elektrotu, Kalomel, Corning
pH metre kombine elektrotu, Corning

Is1i sepeti, Model BN-626 Pilz



25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)
33)
34)
35)
36)
37)
38)
39)
40)
41)

42}

ITI.

IiT.
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Isi sepeti, Model MZ Elektromag.

Iletkenlik k&priisii, Model 31, Yellow Spring Instruments Co., Inc.,
Ohio, U.S.A.

Termostat,Model Haake FJ

Duyar terazi H-20 Mettler Instrument Corporation, Princetion
N.J., U.S.A.

Duyar terazi, Sartorius

Ultraviyole-gliriiniir b¥lge spektrofotometresi, Model DB-GT Beckman
Instruments GmbH Miinich, Germany

Ultraviyole-gtrimiir bdlge spektrofotometresi Pye Unicam SP-1700 ve
Pye Unicam AR-25 yazica

IR spektrofotometresi, Perkin~Elmer Model 457

Ince tabaka kromatografi diizenegi, Camac

Erime noktasi cihazi, Gallenkamp

Alkolimetre,Model alkholometre

Pipet yakayiea,J, Kéttermann KG

Otomatik mikropipet 30 ul,Model Sigma

Otomatik mikropipetler (50 ul, 100 ul, 500 ul),Model Witopet

R
Gesitli boy pyrex balonjoje ve pipetler,

R
Cesitli boy pyrex ayirma hunileri ,

R
Gesitli gapta Tygon plastik borular,

Azot gazi, Habasg .

3. YONTEMLERIN UYGULANISI

31, ¢ézeltilerin hazirlanzisa

Standart maddelerin ve ilaglarin uygun konsantrasyonlarda sulu ¢bzel-

tileri hazairlanmigstair,

Kapsil analizlerinde 10 kapsiil dogrudan ve tablet analizlerinde 10 tab-

let toz edilerek suda ¢dziilmiis ve belli bir hacme tamamlanmistir. Cozeltinin

4
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bir kismi tibe alinarak santrifiij edilmis, iistteki berrak c¢ézelti analiz

i¢in kullanilmistar.

Ampul analizlerinde 5 ampul igerifi ve eliksir analizlerinde ise belli
bir hacim alinip su ile seyreltilerek istenilen konsantrasyon elde edilmig-

tir. Bulunan sonuglar bir dozaj sekline indirgenmistir,

Destek elektrolit ve diger cizeltilerin hazirlanmas:a

0.1 M H2504 gizeltisi : 5.5 ml derisik H,50, ¢Gzeltisi alinap su ile

bir litreye tamamlanir.

Walpole asetat tamponu (92) : 49.2 ml glasiyel asetik asit ve 70.6 g

sodyum asetat karistirilip su ile bir litreye tamamlanir.

Michaelis fosfat tamponu : 9.0é-g KH,PO, ve 11.87 g Na,HPO, .2H,0 ayri
ayri tartailip su ile ¢Oziildikkten sonra birer litreye tamamlanip uygun miktar-

larda karistirilarak istenilen pH ya ayarlanar.

Michaelis borat tamponu (92) : 12.4 g borik asit 100 ml 1 N NaOH ¢b-
zeltisinde gozlilerek su ile bir litreye tamamlanir. 0.1 N HCl veya 0.1 N

NaOH ¢bzeltisi ile istenilen pH ya ayarlanair.

Britton-Robinson tamponu (BR) (92) : 2.47 g HBBOB’ 2.7 ml H3PO4 ve 2.3 ml
glasiyal asetik asit karigstirilip su ile gSziildikten sonra bir litreye tamam-
lanir. Bundan alinan 100 ml {izerine uygun miktarda 0.2 F NaOH ¢8zeltisi ek-

lenerek istenilen pH elde edilir.

0.2 F NaOH ¢bzeltisi : 8 g NaOH tartalip su ile gazﬁldﬁktén sonra bir

litreye tamamlanir,

NaOH TS (11) : 8 g NaOH tartilaip su ile ¢Bziildlikten sonra 100 ml ye

tamamlanir.
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Seyreltik NH gbzeltisi (11) : 400 ml % 25 1ik amonyak ¢dzeltisi ala-

nip su ile bir litreye tamamlanar. .

0.1 N HCL cbzeltisi : 8,44 ml derigik hidroklorik asit alinarak su ile

bir litreye tamamlanir.

Q.01 F EtéNI cizeltisi : 2.57 g_Et4NI (CBHZONI) tartalip su ile ¢dzil-

diikten sonra bir litreye tamamlanar.

0.0L F Et,NI dioksandaki gizeltisi : 2.57 g Et,NI (CSHZONI) tartilip,

%4 75 1lik dioksan g¢dzeltisi ile ¢bzililerek bir litreye tamamlanar.

0.01L F Et,NOH cozeltisi ; 7.288 ml Z 20 1lik EtaNOH (CSHleO) gizelti-

ei alinip su ile bir litreye tamamlanair,

0,05 F ME4NCl gﬁzeltisi 1 5.475 g Me,NC1 (C4H12NC1) tartilip su ile

gOzlildiikten sonra bir litreye tamamlanar.

0.01 F Me,NBr ¢Szeltisi : 1.54 g Me,NBr (CAleBr) tartilip su ile ¢&-

ziildlikten sonra bir litreye tamamlanair.

0.05 F Me,NI g¢bzeltisi : 2.05 g Me NI (CaleNI) tartilip su ile g¢dziil-

diilkten sonra bir litreye tamamlanair.

0.05 F Me,NOH g¢Uzeltisi : 3.714 ml % 25 1ik Me,NOH (C4H,4NO) gbzeltisd

alinip su ile bir litreye tamamlanar.

0.01 F Me,NBF, gozeltisi : 1.6081 g Me!.NBF4 (CdﬁlzNBFa) tartilip su

ile ¢bziildiikkten sonra bir litreye tamamlanir.

0.01 F BuaNI ghzeltisi : 18.45 g Bu4NI (CIGHBGNI) tartilip su ile

g¢Bziildikten sonra bir litreye tamamlanir.
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Metil Karmizisi (11) : 0.025 g metdil karmizisi 0.95 ml 0.05 N NaOH
ile 1sitilar. 5 ml %Z 90 lak etanol eklenir. Madde tamamen g¢Ozindilkten sonra

Z 50 1lik etanol ¢zeltisi ile 250 ml ye tamamlanir.

% 90 lik ve % 50 lik EtOH ¢Bzeltisi : Z 99.9 luk alkol tizerine alkoli-

metre ile kontrol edilerek uygun miktarda su eklenir.

0.05 F Cd(N03)2.4H20 cozeltisi : 1.542 g Cd(NO3)2.4H20 tartilip su

ile gdziildiikten sonra 100 ml ye tamamlanar.

0.015 F Co(NO,),.6H,0 ¢Bzeltisi : 0.4364 g Co(NOs).,.6H,0 tartilap su
37290 & 3/2+°H8

1le ¢bziildikten sonra 100 ml ye tamamlanit.

1 F KNO4 gbzeltisi : 101.11 g KNO4 tartilip su ile ¢bziildiikten sonra

bir litreye tamamlanir.

Cozeltilerin saklandifi balon jojeler ve difer cam esya, yikama ¢8zelti-

siyle temizlendikten sonra gesme suyu ve damitik su ile yikanmislardir.

Biitlin ¢Ozeltilerin hazirlanmasinda ii¢ defa damitilmis su kullanilmis-

tir. Yukarida ve bundan sonra "su" denildigi zaman ii¢c defa damatilmis su an
lagilmalidir. Bu suyu elde etmek igin gelistirilen sistemde (93) Banstead
tipi metalik damitma cihazindan alinan bidistile su,sirasiyla igerisinde
seyreltik KMnO, ve seyreltik K,Cr,0, bulunan balonlarda arka arkaya dam1t1—
lir, son bir kez daha damitilip basgka bir kapta toplanzr. Biitiin bu iigli da-
mtma sistemi birbirlerine uygun diizeieklerle bagli olup, bu sistemdén elde

edilen suyun iletkenligi 1 pmho'dan kiiglik oldugu gdrilmisgtlir,

I11.3.2. Cca1 v a temizlenmesi

Civa igerisindeki kirliliklerin, elektrot reaksiyonuna etki edip engel-

lemesi ve hidrojen asiri gerilimini azaltmasi gibi sakincalari bulunmaktadir.



- 51 -

Bu nedenle kullanilan civanin gok saf olmasi gerekmektedir. Literatiirde ce-
gitli civa temizleme yUntemleri mevcuttur. Bunlardan asagida anlatilan yin-
tem amacimiza en uygun, temizleme sirasindaki sakincalari az ve yapilmasi ko-

lay oldugu icin se¢ilmistir (94). Temizlenecek olan civa alt tarafinda bir
igne delifi bulunan ve bir huniye yerlestirilmis olan Whatman 41 nicel siiz-
geg kagidi igerisinden temiz bir erlene gecirilerek, iizerindeki kaba kirler
uzakla$t1r111r. Daha sonra vikama gisesine aktarilan civa iizerine bnce SU
daha sonra 2 F HNO,4 gﬁzeltiéi konulup ikiger giin araliksiz emdirilen hava
akimi ile galkalanir. Buradan alinan civa, iginde dnce 2 F HNO4 gbzeltisi,
daha sonra su bulunan bir metre uzunlugunda 4 cm gapinda cam boru igerisine,
mikron ¢apinda delikleri bulunan kiiciik bir elek icinden aktarilir. Bu sirada
¢ok kiigik pargac1kiara ayrilan civanin biitiln yiizeyi ®nce asit ve daha sonra
da su ile temizlenmis olur. Civa, borunum altindaki musluktan, ifne delifdi
bulunan ve hﬁniye yerlestirilmis olan siizgeg kagidina ve oradan da temiz

bir erlene alinir. Civanin temizlendifi, ayirma hunisinde siddetle galkala--
nip blrak11d1g1nda olugan kabarc1k1af1n 10-15 saniye kararli kalmas: ile an-
lagilmaktadir. Temizlenen civa, su ile iyice yikanip igerisinde asit kalmama-
s1 saglandiktan sonra, nicel huniye yerlestirilen ve dibinde ifne deligi bu-
lunan stizgeg kagidindan ii¢ kez gegirilip kurutulur. Temiz ve kuru civa, igin-
den azot gazi gec¢irilerek oksijeni uzaklastlrllmls_aQZ1 kapali teflon kaplar-

da saklanir,

II1.3.,3. Pl at in Elektrotun temizlenmes i :

Tekrarlanabilir sonuglarin alinmasinda platin elektrotun temizlifi &~
nem tasir. Platin elektrot, kullanilmad:zf1 zaman 6 F HNO3 ¢izeltigi igerisin-
de bekletilir. Kullanilacafi zaman Snce su ile yikanip daha sonra 0.1 F
HC10, gbzeltisine daldirilir. Bu g¢bzelti igerisinden 10 dakika azot gaza

gecirilip doyﬁus kalomel elektrota g¥re sifir voltta akim sifira diisene
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kadar beklenir (95). Daha sonra su ile temizlenen platin elektrot ile elek-—

trokimyasal ¢alismalara gegilebilir.

I11.3,4, Elek trokimyasal hicre dizene g i :

Elektroanalitik galismalar iig elektrotlu sistemde yapilmistir. Referans
(karsilastirma) elektrotu olarak doymus kalomel elektrot, ¢alisma elektrotu
olarak ucu giderek incelen bir kilcaldan olﬁsan damlayan civa elektrotu,

. yardimci elektrot olarak platin elektrot kullanilmstair. Hiicreye gerekli akam,
damlayan civa elektrotu yerine platin elektrot lizerinden saflanir. Platin
elektrotun kullanilis nedeni, damlayan civa elektrotunun olugturdufu ve is-
tenilmeyen kapasitif akaimin azalttigi duyarlik ve dogrulufun ¢ogaltilmasaidzrr,
Damlanin kopma aninda olugan istenilmeyen "kilcal giiriiltiisii" de bidylelikle
tnlenmis olur. Damlayan civa elektrotu tygonR boru ile civa haznesine baglan-
mistir. Civa haznesi bir destek i{izerinde hareket edecek gekilde tutturulmus,

b8ylece istenen hidrostatik basing saglanabilmistir.

Segilen 90 cm'lik cava siitunu yikseklifinde ve sifir potansiyelde kil-

/3 t1/2

2
cal sabiti 1.557 mg/sn (m = 1.343) olarak &lc¢iilmiistiir.

Damla kilcaldan mekanik damla diisiiriiclisii ile alinmaktadir. Bu sistemin
0.5-5 saniye damlama siireleri arasinda istenilen deferi segebilme ve segilen
bir deferde damla biiyiikliigiinlin potansiyel taramasi sirasinda ayni kalmasini

saglama gibi istiinlilkleri bulunmaktadir.

Hicre igindeki gSzeltide ¢oziinmiis olarak bulunan oksijeni uzaklastirmak
igin hiicreye azot gazi borusu da daldirilmistir. Oksijenin varligi polaro-
grafik tayinlerin yapilmasini gliclestirir. Oksijen bir elektron ile H202'ye,
ikinci elektron ile H20'ya indirgenebil&igi gibi,reaksiyonlar sonucu olusan

Uriinlerle ¢bzelti pH'sini da etkiler. pH defigmesi 5zellikle organik polaro~
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grafide istenilmeyen bir olay oldufundan elektrolit icerisindeki ¢Szinmils
oksijen deneye baslamadan Once uzaklastirilmalidir. Bunun icin genellikle
azot gazi kullanilar. Deney siiresince oksijenin yeniden ¢ozimmesini Snlemek
i¢in, azot gazi ¢Bzelti iizerinden gegirilir. Azot gazi, icerisinde eser mik-
tarda bulunabilecek oksijenden kurtarilmasi ig¢in, akkor haldeki bakir talas-

lar dzerinden gegirilip sogutulur.

Nicel galismalarda hiicre igerisindeki ¢&zeltinin buharlasmasini snle-
mek igin azot gazi hiicreye gelmeden &nce, igerisinde destek elektrolit bulu—
nan yikama sigesinden gegirilerek nemlemmesi saflanmigtir. Elektrokimyasal
hiicre diizenefi elektronik giirtiltiilerden korunmak i¢in "Faraday Kafesi' adi

verilen madeni bir dolabin igerisine yerlegtirilmistir.

I11.3.5, El ek trokimyasaeal deneyler :

Temiz ve kuru elektrokimyasal hiicreye hassas pipetler yardimiyla gali~
si1lacak destek elektrolit aktarildiktan sonra igerisine ic elektrot ve azot
gazi borusu daldarilir, Gdzelti igerisinden 15 dakika azot gazi gegirilerek
oksijen uzaklagtirildiktan sonra azot gazi ¢Szeltinin Uzerine giénderilmeye
baglanir. Potansiyel taramasi igin baglangi¢ potansiyeli hiicreye uygulanip
elektronik devrelerin dengeye gelmesi igin 30 saniye beklenilir. Uygulanan
ilk potansiyel sonucu olusan artik akim, PAR 174 A ve PAR 174/51 aletleri
izerinde bulunan diigmeler yardimiyla sifirlandiktan sonra k&Y yazicisi hazir—
lanir ve "tarama" dilfmesine basilarak polarogramlarin otomatik olarak kayde-

dilmesi saflanir.

Destek elektrolitin polarogrami alindiktan sonra hiicreye otomatik pipet
yardimiyla mikrolitre diizeyinde madde eklenip,bir dakika siireyle azot gazi
¢bzelti igerisinden gegirilir. Bdylece hem eklenen gbzelti igerisindeki oksi-
jen uzaklagtairilmis, hem de karisma saglanmis olur. Bir dakika sonunda azot

gaz1 yine ¢Szeltinin iizerine gtnderilip ayni sekilde polarogramlar g¢ekilir.



BOLUM IV

Etanolamin tiirevlerinin diferansiyel puls polarografisi ile yapilan
calismalarda, olusan komplekslerin pik akim siddetlerinin en biyiik oldugu
elektrolit ve pH degeri i¢in Tablo 2’de verilen elektrolit bilesimleri bu~

lunmustur.

Tablo 2 : Cd(II)-difenhidramin kompleksi i¢in galisilan destek
elektrolit bilegimleri ile pik potansiyelleri® ve pik
akim deferleri.

Destek elektrolit bilegimi -EP(V) ip {na)

pH 3 BR tamponu + 0.3M KNO3 + 5X10-3M MesNI + 1X10-%M

Cd(N03)2.4H20 1.364 192.9

pH 4.5 Asetat tamponu + 0.3M KNO3 + 5X10-3M MesNT +

1X10™*M Cd(N03), .4Ho0 1.364 | 452.8

—3 —
pH 5 BR tamponu + 0.3M KNO3 + 5X10-3M MesNI + 1X10~"M 135 | 244.0

Cd (NO3) 5. 4H50

" pH 7 BR tamponu + 0.3M KNO3 + 5XL0~ oM MesNI + 3X10-%M
Cd(NO3)p .4H,0 1.354 | 255.9
PH 8 Borat tamponu + 0.3M KNO3 + 5XL0~3M Me4NI + 1.49X10~%M
Cd (NO3) 5 . 41,0 1.353 | 149.6
pH 9 Borat tamponu + 0.3M KNO3 + 5X10~3M Me4NI + 1X10-%M 1.340 | 271.7
Cd (N03) 7. 4H,0 ) )
H 8 Borat tamponu + 0.3M KNO3 + 8.8X10™%M Cd(NO4),.
EHzo P 3 32 1.353 | 2106
pH 8 Borat tamponu + 0.3M KNO3 + 5X10~3M Me,NOH + 8.8X10~ M
Cd (NO3) 7 . 4H,0 1.312 | 610.2

pH 8 Borat tamponu + 0.3M KNO3 + 1X10~3M Et4NOH + 8.8X10~%M 1.289 994.0
Cd (NO3) 5 . 4H,0 ' :

PH 8 Borat tamponu + 0.3M KNO3 + 9.8X10~3M Me4NBF4 +

8_8X10—4M Cd(N03)2.4H20 1.336 1702.8

PH 8 Borat tamponu + 0.3M KNO3 + 5XL0~3M Me,NCL + 8.8X10-%M

Cd(No3)2,4HZU 1.233 | 1670.0

¥ pik potansiyelleri, ligand konsantrasyonuna ve deney parametrelerine
bagli oldufu igin yukaridaki veriler su denez sartlarinda alinmistar :
Difenhidramin HCLl konsantrasyonu = 2.3 X 107%M; damlama siiresi = 1 damla/sn;
tarama hizi = 5 mV/sn; AE = 50 mV; t = 20°C # 0.1; h = 90 cm.
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Bu destek elektrolitler yanainda, KNO; ¢Bzeltisinin konsantrasyonu de-
gistirilerek de galismalar yapilmistir. Denenen KNO4 konsantrasyonlarindaki

pik akimi ve pik potansiyeli degerleri Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 3 : Degisik KNO; gbzeltisi konsantrasyonlarinda Cd(II)-
difenhidramin kompleksinin pik potansiyeli ve pik akimi

degerleri,

Efﬁﬁaﬁiiiiiiﬁi<m> -Ep (V) ip (1A)

0 - -

0.0192 1.200 0.108
0.098 1.237 0.512
0.196 1.293 0.925
0.294 1.324 1.181
0.43 1.348 1.575
0.588 1.359 1.575
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Sekil 7 e

- 0,6 -08 -1,0 -1,2 - 1,4 -1,6
POTANSIYEL (DKE'a karsi volt)

Serbest ve Cd(II)-difenhidramin kompleksi halindeki Cd(II)
iyonunun farkli difenhidramin HCl konsantrasyonlarindaki dife-~
ransiyel puls polarografik pik akimlari : a) Destek elektrolit,
b) 2.64 X 10-%M, c) 3.02 X 10-4M, d) 3.39 X 10~%M. (Damlama
siiresi (DS) = 1 damla/snj tarama hiza (TH) = 5 mV/sn; AE =

50 mV; £ = 20°C £ 0.1; h = 90 cm).
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P

—

R

d
Cc
__,,/’/ b
a — a __“”,f
] ] 3 . 1 ’, ) >
s - 13 =15 ~1,1 - 13 - 15
POTANSIYEL(DKE'a karsi' volt)
Sekil 8 : A) Cd(II)-difenhidramin ve B) Cd(II)-dimevhidrinat kompleks-

lerinin pik akimlarinin eklenen ligand konsantrasyonu ile defi-
simleri : a) destek elektrolit; b) 1.608 X 10-%M; c) 1.858 X 10-%4M;

d) 2.037 X 1074M; e) 2.236 X 10-%M; £) 2.438 X 10~%M. (DS = 1 damla/sn;
TH = 5 mV/sn; AE = 50 mV; t = 20°C # 0.1; h = 90 cm).

9) 2,6410"m, 1) 282 10 Var



2

POTANSIYEL (DKE a karsi volt)

SINYAL

CAisAED

Sekil 9 : Cd(II)-klorfenoksamin kompleksinin pik akiminin eklenen ligand
konsantrasyonu ile defigimi : a) destek elektrolit, b) 1.39 X 10“4M,
c) 1.606 X 10~%M, d) 1.818 X 10~%M, e) 2.03 X 10-%, f£) 2.23 X 107 %M,
g) 2.43 X 10-%M, h) 2.63 X 10-4M (DS = 1 damla/sn; TH = 5 mV/sn;
AE = 50 mV; t = 20°C * 0.1; h = 90 cm).
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SINYAL
{ Al/ AE)

-1,2 =1,3 -1,4 =1,5

POTANSI YEL
(DKE’a karsg volt)

Sekil 10 : Co(II)-difenhidramin kompleksinin pik akiminin eklenen ligand
konsantrasyonu ile degisimi: a) 1.75 X 10“4M, b) 2.155 X lO'4M,
c) 2.54 X 10~%M, e) 2.916 X 10™%M, f) 3.279 X 10~%M, g) 3.629 X 10~%M,
h) 3.968 X 107%M, 1) 4.297 X 10~4M, - ~ . - (DS = 1 damla/sn;
TH = 5 mV/sny AE = 50 mV; t = 20°C £ 0.1; h =.90 cm).
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SINYAL

CAi/7 AED

A i | >
—1 ~13 - 15

POTANSIYEL (DKE'a karsi volt)

Sekil 11 : pH  8.00 borat tamponunda Cd(II)-difenhidramin kompleksinin
defigen KNOj gBzeltisi konsantrasyonlarinda diferansiyel puls
polarogramlara : a) 1.%6 X 10-2M, b) 9.8 X 10-2M, ¢) 0.96 M,
d) 0.3 M, e) 0.43 M, f) 0.59 M (DS = 1 damla/sn; TH = 5 mV/sn;
AE = 50 mV; t = 200¢C 0.1; h = 90 cm).



AKIM

Sekil 12

]
- 1,1 - 13 - 13
POTANSIYEL (DKE a kars' volt )

>

Cd(II)-difenhidramin kompleksinin dogru akim polarogrami :
PH 8.00 Borat tamponu + 0.3 M KNO3 + 9.8 X 10™3M Me,NBF, +
8.8 X 104 CA(NO3)p . 4H,0 + 2.8 X 10~4M difenhidramin HCL.
(DS = 1 damla/sn; TH = 5 mV/sn; AE = 50 mVy; t = 209C * 0,1;
h = 90 cm).

QSF A
AKIM
] [ ] l], >
- 1,0 12 -4 - 16
POTANSIYEL (DKE'a kars: valt)

Sekil 13 :

Cd(II)-klorfenoksamin kompleksinin dogru akim polarogrami :
pH 8.00 Borat tamponu + 0.3 M KNO3 + 9.8 X 10-3M MesNBFy +
5.9 X 107%M Cd(NO3) . 4H20 + 2.29 X 10-4M klorfenoksamin HCL.
(DS = 1 damla/sn; TH = 5 mV/sn; AE = 50 mV; t = 20°C # 0.1
h = 90 cm).
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A H
PM—A/
pH8
S INYAL
Ai/7AED
pH?
pH5
pH3 - pH 9,5
H IV I | ] ] } 1 . . y
-1,0 -1.2 - 1.4 - 16 =10 -1.2 -14 -16

POTANSIYEL (DKEa kars: volt)

$ekil 14 : Cd(II)Mdifenhidramin kompleksinin pik akimi ve potansiyelinin
A) BR tamponunda; B) borat tamporunda pH ile degisimleri.
Tampon + 0.3 M KNO3 + 1 X 10-%M Cd(NO3)2.6H50 + 5 X 1073M
Me4NI + 2.85 X 107%M difenhidramin HCl., (DS = 1 damla/sn;

T™H = 5 vV/sny AR =30 =V ¢ = 2000 = 0,1: 4% - Q0 epd,
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POTANSI YEL(DKE'a karsi voit)

Sekil 15 : Cd(II)-difenhidramin kompleksinin pik akiminin sicaklikla defigimis
Destek elektrolit + 1.82 X 10~%M difenhidramin HCl. a) 4°C, b) 7°C,
¢) 129, d) 16°¢c, e) 220c, £) 35°C, g} 40°C, h) 45°C, 1) 50°C,

j) 55°C. (Ds = 1 damla/sn; TH = 5 mV/sn; AE = 50 mV; h = 90 cm).
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SINYAL
(Ai/AE)
f,
-1.1 -1.3 =-1.5
POTANSIYEL ¢(DKE'a karsi vofit)
Sekil 16 :

Cd(I1)- dlfenhidramm kompleksinin, yliksek ligand konsantrasyonunda
(3.22 X 10-%M), pik akiminan civa siitun yiiksekligi ile degigimi
a) 90 cm, b) 80 cm, ¢) 70 cm, d) 60 cm, e) 50 cm, £f) 40 cm.

(DS = 1 damla/sn; TH = 5 mV/sn; AE = 50 mV; t = 20°C = 0.1).
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A
B

1-

1pA

c
b

a

l 1 ‘ ] ] ] i [ =
- 11 -13 ~15 -1 - 13 T
POTANSIYEL (DKE a karst volt)
Sekil 17 : Cd(II)difenhidramin kompleksinin pik akimi ve pik potansiyelinin;

A) damlama siiresi ile degisimi : a) 0.5 sun, b) 1 sn, c) 2 sn.

(TH = 5 mV/sn} AE = 50 mV; t = 20°C £ 0.1; h = 90 cm). B) puls
genlisi ile degisimi : a) 25 mV, b) 50 mV, ¢) 100 mV (DS = 1 damla/sn;
TH = 5 mV/sn; t = 20°C £+ 0.1; h = 90 cm).

pH 8.00 Borat tamponu + 0.3 M KNO3 + 2.8 X 10~ 3y Me4NBFy4

8.8 X 10-4M Cd(NO3)2.4H50 + 2.64 X 104 difenhidramin HCL.



SINYAL
(AI/7AE)
AKI| M
i ] [ >
-1, - 13 - 13
POTANSIYEL
(DKE'a karsi volt)
Sekil 18 : Cd(II)-difenhidramin kompleksinin dogru akim, tast, puls ve

diferansiyel puls polarogramlarinin karsilastirilmasi : pH 8.00
borat tamponu + 0.3 M KNO3 + 9.8 X 10~3M Me,NBF, + 8.8 X 10-%M

Cd(NO3)9.4Hp0 + 2.24 X 107%M difenhidramin HCl. a) Dogru akim,

b) tast, c¢) puls, d) diferansiyel puls polarografisi.

(DS = 1 damla/sn; TH = 5 mV/sn; AE = 50 mV; t = 20°C * 0.1;

h = 90 cm).
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= 0
3 b=
| = 0.997
2 -
(}JA) = -2.3146
B = 1.77
=10
1 -
0 A —
10 1.2 4 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 38
C (x10M)
Sekil 19 : Cd(II)-difenhidramin kompleksinin kalibrasyon egrisi.
A
A -
1+ o ©
I L
Z\ 2 F r = 0.99909
(J-J ) a-2.266
b= 1.6207
1 - n =10
0 oa
10 1.2 1.4 1 1.8 20 22 2.4 2.6 Zﬁ 30 32 34 386

C (x10%M)

Sekil 20 ; Cd(II)~dimenhidrinat kompleksinin kalibrasyon egrisi.



.25 = .
.00 |

r = 0.988

0.75 §= a=-1,266

| b= 1.042

(}JA) n=t0
050
0.25 |
[ ] 1 ] ] ] § ] 3’.

14 16 18 20 22 24 26 28

C (x10%M)

Sekil 21 : Cd(II)-klorfenoksamin kompleksinin kalibrasyon egrisi.

A

160 |
120 §~
. ’ i r = 0.999
| [ a ==44,727
80 b
( nA ) = 33,387
L ¥ = (D
40 b
0 § ) 1 [ ] i i [ [ ] 1 1 3’,
1.0 2.0 - 30 4.0 5.0 6.0 7.0

C(x10°M)

sekil 22 : Co(II)-difenhidramin kompleksinin kalibrasyon efrisi.
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Tablo 4 : Difenhidramin hidrokloriir, dimenhidrinat ve klorfenoksamin
hidrokloriir'in diferansiyel puls polarografisi ile yapilan
miktar tayinlerinde alt wve iist konsantrasyon sinirlari.

Alt tayin sinir:

Ust tayin sainira

Madde adz

' mmol /ml mg/ml mmol /ml mg/ml
Difenhidramin 1.39X10"% |  0.0406 3,03x10°% |  0.0884
hidrokloriir
Dimenhidrinat 1.606X10~% | 0.0755 3.03X10"% |  0.1424
Klorfenoksamin ~4 ~4
hidrokloriis 1.39X10 0.0474 2.23%10 0.0761
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Tablo 6 : Benadryl kapsiil ig¢in defisik miktarlar alinarak
yapilan analiz bulgulari.

Adet Belir.miktar | Bulun. miktar
mg/kapsiil mg /kapsiil
5 25 25.07
10 | 25 25,18
20 25 25.20

Tablo 7 : Benadryl kapsiil analiz bulgulari.

Numune Bulunan difenhidramin HC1
No mg/kapsiil

Belirtilen miktar :

1 25.087 : 25 mg/kapsiil

9 25.477 X = 25.4057 mg/kapsiil
A 8,5 = 0,227

3 25.18
Bulunanin % si =

4 . 25,45
% 101.6

5 25.56

6 25.68

TF 1974'e gbre 24.39 mg/kapsiil

Tablo 8 : Benadryl Eliksir analiz bulgulari

Numune Bulunan difenhidramin HC1

No mg/4 ml Belirtilen miktar :

1 9.986 10 mg/4 ml

2 10.120 X = 10.0825 mg/4 ml

3 10.068 % 5.5. = 0.115
Bulunanin % si =

4 9.92 ,
% 100.825

5 10.174

6 1 10.227

USP XVIII'e gdre 10.01 mg/4 ml
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Tablo 9 : Dramamin tablet analiz bulgulari.

Numune Bulunan dimenhidrinat
No mg/tablet
Belirtilen miktar:
1 49,957
50 mg/tablet
2 49.950 -
X = 50.431 mg/tablet
3 50.597 % 8.8. = 0.392
4 50.500 Bulunanin % si =
5 50.696 % 100.862
6 50.890
BP 1973'e gbre 48.5 mg/tablet
Tablo 10 : Dramamin ampul analiz bulgulari.
Numme Bulunan diménhidrinat
No mg/ampul
Belirtilen miktar :
1 49,995
50 mg/ml ampul
2 50.53 -
X = 50,15 mg/ml
3 49.844 % S.S. = 0.237
4 50.098 Bulunanin % si =
5 50.264 % 100.3
6 50.211

RP 1973'e gdre 48.9 mg/ml ampul
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T ARTTI S MA ve S 0N U ¢

Tartismanin basinda antihistaminiklerin sulu g¢8zeltide olusgturdugu
komplekslere iliskin 6n bilgi vermek yerinde olur. Bazi antihistaminiklerin
sulu ¢bzeltide Cd(II), Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Be(II) gibi iyonlarla ka-
rarli kompleksler olusturdugu bilinmektedir (5,6,96). Aras£1r1C1lar bu komp-
lekslerin olugumunun kendilifinden yiirliyen bir reaksiyon oldufunu ileri siir-
mﬁ$lérdir. Olusan komplekste metal-ligand oraninin 1:2 oldufu ve antihista-
miniklerin biliylik bir olasilikla yapilarindaki azot atomu {izerinden kompleks-
legmeye girdigi bildirilmistir (6). Etanolamin tiirevlerinin yapisinda tek

azot atomu bulundufundan bu maddeler "monodentat ligand"dirlar.

Kompleks olugum reaksiyonu sirasi asagidaki gekilde gisterilebilir (96):

2 kl +
H,0) 7 ¢ 11 25 MeLi %H 0) + H,0 27
Me (H;0) < 20, , +Hy
k2 . .
MeLi+%H 1)) +~ Li Z MeLi"Z(HZO) + H,0 (28)
27 %=1 2 x-2 2

Burada,

Me : Metal iyonunu
Li : Liganda

gbostermektedir. Genelde koordine su molekiilleri vazilmaz (91).

+2 v | ers ¥
Me'™™ + Li % Meli (29) K) = =m—speo—me= (30)
MeLi’ + Li 2 Meli, (31) - .2
|MeLiy |
Ky 2 ==—=mmm———m (32)

]MeLiEI | L4
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Toplam reaksiyon,

IMELl

$2 +2
Me'~ 4 2 Li 2 MeLi (33) Kq =K Ky 2 —mmopm e (34)
2 ol 1 lMé+zl|Lijz

.+2|
2

gseklinde verilebilir. K,31» kompleksin "kararlilik sabiti" veya "olusum sa-

biti" olarak bilinip pratikte logaritmas: alinarak kullanilir.

Polarografi hiicresinde bulunan destek elektrolite belli konsantrasyon-
da ligand eklendifinde, g¢dzeltide bulunan metal iyonlari ile kendilijinden
kompleks olusturur. Kompleksin olusmasi igin gerekli azot atmosferi cozelti

iizerine ginderilen azot gazi ile saglanxr.

Bu galisma sirasinda belli konsantrasyona kadar olan ligand eklenmele-
rinde kompleksin pikine rastlanamamigtir. Ayni durum Fe(III)-sitrat Komplek—
sinde de gdzlemmistir (97). Bunun nedeni egitlik-21 ile agiklanabilir. Ar-
tan ligand konsantrasyonu ile kompleksin yari dalga potansiyeli negatif de-

erlere kaymaktadir (71). Esitlik-22'de bu kayma igin N degerine ulasmak ge-
ym , _ g

rekmektedir.
Ix]
PR —— (21)
fax |
Burada,
X : Kompleks olusumuna girmeyen asira ligand konsantrasyonu,

MXJ : Olusan kompleksin konsantrasyonudur.

Buna gore belli bir yari dalga potansiyelindeki indirgenmenin olugabil~
mesi igin, gﬁzeitide bulunan serbest ligand konsantrasyonunun, olusan komp-
leksin konsantrasyonuna oraninin belli bir defere ulasmasi gerekmektedir. Bu
degere ulasincaya kadar ligand eklenmelerinde kompleks pikiniﬁ gbzlenememes i

bu nedenle olabilir,
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Kompleks pikinin gﬁrﬁldﬁgﬁ ligand konsantrasyonundan sonraki eklemeler—
de pik akiminin ligand konsantrasyonu ile arttafa gﬁzlenﬁistir. Bu durum
gbyle aciklanabilir : Eklenen her ligand, ortamda asiri miktarda bulunan me-
tal iyonu ile hemen kompleks oiusturmakta, bu nedenle gdzlenen kompleksin pi-
ki giderek biiylimektedir. Pik akim ekleneﬁ ligand konsantrasyonuna karsi gra-
fige gegirildifinde, belli sinirlarda dofrusal oldugu bulunmus ve bu sinir—
lar iginde eklenen ligandin (etanolamin tilirevi antihistaminiklerin) miktar
tayininin yapilabilecegi diigliniilmiigtiir. Buna benzer ybntemle Fe (III)-sitrat
kompléksindeki sitrat'in miktar tayini yapilmistir (97). Ayrica literatiirde
propilendiamin'in Cu(II) ile (98), nitrilotriasetik asit'in Cd(II) ile (99)
ve l,2-diaminosikl§heksan'1n Cu(II), Co(II) ve Ni(II) ile (100) olusturdufu
komplekslerin incelenmes ine dayanan dolayli polarografik miktar tayini ybn-

temlerine de rastlanilmaktadair.

Bu ¢alismada etanolamin tiirevi antihistaminiklerin Cd(II) ve Co(II)
iyonlariyla olusturduklara komﬁlekslerin polarografik davranislari incelen-
mistir. Cu(IT) iyonlar:iyla olugturduklari kompleksin indirgenme piki ise ga-
ligilan elektrolitte gbzlenememigtir. Bunun nedeninin difenhidramin'in Cd(II),
Co(II) ve Cu(lI) ile olusturdufu komplekslerin log K,y (Cd) = 7.28, log K1
(Co) = 6.55, log K,1 (W1) = 6.53 ve log K;) (Cu) = 10.14 deBerleri kargilag-
tirildiginda, Cu(II) ile olusan kompleksin diferlerinden daha kararli oldugu

gorilmektedir,

Cu-difenhidramin kompleksini bozmak igin uygulanmasi gereken potansiyel,
¢aligalan elektrolitin bozunma potansiyelinden daha negatif degerdedir. Buma

benzer davranis Cu(II)-tiyosiyanat kompleksinde de gbzlenmistir (101).

Etanolamin tlirevi antihistaminiklerin Ni(II) ile olusturdugu kompleks-

lerin incelenmesi sonucunda, gbzlenen pik potansiyelinin, eklenen ligand



- 76 ~

konsantrasyonu ile'negatif'degerlere kaydifi, ancak pik akimindaki artisin
ligand konsantrasyonu ile orantili degismedigi bulunmustur. Olusan Ni(II)-
difenhidramin kompleksinin g¢alisma sartlarinda elektrot yiizeyine adsorpsiyo-

nunun analizi etkiledifi agaktar.

Tekrarlanabilirlik ve deferlendirme agisindan en iyi sonuglar, Cd(II)
iyonlari ile olusan komplekslerde elde edildifinden, ilaglardaki miktar ta-
yini ¢alismalarinin Cd(II) komplekslerl ile vapilmasina karar verilmis ve

genellikle bu kompleks pikinin davranislari iizerinde durulmustur.

Etanolamin tiirevi antihistaminikler olan difenhidramin HCl, dimenhid-
rinat ve klorfenoksamin HCl'nin baz sekillerinin kimyasal yapilari gok ben-
zer olup, kompleks olugumu reaksiyonu, yapidaki azot atomu iizerinden yiirii-
mektedir (6). Bu nedenle tartismalar Cd(II)-difenhidramin kompleksinin pola-
rografik davraniglari icin yapilmasi yeterli olacaktir. Diferleri de benzer

Szellik gistermektedirler.

DESTEK ELEKTROLITIN SECIMI :

Genel olarak komplekslerin olusmasinda gerekli orfamln saflanmasi igin
destek elektrolit olarak baz tuzlari igeren ¢Szeltiler kullanalir. Genis bir
aralikta defisen tuz.konsantrasyonu, serbest metal iyonlarinda oldufu gibi,
komplekslesmis metal iyonlarinda da dalga seklini, bilytkliglini ve yaridalga
potansiyelini etkiler (102). Heksaamin  kobalt kloriirin indirgenmesi lizerine
pekgok destek elektrolitin etkisi incelenmis ve baz tuzlarinin, yaridalga
potaﬁsiyeli vé difiizyon sinir akimi iizerinde belirgin bir etkisi oldufu gdz-
lenmigtir (103). Tuz konsantrasyonu arttikga, kompleksin birinci indirgenmg
basamaginin yaridalga potansiyeli negatif degerlere kaymis ve difdizyon hizi

belli derecede azalmistir. Ayrica komplekslerin polarcgrafik davranigina
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susuz ¢Oziiciilerin etkileri {izerinde yvapilan calismalar sonucunda Rompleksle-
rin kararlil:ifa fizerine dielektrik sabitindeki degisikligin etkisinin biiyiik
ol&ugu bulunmustur. Nightingale ve Holtzclaw (104), tarafindan 1,3 diketon-
larin Cu(II) iyonu ile olugturduklari komplekslerin iﬁdirgenmesine susuz ¢0-
ziicilerin etkileri tizerinde galismalar yapilms, c¢bziicii olarak etancl, 2-me-
toksi metancl ve dioksanin sulu g¢bzeltileri kullanilmistir. ¢Szelti bileéimi
deBistikce, yaridalga potansiyelinin ve difilizyon katsayisinin buna bagli
olarak da diflizyon akiminin defigtifi gGzlenmistir. Sulu ¢8zeltide ligand‘

iyonlara hizla hidroliz oldufundan tim reaksiyon su sekilde yazilabilir :
CuXy + y Hg + 2H,0 + 2¢ ¥ Cu(Hg)y + 200 +7HX

Etanclamin tiirevlerinin kompleks olugturmasina dayanan calismada des-
tek elektrolit icin defisik bazrtuzlarl denenmis ve en uygun olarak KNO4
gozeltisi segilmigtir. Baz tuzunun bulunmadifi ortamlarda yapilan deneylerde
kompleks piki gizlenememesi kompleksin olusmadifini gdstermektedir. Gozelti-
de KNOj; konsantrasyonu arttikg¢a pikin gekli dﬁzgﬁﬁle$mi$ olup difilizyon akimi
belli defere kadar biiylimlis ve yaridalga potansiyeli de negatif degerlere
kaymigtar (§ekil 11), En uygun konsantrasyon 0.3 M KNO5 olarak segilmigtir.
Susuz ¢Gziicli etkisini incelemek lizere yapilan galigmalar iyi sonug vermemig-
tir. Cozicl olarak % 75 lik dioksan ¢Uzeltisi ve metanol kullanilmis olup,

her iki ortamda da kompleks pikine rastlanmamistir.

Polarografik calismalarda pH'daki defismeler difiizyon akimina vé yari-
dalga poténsiyelini etkiledifinden kullanilan destek elektrolitin pH'sa Snem-
lidir. pH defisimini dnlemek amaciyla tampon ¢Bzeltiler kullanilir. Bu neden-
le destek elektrolit igerisinde KNOy ile birlikte tampon ¢bzelti de bulunma-

Iirdar.

Kompleksler biiyilk organik molekiiller oldugundan damlayan civa elektrotu
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iizerine kolayca'adsorbe olmaktad1rlar; Bu durum iist tayin sinirini azaltmak-
tadir. Adsorpsiyonu az da olsa engelleyebilmek i¢in ortama kuaterner amon&um
tuzlarinin eklenmesi yararli gOriilmiigtiir. Degigik tuzlar denenmig, en uygun
olarak tetrametil amonyum tetrafloroborat (Me,NBF;) bulunmustur (Tablo 2).
Destek elektrolit iginde bu tuz da bulunmalidir. Ayrica kompleks olusturacak me-
tal iyonunu da igermelidir. Bu durumda destek elektrolit dirt g¢bzeltinin uy-

gun konsantrasyonlardaki karigimindan olugmaktadir. Degisik oranlarda ve ka-
risimlarda galigmalar yapilmis, en uygun destek elektrolit karisaimi :

“M Me,NBF, + 8.8XK1074M Ca(NO3),.4R,0

pH 8 borat tamponu + 0.3M KNO; + 9.8X10°
olarak bulunmustur (Tablo 2). Bu karisimdaki destek elektrolitin polarogram
alindiginda sadece Cd(II) iyonunun indirgenme piki gdzlenmistir., Destek elek-
trolite analizi yapilacak olan ligand yeteri kadar eklenip tekrar polarogra-
m1 alindifinda Cd(II) pikinde azalma ile birlikte, daha negatif potansiyelde

ikinei bir pik ortaya gikmigtir. Bu, olusan kompleksin piki olup, artan li-

gand konsantrasyonu ile kompleksin pik akiminda artig gdzlenmistir (Sekil 7).

ELEKTROT REAKSIYONUNUN NITELI&L

Bir maddenin polarografik analizinde elde edilen nitel bilgilerin yani-
sira, elektrot reaksiyonunun olﬁsumuna neden olan olaylarin agiklanmasi da
onemiidir. gésitli degiskenlere bagli olarak bir maddenin polarografik dav-
raniglar:, fizikokimyasal Szelliklerini yansitmasi bakimndan Snemli bulgu-
lardair. Elektrot olaylari birkag fiziksel olayin toplam: seklindedir. Orne-
gin, Cd(II) iyonlarinin damlayan civa elektrotu iizerinde indirgenmesi acik

olarak yazilacak olursa :

k
2
Cd(H20)+ 2t cdt? * L x H,0 (35)
R
K
2 3
ca™ ®r2e T ocd e (36)

kg
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seklindedir. Burada :
k, ve kg : kimyasal hiz sabitleri,
kg ve k; : elektron aktarim basamaginin hiz sabitleri,
Cd*z ®  : dehidrate kadmiyum iyonlari
dir, CA(II) iyonlari sulu ¢8zeltide hidrate durumda olup elektrota bu sekil-

de diffizienirler. Elektrot ylizeyinde hidrate durumdan kurtulup elektrot =

gbzelti arakesitinde elektrottan elektron alarak civa ile amalgam olugtururlar.

Cd(II) iyonlarinin indirgendifi bir potansiyelde, elektrot yiizeyinde
Cd(II} iyonu ve Cd(Hg) amalgam konsantrasyonlari denge halindedir. Potansiyel
¢ok az degistifinde bu denge bozulmaktadir. Sistemin tekrar dengeye gelmesi
reaksiyon hiz sabitlerine baglidir. Hiz sabiti biiyilkkse sistem gok hazla bir
gekilde dengeye ulasir. Boyle sistemlere "tersinir sistemler" adi verilir.
Bir sistemin tersinir olmasi, elektrot reaksiyonunun hizli olmasi demektir.

Tersinir elektrot reaksiyonlari Nernst egitlifine uyarlar (esitlik-1).

Elektrot reaksiyonlarinda uygulanan potansiyel, reaksiyonuﬁ gercekleg-
mesi igin gerekli aktivasyon enerjisini diigliriir. Ancak ileri ve geri ydndeki
reagksiyonlara etkisi ayni degildir. Omegin, uygulanan E potansiyelinin
"oE" kadari reaksiyonun safa ylirlimesini saglarken, " (1-a)E" kadari da sola
yiriimesine yardim eder. o, “transfer katsayisi" olafak bilinir ve elektrot
reaksiyonunun Onemli bir degiskenidir. a 2 1 oldugu zaman elektrot reaksiyo-

nu tersinir ve a«a<l iken tersinmezdir.

E$itlik-1'den gorillecegi gibi, tersinir elektrot reaksiyonlarinda
log (i/id-i)'nin ~E ile degisimi dalganin yilkselen kisminda dofrusaldir.
Bu dogrunun efimi ise 25°¢ de "-0,059/n"dir. Elektrot reaksiyonunun tersinir
olmadigi durumlarda egim "-0.05%/an" degerine esittir..Bazen log (i/i4-1)

nin -E'ye karga grafifi dofrusal olmaz. Bu durumda elektrot reaksiyonu



- 80 -

"yari tersinirdir" denir, Bu tiir reaksiyonlarda yeterli pozitif potansiyelde
akim, pratik olarak tersinir akima esit kabul edilir. log (i/id—i)'ye karsy

-E egrisinin pozitif potansiyeldeki dogrusal kisminin absisi kestigi nokta,

tersinir yaridalga potansiyeline esittir (71). Yari tersinir dalgalarda

{0) transfer katsayisi ise yeterli negatif potaﬁsiyel degerlerindéki dogru-

sal kismin efiminden yararlanilarak bulunur (esitlik-26).

Bu galigmada logaritmik analiz bulgulari elektrot reaksiyonunum, Cd{II)}-
difenhidramin ve Cd(II)-dimenhidrinat kompleksleri igcin yari tersinir, Cd(II)-
klorfenoksamin kompleksi igin ise tersinmez oldufwunu gdstermektedir (Sekil
23;24). Yara tersinir olan reaksiyonlarda logaritmik efrinin pozitif potansi-
yellerdeki efiminden, transfer katsayisinain iki elektron aktarilmasi halinde
bir'e gok yakin oldugu gdzlenmigtir. Negatif potansiyellerdeki egimlerden
e$itlik-26‘ya gore bulunan o deferleri Tablo 1l'de gisterilmistir. Ayrica
tersinir dalgaiarln yaridalga potansiyeli, damla 8mrii ile degismedipi hal~
de, tersinmez dalgalarlnki degisir. Caligma sirasinda defisik damlama siirele-—
rinde, pik potansiyelinin degistifi gbzlemmistir {(Sekil 17-A). Bu bulgu da
elektrot reaksiyonunun tersinmez oldufunu gbsterir. Baska bir tersinirlik
testi de gbyledir : Bir polarografik dalgada difiizyon akiminin 1/4 ve 3/4'iine
karsa gelen potansiyel degerleri arasindaki fark, E3/4 - El/4 < 0.0564/n
oldufunde elektrot reaksiyonu tersinir, biiyik ise tersinmezdir. Calisma sira-
sinda Cd(II)-difenhidramin kompleksi ig¢in E3/4 - E1/4 =.0.0433 > 0.0564/2
bulunmustur. Bu durumda calisilan her ¢ maddenin elektrot reaksiyonunun ter-
sinir olmadifi sBylenebilir. Bu bulgulardan Cd(II)-difenhidramin ve Cd(II)-

dimenhidrinat kompleksleri i¢in yari tersinir olan elektrot reaksiyonunun,

Cd(II)~klorfenoksamin kompleksi icin ise tamamen tersinmez oldufu sonucuna

varilmistair.

Yari tersinir reaksiyonlarda kompleksin tersinir yaridalga potansiyelinin
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sekil 23 : A) Cd(II)-difenhidramin ve B) Cd(I1)-dimenhidrinat kompleksle~
rinin "log ifig-i) — (<E)" grafikleri. (pH 8,00 Borat tamponu

+ 0.3 M-KNO3 + 9.8 X 1073M Me4NBF4 + 8.8 X 10-%y Cd(NO3)2.4Hy0 +
2.8 X 10-4M ligand). :
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l I 1
1,25 1,20

ld-l 1,45 - 1,40 1,35

Sekil 24 3 Cd(IIl)-klorfencksamin koﬁpleksinin "log i/(ig-1) - (:%)"
grafigi. (pH 8.00 Borat tamponu 4 0.3 M KNO3 4 948 X 10--M
Me,NBF4 + 5.9 X 107%M CA(NO3).4Hp0 ¢ 2.29 X 107°M klorfencksa-
min HCL).

Tablo 11 : Etanclamin tiirevi antihistaminiklerin CA(II) ivo-
nuyla oclusturduklari komplekslerin logaritmik ana-
liz sonucu bulunan transfer katsayisi (o) deger-

leri,
Indirgenen kompléks‘ o
Cd(II)~difenhidramin 0.297
Cd{II)~dimenhidrinat 0.484
Cd(II)-klorfenoksamin G.290
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(Eilz) ve elektrot reaksiyonunun kinetik parametresinin (k:) tayini digin
Sekil 23'den yararlanilmistir. Buna gbre grafik iizerinde "Eilz" ve "E1[U+l"
olmak izere iki potansiyel segilmis, '

. RT [ anF

E = E - 2,3 === lo U~=eXx -— (E - E! 37

1/2 1/up1 LT & P RT (I/U+l 1/_2) (37

esitliginde grafikten segilen degerler ve esitlik-26"'dan bulunan o yerine

kondugunda Cd(II)-difenhidramin kompleksi igin,Ei/Z = -1.334 V bulwmustur.
Grafikte pozitif potansiyeldeki dogrusal kismin absisi kestiji nokta -1.335 V
olarak gdzlenmektedir. Bu durum grafikle ve hesapla bulunan sonuglarin uygun-

lugunu kanitlamaktadir.
Elektrot reaksiyonunun kinetik parametresi i¢in tiiretilen,

x anF - 1
log K, = —m—e (E] =~ E_ ,)+ 0.053 ~ — log t (38)
SO amr 1z 1p 2 . |

esitliyinden log kg = -0.0495, k& - 0.893 olarak bulunmugtur.

KOMPLEKSLERIN POLAROGRAFIK DAVRANISINA pH ETKISI :

¢ozeltinin pH'sinin defismesiyle kompleks sistemde pek cok defisiklik

ortaya gikar, Bunlardan bazilari :

1- Birkag basamaktan olusan indirgenmelerde pH degisimi, bazi ara basa-
maklarin kaybolmasina neden olur.

2- Elektrot reaksiyonu bazi pH sinirlarinda tersinir, bazilarinda ter~
sinmez olabilir.

3~ Bif pH sinirinda digerine gbre g¢ok farkli kompleks olusabilir.
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Lingane (105), Fe(III) iyonunun oksalat, sitrat ve tartarat kompleksleri {i-
zerinde pH etkisini incelemistir. pH < 6 oldugunda indirgenmenin birinci ba-
samagi-Fe (II1) kompleksinin, Fe(II) kompleksine indirgenmesi- gfzlenmig;
ikinci basamagini grmek i¢in ise bazik tartarat ortami veya sitratin kuvvet-
1i bazik ¢Szeltisini kullanmak gerekmistir. pH 7.9 oksalat ¢bzeltisinde

Fe (III) iyonu oksit halinde ¢bker. Her {i¢ komplekste pH < 7 olduiunda elek-
trot feaksiyonu tersinir, bazik sitrat ve tartarat ortaminda ise tersinmez
oldugu bulunmustur, Benzer davranig Cu(II) tartarat komplekslerinde Meites
(106) tarafindan gbzlenmigtir. pH < 6 da tek dalga gbzlenmis ve bu dalganin
varidalga potansiyeli pH ile dofrusal dejistigi bulunmustur. pH 6-7 arasin-
da ise dalganan ikiye b¥liiniip negatif.potansiyele kaydigi gtzlenmigtir. Bu
iki dalganin dengedeki iki komplekse karsilik oldugu belirtilmistir. pH < 7
ortamnda en etkin tiirin Cu(H- tart);2 olmasina karsin, kuvvetli bazik 8-
zeltilerde Cu(OH)z(tart);4 tirti giderek Onemini artirir. Kolthoff ve Lingane
(101), bu durumda kompleksle$menin, tartarat ve hidrojen tartarat iyonlarinin
bakir iyonlarina basitge koordine olmalari seklinde degil de, tartarat iyon~-
larindaki hidroksil gruplarinin protonlarinin, bakir iyonu ile yer degistir-
mesiyle ortaya ¢iktifini ileri silirmlislerdir. Bu yorumu destekleyen iki gdz-
lem vardir : Birincisi, sodyum tartarat ve bakir siilfat ¢dzeltileri karigti-
rildiginda pH'da 8lgiilebilir miktarda bir azalma gbzlendiginden, kompleksleg-
me reaksiyonunun iirtinii olan hidrojen iyonunun agipa ¢iktiga sBylenebdilir.
Ikincisi ise, pH titrasyon efrileri, reaksiyonda protonlarin degistirildigi-

ni gistermektedir.

Laitinen ve Onstot (107), Cu(II) iyonunun pirofosfat ile olusturdugu
komplekslerde pH etkisini inceleyip pH < 5 ve pH > 12.5 oldugu durumlarda
iki pik, pH 5-12 arasinda ise tek pik gdzlemislerdir. Burada gdriilen iki pi-

kin, iki basamakli indirgenme sonucu olmadigini; birbiriyle yavas denge
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halinde bulunan iki farkli kompleks tiiriiniin ayri ayri indirgenmesine karsilik

oldugunu ileri siirmiislerdir.

Meites (108,109), Cu(II) iyonunun sitrat, oksalat wve karbonat iyonlari
ile degigik pH degerlerinde olusan komplekélerin yapilarini, bu komplekslerin

indirgendifi yaradalga potansiyellerinden yararlanarak agiklamaigtar.

Antihistaminiklerin Be(II) iyonu ile pH 4-7.5 arasinda kararli komp-
leksler olugsturdufu bildirilmistir (96). {aligma szrasinda asidik ve ndtral
pH'larda pik akim , bazik pH'lardakinden daha biiyik bulunmugtur (Sekil 14,25),
Bu durum kompleksin asidik ortamda daha kararli oldufunu, bu nedenle olusan
kompleksin konsantrasyonunun da biiyiilk  oldufunu gﬁstermektedir. Ayrica artan
pH ile piklerin pozitif potansiyele dofru kaymasi, bazik pH'larda kompleksin

indirgenmesinin kolaylastigini, dolayisiyla kararlilaganin azaldifini gbsterir.

pH > 8 oldugu durumlarda Cd(II)-difenhidramin kompleks pikinden daha
pozitif potansiyellerde gok_kﬁgﬁk de olsa bir pik gdzlenmektedir. Bazik pH'-
larda, esitlik-31 dengesinin sola kaymasi geklinde kompleksin bozunmasi sonu-

hy

cu, ¢zeltide gok az da olsa '"MeL olugabilir. Gtzlenen kii¢lik pik bunun in-
dirgenme piki olabilir. Fakaf bu pik deferlendirilemiyecek kadar kiigik ve
gekli bozuktur. pH 9 BR-tamponunda gbzlenen iki pik, birbiriyle yavas denge
halinde buluman MeLinve MeLi;2 kompleks tirlerinin ayri ayri indirgenme pik-
leri olabilir. MEL1+2tﬁrﬁ daha az kararli oldugundan daha pozitif potansi-

yellerde indirgenebilmektedir. pH 9.5 borat tamponunda gézlenen genis pik,
iki ayri pikin zarf seklinde birlesmis gdriniimii olabilir.
Kuaterner amonyum tuzu BH' ile gosterilirse sulu ¢dzeltilerde :
+ + ;
BH + H,0 2 B+ HO (39)

- 3

dengesi sGzkonusudur (9). pH < 7 de denge sola kayar. Bu durumda ortama
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eklenen ligand, kuaterner amonyum tuzu halinde kalir. Asidik ortamda gozlenen
kararl: kompleks, kuatermer tuzun asidik protonu ile metal iyonunun yer degis-
tirmesi seklinde olﬁsmaktadlr. Bu yorum Kolthoff ve Lingane (101)'in g8riis—
lerine de uymaktadir. Eklenen tim ligand BH" seklinde kallp kompleks olusumu—
na katildifindan, asidik ortamda pik akim1 biiylik olmaktadir. Bazik ortamda
yukarida gtsterilen denge safa kayarak eklenen ligandin konsantrasyonuna
bagli olarak bir kismi baz haline geger. Bu ortamda kuaterner tuz konsantras—
yonu azalacafindan, olusan kompleks konsantrasyonu, asidik pH'daki ayni li-

gand konsantrasyonunda olusan kompleksinkine gire daha az olacaktuir.

Bu calismada pik potansiyellerinin, galigsilan pH 3, 5 ve 7 BR tampon-
larinda ayni oldugu halde, daha biiylik pH'lardarpozitif degerlere kaydiga gbz-
lenmi$;ir. Buna gﬁre-pH 3-7 arasinda kararli bir kompleks olustufu s&ylene-
bilir. Borat tamponunda pH 7.65 ve pH 8'de gbzlenen pik potansiyelinin, pH 7
BR tamponundaki ile ayni olmasi ayni kararil kompleksin olustugunu gistermek-

tedir,

pH > 8 de pik potansiyelinin pH ile degisimi grafige gegirildiginde

dogrusal oldufu bulunmustur (Sekil 26).

Norman ve Doody (110),Cu(II) iyonunun aspartat ve alaninat kompleksle-
ri ile yaptiklari galismada pH > 6.9 da pik potansiyelinin pH ile dofrusal

defistigini gbzlemislerdir.

SICAKLIK ETKISI :

Serbest iyonlarda oldugu gibi, birgok komplekste de yaridalga potan—
siyeli artan sicaklikls pozitif degerlere kayar (91). Sicaklifin pik akim

lizerine etkisi akimin karakteri konusunda bilgi veren bir parametredir (72).
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Bu galismada artan sicaklikla pik pbtansiyelinin ﬁozitif deferlere kay-
diga gdzlenmistir. Pik akimz 25°C'ye kadar artmis, daha yiiksek sicakliklar-
da ise azalma gBstermistir, Bu davramis adsorpsivon kontrollii dalgalaran bHzel-
ligidir. Ayrica etanolamin tiirevi antihistaminiklerin olusturdufu metal
komplekslerinin kararlilig: artan sicaklikla azalmaktadir (5,6). Biiylik bir
olasilikla 25°C'nin iizerinde kompleks bozunmayé basladigi i¢in ﬁik akimi azal-
makta, pikin sekli genislemekte ve omuz geklinde olugan ikinci pike rastlan-
maktadir. Geniglemis pik iki ayri pikin zarf geklinde birlesmis goriniimii
olabilir. Ikinei pik MeX, kompleksinin bozunmasi sonucu esitlik-31 dengesine

gore gozeltide olusan MeX kompleksine ait indirgenme piki olabilir,

Defisik sicaklaiklardaki sicaklik katsayilarinin % (AiP/°c) bulunmasa
igin kullanilan egitlik

f
% (84p/9C) = =—mmmommmmme X 100 (40)

At
seklindedir. Burada :
1,.of¢ ¢ Referans alinan sicakliktaki pik akimi (pA)
i, ¢ Segilen sicaklzktaki pik akima (uA)
At : Referans ve segilen saicaklaklar arasindaki fark (°C)

Cd(II)-difenhidramin kompleksi ig¢in bu egitlikten sicaklik katsayisi

% 2.1/°C olarak bul ummus tur.

CIVA SUTUN YUKSEKRLIGININ ETKIST ve AKIMIN KARAKTERI :

Civa siitun yikseklifi pik akimi ve pik potansiyelini etkileyen bir de-
giskendir. Sinir akiminin civanin akis hizina bagli oldugu bilinmektedir

(esitlik-2},

Civa siitun yikkseklifi ile pjk akimi arasinda bir iliski bulunup akimin

karakterini belirler. Sinir akiminin difiizyon, adsorpsiyon, kinetik veya
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katalitik kontrollii olmasina gbre pik akimi, civa siitun yikseklizi (h), civa
situn yiksekliginin karekékd (Vh) ve sicaklikla farkla sekilde degisir. Si-

nir akiminin karakteri elektrot reaksiyonu ve mekanizma hakkinda bilgi verir.

Cd(II)-difenhidramin kompleksinin pik akiminin eciva siitun yitksekligi
ile defisimleri Sekil~16'da glsterilmistir. Analizin yapilabileceji dogrﬁsal
bBlge simirlari iginde iki farkl: konsantrasyonda c¢alisilmig, gbzlenen akaim
h ve JE 'a karsi grafige gegirilmistir. $ekil-27'de gbriildigii gibi pik aki-

m1, diisik ligand konsantrasyonlarinda (1.4X10-4M difenhidramin HC1l) h ile

parabolik, yiiksek ligand konsantrasyonlaranda (3.223{10-4

M difenhidramin HCl)
ise h ile dogrusal olarak defismektedir. Pik ak1m1n1nJJE ile degisimleri ise
dlisiik ligand konsantrasyonlarinda dogrusal ve yikksek ligand konsantrasyonla-
rinda paraboliktir, Pik akiminan h ile parabolik,\ﬁ: ile dofrusal defismest,
akimin difiizyon kontrollil; h ile dogrusal Yh ile parabolik defismesi ise
adsorpsiyon kontrolli oldufunu gdsterir (72). Buna gdre Cd(II)-difenhidramin
kompleksinin pik akimi, dﬁéﬁk konsantrasyonlarda difiizyon ve yiiksek konsan-
trasyonlarda adsorpsiyon kontrollii olmaktadir. Difiizyon kontrollii akimlarda
sicaklik katsayilari, tersinir elektrot reaksiyonlari igin jkiden kiiciik olup,
tersinmez elektrot reaksiyonlarinda bundan birkag kez biyiiktiir (91). Bu ga-
lismada Cd(II)-difenhidramin kompleksinin gicaklik katsayisi % 2.1 Aip/°c
olarak bulunmustur. Bu deBer yara tersinir reaksiyonlar igin difiizyon akimi-

na karsaliktar.

Kompleksin pik akimi eklenen ligand konsantrasyonuna karsi grafiZe ge-
¢irildiginde elde edilen sekil "Langmuir Adsorpsiyon Ejrisi"ne benzemekte-
dir. Bu bulgu akimin yilksek konsantrasyonlarda adsorpsiyon kentrollii oldugu
dﬁsﬁncesipi desteklemektedir. Bu diigiinceyi destekleyen difer bir bulgu ise
ZSOC'nin Uzerindeki sicakliklarda pik akiminda gfzlenen azalmadir (Sekil 15).

Adsorpsiyon akimi sicaklikla artar, azalir veya hi¢ degismez. Ancak sicaklik
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Sekil 27 : €Cd(II)-difenhidramin kompleksinin pik akiminin,civa slitun yik-
seklizi ve karekdkli ile degisim grafikleri. A, B diislik ligand
konsantrasyonunda (1.4 X lO‘4M); C, D vyilksek ligand konsantras-
yonunda (3.22 X 10~%M). :
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arttikga akimda gizlenen azalmanin nedeni, sinir akiminin adsorpsiyon kont-

rolli olmasiyla acirklanabildir (73).

Elektrot ylizeyine adsorbe olan maddeler kapasitif ve faradaik akimlara
etkilerler. Elektroaktif maddenin kendisinin, elektrot reaksiyvonu tiriiniinin
veya ¢bzelti icindeki difer maddelerin elektrot yiizeyine adsorplanmasi, si-
nir akiminda diizensizliklere neden olabilecegi.gibi, pik kaymasi ve b8linme~
sine de yol agar. Birim elektrot ylizeyine adsorbe olan maddelerin mol sayisi

"Langmuir Adsorpsiyon Izotermi" ile gdsterilebilir (111,112) :

z.We
F R e —— —_— {41)
1+ wco
Burada , ox
Z : Elektrot ylizeyini tamamen kaplayan molekiillerin mol sayisz,
W : Adsorplanan molekiilin adsorpsiyon katsayisai,
ng : Adsorplanan molekiiliin elektrot yilizeyindeki komsantrasyonudur.

Yiizey adsorplanan madde ile tamamen kaplandifinda akim, eklenen madde

konsantrasyonu ile degismez. Bu durumda adsorpsiyon akim :

g 1
i = nF z 0.85 u2/3 13 (42)

ifadesiyle belirtilir, Bu esitlikten adsorpsiyon akimi ile madde konsantras-
yonu arasinda bir iligki olmadigi gGriilmektedir. Yiiksek ligand konsantrasyon-
laranda pik akiminin eklenen ligand konsantrasyonu ile degismemesi, adsorp-

siyon olayinin etkinligini artirmis olmasindandzir,

Civa siitun yilksekligi degistikce pik potansiyelinde herhangi bir kayma
gézlenmemistir. Bu calismada pik potansiyeli cava siitun yiiksekliZinden bafim

si1zdir denilebilir.

Co(II)-difenhidramin kompleksinde kompleks pikinin gdriildiikten sonraki

ligand konsantrasyonunda (3.28X10_4M difenhidramin HCl) pik akim h ile
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dogrusal, J;_ ile parabolik defismektedir (Sekil 28). Bu bulgu Co(II)-difen-

hidramin kompleksinde akimin adsorpsiyon kontrolli oldufunu gésterir. Bu

nedenle miktar tayini ¢alismasi i¢in, Co(II)-difenhidramin kompleksinin olug~

masina dayanan yéntem Onerilmemektedir.

A

—>

h | | Jh

Sekil 28 : Co(II)-difenhidramin kompleksinin pik akiminin, civa siitun yik-

sekligi ve karekoki ile degisim grafikleri. (3.28 X 10~%M difen-
hidramin HCl1).

LIGAND KONSANTRASYONUNUN PiK POTANSITYELINE ETK1ST :

Metal iyonlari sulu gbzeltide, sudan baska ligandlarla kompleks olus-

turdufu zaman polarogramlaranda iki farkli ybdnde degisme gizlenir :

a) Yari dalga potansiyeli degiserek daha negatif deferlere kayar,

b) Difiizyon akimi azalir.
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Metal komplekslerinin kararlilafa ile ilgili polarografik calismalar,
artan ligand konsantrasyonlarinda yaridalga potensiyelindeki ve difiizyon a-
kimindaki defigmeler ile ilgilidir. Kompleks haldeki metal iyonunun serbest
haldekine gbre, daha negatif potansiyellerde indirgenmesinin nedeni, serbest

iyonun kompleksten agifa ¢ikmasi igin belli bir enerjiye gerek duyulmasidir.

Ligand konsantrasyonu ile yaradalga potansiyelinin degismesinden va-
rarlanilarak, komplekslerin koordinasyon sayilarinin ve kompleks olusum sa-
bitlerinin bulunmas: igin ySntem gelistirilmigtir (91). Buna gSre, damlayan
civa elektrotunda kompleks halindeki iyonun indirgenmesi ésitlik-7 ile gbs-
terilebilir. Serbest haldeki ve kompleks i¢indeki metal i&onunun tersinir
indirgehmeleri sirasinda gﬁzlenen yvaridalga potansiyelleri arasindaki fark
su sekilde belirtilebilir ?

2,303 RT

(E1y/2)s = (Byypde = BEjpp = R log K 1 « Cy (43)
Burada,

(El/2)s : Serbest iyonun yaridalga potansiyeli,

(E1/2)c : Kompleks halindeki iyonun yaridalga potansiyeli,

Kbl : Kompleksin olugum sabiti,
Cx : Asari ligand konsantrasyonudur.

Bu E$i£lik dﬁzenlénirse,
0.059 0.059
AEl/Z = -—-;——- log Kol + J ., -—-;--- log Cx (44)

elde edilir.

Kompleksin yaridalga potansiyelinin asiri ligand konsantrasyonu ile
defisimi d¢in
o 0.059 0.059

(El/2)c =E - —--—-log K, - J =—--— log C, (45)
n i1
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esiﬁligi yazilabilir, Buna gbre yar: dalga potansiyelinin asira ligand kon-

santrasyonu ile defisim hizi sbyle gisterilebilir :
—————————— = =J —ee——- (46)

Aslrl ligand konsantrasyonunun logaritmasi, yari dalga potansiyel de-
gerlerine karsi grafife gecirildiginde dogrusal olup egimi ~J (0.059/n)'e
esittir. Aktarilan elektron sayisi bilinirse kompleksteki ligand sayisa (J)
bulunabilir. J bulunduktan sonra esitlik-45'de yerine konarak log K, degeri

hesaplanabilir.

DeFord ve Hume (113,114), ligand konsantrasyonuna bagli olarak birbiri-
ni takibeden komplekslerin olustufu ¢bzeltilerde, herbir kompleksin olusum
sabitinin tayini igin, yaridalga potansiyelinin ligand konsantrasycnu ile
degisiminden yararlammiglardir. Tirettikleri matematiksel ifadeleri CdA(II)-
tiyosiyanat komplekslerinin kararlilik sabitlerinin bulunmasinda kullanmis-

lardar.

Yapilan galigsmada Cd(II)-difenhidramin ve Cd(II)-dimenhidrinat kompleks-
lerinde agiri ligand konsantrasyonu ile yaridalga potansiyelinin defigimi
grafige gecirilmis ve Sekil 29,30 elde edilmistir. Asiri ligand komsantras-
yonu, czeltideki toplam ligand konsantrasyonundan, Cd(II) iyonu ile koﬁpleks
olusumuna harcanan miktar g¢ikarilarak bulunmustur. Bu gekilde elde edilen
konsantrasyoﬁlarln logaritmalar: alinmig, gbzlenen yaridalga potansiyelleri-
ne karsi grafige gecirilmistir. Elde edilen dofrunun egiminden J = 2 oldugu
bulunmugtur. Buna gbre olusan kompleksteki metal-ligand orani 1l:2 dir. Komp- .

leksin yapisinin MeX, seklinde olduju sdylenebilir,

Kompleksin kararlilik sabitinin bulunmasi icin tiiretilen egitlik-44,
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1,41
= (.997
1,39
= -1.61
-k = 0.0606
1,37
1,35
1,33 1 | ] | 'l |
35 38 3,7 3,8 3,9 4,0 41
-log C
Sekil 29 : Cd(II)-difenhidramin kompleksinin " {~logC) - (~E)" grafigi.
1,35
‘133 r = 0.9996
a = -1.567
b = 0.0588
1,31
129
127 t=
4,0 4,2 L4 4,8 4,8
- log C

Sekil 30 : Cd(II)-dimenhidrinat kompleksinin " (-logC)} - (-E)" grafigi.
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ligand konsantrasyonunun pH ile defismedifi durumlarda gegerlidir. Kompleks
olusumunda etkin olan ligand seklinin (BH+) konsantrasyonunun pH'ya bagla
oldugu durumlarda, Laitinen ve arkadaslari (115) tafaf1ndan tiiretilen esitlik

kullanilir. Bu esitlige gﬁre.esitlik—44'deki Cx yerine,

lrij .
It I serbest
' esitliginden buluman lLilsefbest degeri kullanilmaktadir. Burada [Lil .y 47

¢bzeltideki toplam ligand konsantrasyonundan kompleks olusumuna katilan mik-
tarin farkina egittir, Bu sekilde CA{Y¥I)-difenhidramin ve Cd(II)-dimenhidri-

nat kompleksleri i¢in bulunan log Kol defferleri Tablo 12'de gdriilmektedir.

Cd(II}-klorfenoksamin kompleksinin elektrot reaksiyonu tersinmez oldu-

gu igin bu yOntemle oclusum sabiti tayin edilememistir.

Tablo 12 : Etanolamin tilrevi antihistaminiklerin
Cd(II) iyonu ile olusturdufu kompleks-
lerin ligand sayilari ve kompleks olu~
sum sabitleri.

Ligand sa-

Kompleksin adi yis1 (J) log K41
Cd (II)-difenhidramin 2 7.26
Cd(II)-dimenhidrinat ' 2 7.105

Bu yontemle
Cd(II)~klorfenoksamin 2 tayin
edilemedi
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LIGAND KONSANTRASYONUNUN PIx AKIMINA ETKISI

Ilkovi¢ egitligine (esitlik-2) gdre pik akimi elektroaktif maddenin
konsantrasyonuyla orantilidir. Eklenen elektroaktif madde konsantrasyonuma
karsi gbzlenen pik akimi grafife gegirildifinde, akimin karakterine bagla
olarak, belli sinirlar icinde dogrusal olan bir ejri elde edilir. Bu &zel-

likten yararlanilarak nicel analiz yapilabilir.

Bu ¢aligmada eklenen ligand elektroaktif olmayip, ligandin ¢Bzeltide
bulunan metal iyonuyla olusturdufu kompleks elektroaktiftir. Bu kompleksin
konsantrasyonu, eklenen ligand konsantrasyonu ile orantilidir. GSzlenen elek-
troaktif kompleksin pik akiminin; eklenen ligand konsantrasyonu ile belli si-
nirlarda dofrusal olarak defigtifi bulunmugtur (Sekil 19-21), Ancak akimin
karakteri yiksek ligand konsantrasyonlarinda adsorpsiyon kontrolli oldufun-
dan dogrusallak 51n1r17pek fazla degildir (1.39 - 3.2 X 10™% difenhidramin .
HC1). Alt tayin sainirinin oldukga kaba olmasy kompleks olusumuyla ilgili tar-
tismada belirtilen ;X[/}MXJ] oraninmin saglanmasiyla ilgilidir. Bu galismanin
amaci ilag etken maddesi ve miistahzar analizi oldufu icin, ileri siiriilen
yintem yeterli gbriilmektedir. Ayrica ileride de deginilecegi gibi kayaitla

farmakope ydntemlerine gdre bazi Ustinliikleri oldugu bulunmustur.

METAL IYONU KONSANTRASYONUNUN PIK AKIMINA ETKISI :

Toplam kompleks olusum reaksiyonundaki denge ifadesi (esitlik-33) in-
celendiginde, metal iyonu konsantrasyonu arttikga, dengenin saga kaydifi ve
daha fazla kompleks olustufu goriilmektedir, Bu nedenle g¥zlenen pik akaimi da

bilylik olur.

Degisik metal iyonu baslangi¢ konsantrasyonlarinda pik akiminin eklenen
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Sekil 31 : Degisik Cd(II) iyonu baslangig konsantrasyonlarinda, Cd(II)-
difenhidramin kompleksinin pik akiminin, eklenen ligand(difenhidra-
min HCl) konsantrasyonu ile degisimi, A) 1 X 10‘3M,

B) 8.8 X 10~%M, €) 5 X 107%M, D) 2.98 X 1074 M, E) 2 X 107 %M,
F) 1 X 10-%M,
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ligand konsantrasyonu ile defisimi incelenmis, metal iyonunun baslangig kon~
santrasyonu arttikc¢a pik akimlarinda da artis gozlenmistir (Sekil-31). Ancak
dogrusallik siniri defismemisgtir. Ortamda bulunan asiri metal iyonunun damla-
yvan civa elektrotu lizerinde adsorbe oldugu bilinmektedir. Bu nedenle asiri
metal iyonu konsantrasyonundan kaginmak gerekir. Bu galismada CA(II) iyonu

4

baglangi¢ konsantrasyonu 8.84 X 107 'M olarak seg¢ilmigtir.

DAMIAMA SURESININ PIK POTANSIYELI ve P1K AKIMINA ETKIs1

Tersinir elektrot reaksiyonlarinda yaridalga potensiyeli damlama sii-
resi ile degismez, Yari tersinir reaksiyonlafda ise, asagidaki egitlik gere~
gince damlama siiresi arttaikga yaridalga potansiyeli negatif deferlere kayar
(116).

d(Ep /2, 0.02957

Burada, tl/2 : Yaridalga potansiyelindeki damlama siiresidir.

Bu calismada 0.5, 1 ve 2 saniye damlama siirelerinde pik potansiyelinin,

damlama siliresi arttik¢a negatif deferlere kaydifi gizlenmistir (Sekil 17-A).

Damlama siiresinin uzamasi adsorpsiyon olayini arttarir. Ancak faradaik
akimin, kapasitif akima oran:, damlama siiresi uzadik¢a en biiyiik defere eris-

tifinden gizlenen akim da bilylimektedir.

PULS GENLIGININ PIK POTANSIYELD ve PIK AKIMINA ETKIST :

Puls genlifi kavrami, puls ve diferansiyel puls polarografisi teknik-
leri igin gegerlidir (II.3.1,3.3, II.3.1.3.4). Diferansiyel puls polarografi~

sinde puls genlifi defistirildik¢e esitlik-6'ya gire pik potansiyeli daha
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pozitif degerlere kayar. Diferansiyel puls akimi ile puls genligi arasinda

esitlik~4 geregince dofrusal bir iligki bulimmaktadair.

Degisgik puls genlikleri ile yapilan galigmalar sonucunda puls genliZi-
nin artmasiyla pik potansiyelinin pozitif deferlere kaydiZi ve pik akiminin
giderek arttigi gdzlenmistir (Sekil 17-B). Bu bulgular teorik bilgilerle
uyum icerisindedir. Ancak ¢ok kiigilk ve gok biiylik puls genlikleri ile tekrar-
lanabilir sonuglarain alinmamasi lizerine, galigmalar igin-orta puls genlik-

lerinin (25, 50 mV) daha uygun oldufu sonucuna varilmigtar,

POLAROGRAFIK YONTEMLERIN KARSILASTIRILMASI :

Cd(II)—difenhidfamin kompleksinin dogru akim, tast, puls ve diferansif
yel puls polarogramlari Sekil-18'de gbriilmektedir., Diferansiyel puls polaro-
grafisi yonteminde duyarlaik diZerlerinden fazla olup, polarogramin deferlen-—
diriimesi de daha kolaydir. Ayrica dofru akim, tast ve puls polarografisi ile
galisilairken polarogramda gdzlenen istenilmeyen maksimumu ortadan kaldirmak
amacayla ¢alisilan g¢bzeltiye yiizey aktif maddeler eklenmesi gerekmektedir.

Bu nedenlerle caligma sirasinda diferansiyel puls pelarografisi ydntemi kul-

laniimistar.

YONTEMIN ANALITIK KULLANILABILIRLIGININ ARASTIRILMASI :

Etanolamin fﬁrevleri olan difenhidramin HCl, dimenhidrinat wve klorfe-
noksamin HCl'nin Cd(II) iyonu iie olusturduklary komplekslerin diferansiyel
puls polarografik kalibrasyon efrileri ic¢in dofrusal regresyon analizi, dog-
rusalliktan ayrilisin 8nem kontrelii yapilip, korelasyon katsayilari hesapla-
narak, Tablo-4'de gbsterilen sinirlar arasinda ybntemin analitik olarak kul~

lanilabilir nitelikte bir yéntem olup olmadlél aragtirilmistar (117).
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Regresyon dofrusunun efimi (b), korelasyon katsayisinin (r) deferi

Ek~1 de verilen formiiller yvardimiyla hesaplanmistir.

Dogrusalliktan ayrilisin &nem kontrolii ig¢in Ek-1de verilen varyans
analiz tablosu kurularak her tiirev ig¢in hesaplanan Fy deferleri ile segilen
yanilma olasiligindaki (p=0.05) Fp deferleri tablolardan bulunup bu iki de-

ger karsilastirilmistir.

Tablo 5'de giriildiigli gibi Cd(II)-difenhidramin, Cd{II}-dimenhidrinat ve
Co(II)-difenhidramin komplekslerinin belirtilen dofrusal konsantrasyon bsl-
gesinde diferansiyel puls_polarografik akim-konsantrasyon dogrulari deneysel
noktalari temsil etmektedir (FH (‘FT); Bu tiirevler igin ydntemin analitik

olarak kullanilabilir bir y8ntem olduguna karar verilmigtir.

-Cd(II)-klorfenoksamin kompleksinin kalibrasyon efrisinde dogrusallik
sinairinin ¢ok kisa oldufu gdriilmektedir (Sekil 21). Bu sinirlar iginde FH < FT
bulunmustur. Ancak ¢ok kisa olan dofrusallik sinirlari: iginde miktar tayini

caligmalarinda hata biiylik clacagindan klorfenoksamin HC1l iceren miistahzarlar-

la yapilan ¢aligmalar teze konmamistir.

ETANQLAMIN TUREVI ICEREN MUSTAHZARLARIN DIFERANSIYEL PULS POLAROGRAFIK
ANALIZLERT

Tablo-1de gisterilen miistahzarlarin uygun gsekilde ¢¥zeltileri hazir-
landiktan sonra destek elektrolite eklemeler yapilmis, elde edilen pik akimi-
na karsi gelen degerler kalibrasyon efrisinden yararlanarak bulunmustur. Ayni
konsantrasyonlarda hazirlanan standart madde ve ilag ¢Bzeltilerinin polaro-
gramlar: alindiginda, pik akimlarinin ayni oldufu g'dzlen&igi igin matriks
etkisinin olmadigi sonucuna varilmistair. Kapsiil ve tabletlerle galigilirken

homojenlifi saglamak ig¢in en uygun ilag sayisina saptamak amaciyla alinan
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5, 10 ve 20 kapsiil ile yapilan galismalarda sonuglarda bir fark gdzlenmemistir
(Tablo 6). Bu nedenle 10 kapsiil ve 10 tablet alimarak uygun konsantrasyonlar-
da gBzeltileri hazirlanmigtir. Bir dozaj sekli i¢in on ayri ilag ile yapa-

lan analiz sonucu bulunan degerlerin standart sapmasi g¢ok kiiglik bulundufu

icin dier farmasGtik sekillerde altigar ila¢ ile calisilmistar.

Etanolamin tiirevlerinden difenhidramin HCl ve dimenhidrinat igeren miis-
tahzarlarin kapsiil, tablet ve ampul farmas&tik gekillerinin analizi ig¢in
TF 1974 (11) ve BP 1973 (12) geri titrasyon Snermektedirler. Bu yéntemde tii-
ketme ile &n ayirma islemlerine gerek duyulmaktadir. Bu islemler sirasinda
maddenin tamami tilketilemiyecefi icin duyarlifin azalacagi agiktir. Ayrica
tiketme iglemi birkag¢ kez yapildigindan zaman kaybi da olmaktadir. Dogrudan
UV spektrofotometrik ytntemlerde difer aktif ve katki maddelerinin girisimi
- gbzkonusu ol@ugundan yine tiiketme ile &n ayirma islemlerine bagvurulmaktadir
(54-57). USP XVIII (16)'in difenhidramin HC1l igeren'eliksir farmasttik sekli
i¢in &nerdifi UV spektroskopik ybntemde de tilketme islemi bulunmaktadar.
Kompleks olusumuna dayanan kolorimetrik y8ntemler zaman alﬁaktadlr {60,61).
Gaz kromatografik ydntemler ise sadece etanolamin tiirevi antihistaminiklere
dzgll olmayip, genelde organik bazlar ig¢in kullanilairlar (46-49). Diferansiyel
puls polarografik ybntemde ise ilag bilesiminde bulunan katk: maddeleri genel-
de elektroaktif olmadigindan ortamda bulunmalar:i yéntemi etkilemez. Bu neden-
le 6n ayirma islemine gofu zaman gerek duyulmaz. Toz edilen kapsill veya tab-
letin dogrudan suda ¢8ziillmesiyle, ampul veya eliksirin ise istenilen konsan-
trasyonu su ile seyreltilmesiyle hazirlanan ¢8zeltiler higbir &n ayirma yap-
madan analiz edilebilirler. Bu y&ntemle ilaclardaki madde miktarlara farmako-
pelerin verdigi sinirlar arasinda bulunmustur. Ayna ilaglarla yapilan farma-
kope analizierinde miktarin daha diisitk bulunmasi, tﬁketmé sirasindaki madde

kaybi ve titrasyondan gelebilecek hatalar nedeniyle olabilir (Bak, Tablo 7-10).



Bu calismada etanolamin tiirevi antihistaminik ilag¢lar olan difenhidra-
min HCl, dimenhidrinat ve klorfenoksamin HCl'nin Cu(II), Co(II}, Ni(II) ve
Cd(I1) iyenlari ile olusturdugu komplekslerin polarografik davranislari ince-
lenmistir. Eﬁanolamin tiirevi antihistaminiklerin Cu(II} ivonu ile olusturduju
komplekslerin indirgenme pikinin cgalisilan destek elektrolitlerde gBzlenememe-
si; Ni(II) iyonuyla olusturdufu komplekslerin pik akimlarainin ligand konsan-
trasyonu ile dogrusal defismemesi ve Co(II) iyonu ile olusan komplekslerin ver-
mis oldupu akimlarin adsorpsiyon kontrolli olmasi nedeniyle Gnerilen miktar
tayini yontemi igin bu kompleksler tercih edilﬁemistir. Ayni tiirevlerin Cd(II)
iyonu ile olusturdugu komplekslerin pik akimlarinin difiizyon kontrollii olmasi,
polarogramlarinin degerlendirilmesinin kolay ve sonug¢larin tekrarlanabilir
olmasz nedeniyle, Cd(II) iyonu ile olusan komplekslerin incelenmesine dayanan

‘miktar tayini ytntemi gelistirilmistir.

Etanolamin tiirevi antihistaminik ilaglarin Cd(II) iyonu ile olugturdufu
komplekslerin dogru akam (DC), tast,-puls {PP) veldiferansiyel puls_polaro—
gramlari (DPP) karsilastirildifinda duyarlik ve dogruluk‘a§181ndan en uygun
olarak DPP yintemi secilmis ve caligmalar bu ytntemle yapilmigtar.

" Olusan komplekslerin gesgitli defiskenlere bagli olarak davranislarinin
incelenmesi sonucu elde edilen bulgulardan, elekfrot reaksiyonunun niteligi
ve hizi, akimin karakteri, olusan kompleksin bilesimi ve kompleks clusum sa-
bitleri hakkinda bilgi edinilmigtir.

Ayrica geligtirilen miktar tayini yontemi, Tiirkiye'de bulunan etanola-
min tilirevi miistahzarlarin kapsiil, eliksir, tablet ve ampul farmasﬁfik sekil~
lerine ufgulanm1$ ve elde edilen sonuglar bu gruptaki llaglar igin Tiirk ve
yabanci farmakopelerde kayitli bulunan yﬁnteﬁier ile karsilastirilarak veri-

len sinirlar iginde oldugu bulunmustur.
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In this study, the polarographic behaviors of the complexes formed by
Cu(II), Co(iI), Ni(II) and Cd(II) ions with the ethanolamine derivative anti-
histaminics such as, diphenhydramine HCl, dimenhydrinate and chlorphenoxamine
HclL weré studied. Since there was no peak observed due to the reduction of
the complexes formed by Cu(II) ion with the ethanolamine derivatives in the
supporting electrolytes, the peak currents of the'complEXes of these derivatives
formed by the Ni(II) ion didn't show any linear variation with the ligand
concentration and the peak currents of the complexes formed by Co(II) ion
has been found to be as adsorption controlled, these complexes were not
preferred for the suggested method of fhe determination. The peak currents
of.the complexes formed by Cd(II) ion with the same derivatives were found to
be diffusion controlled, polarograms were well developed and the results were
reproducible and because of that, a method which based on the reduction of
the complexes formed by the Cd(II) ion, was developed for the analysis of
the ethaﬁolamine derivatives.

After comparing the direct current (DC), tast, pulse (PP) and differential
pulse polarograms (DPP) of the complexes formed by the Cd(II) ions with the
ethanolamine derivative antihistaminics studied, accuracy and precision were
found to be the highest in DPP method of analysis.

The nature of the electrode reaction and its rate, character of the
current, composition of the complexes formed and complex formation constants
have been evaluated by investigation of the polarographic behavior of the
complexes under the effect of the variables.

The method of analysis developed have been applied to the capcule,
elixir, tablet and injection forms of ethanolamine derivative drugs found in
Turkey. The results were found to be in the limits by compariﬁg them with

those in the officinal Turkish and foreign pharmacopeias.
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Ek 1 : Standart Eprilerin Cizilmesinde Yapilan Istatistiksel Hesaplamalar

Korelasyon katsayisi (r) asafidaki formiil ile hesaplanmistar (117).

(Ix) (Zy)
LXy = ==—————— -
o
T —— -
, @0t @p?
(Ix" = ==—==) Ty = =~ )
: n n
x = Konsantrasyon (mmol/ml)
y = Pik akimi (pA)

Korelasyon katsayisinin Onem kontroldl ig¢in H, hipotezi "korelasyon

katsayis1i tesadiifi bir degerdir" seklinde kurulmustur. Bu hipotezi sinamak

amaciyla korelasyon katsayisinin standart hatas: (Sr) bulunarak tH degeri he-
saplanmstair.
r L]
tHSr

Bundan sonra t tablosundan 0.05 yanilma olasilifinda, (n-2) serbestlik dere-
ces inde tT degeri bulunmustur. ty < tH oldugundan H, hipotezi reddedilerek

korelasyon katsayisinin Snemli bir deger olduguna karar verilmistir.

Dogrusalliktan ayriligin Onem kontroliinii yapmak igin Hy hipotezi,
“dogrusalliktan ayrilis Snemsizdir" seklinde kurulmus bu hipotezi sinamak

amaciyla regresyon varyans analiz tablosu diizenlenmistir.

Tablo 13 : Regresyon varyans analiz tablosu.

Varyans Serbestlik Kareler Kareler orta-| F
kaynaga derecesi (SD)| toplami (KT) [ lamasi (KO) H
0A : n-1 QAKT 0AKO
RAKO
R 1 b x XYGT RKO | e
OAKO
RA n-2 OAKT-RKT RAKO
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Tablo 13'de ortalamadan ayrilig OA, regresyon R, regresyondan ayrilis
RA, x ve y'nin carpimlar t0plam1 XY¢T, Slgiim sayisi n olarak kisaltilmistar.
Bu tablodan yaraflanzlarak Fy degeri hesaplanmistir. F tablosundan 0.05 va-
nilma olasiliginda, (n-2) serbestlik derecesinde Fp deferi bulunmustur.
Fy < Fo oldugumdan H, hipotezi kabul edilerek dogrusalliktan ayrilisin nem

siz oldufuma karar verilmistir.

Dogrusalliktan ayriligsin Snem kontroliinde kullanilan c¢esitli terimler

asafadaki formiiller ile hesaplanmigtir :

Zx) Cy)
LXY = ——— e —————
n
b = (regresyon katsayisi) = —_—
2
(Zx)
Exz - ———
n
' Ex) Zy)
XYCT = EXY_— ----------- \
n
, (@n?
QAKT = YV = we————
n
RAKT - OAKT -~ RKT RKT = b.X¥YCT
QAKT RKT
OAKO = ———-m RKO = ——wmm
OASD RSD
RAKT RAKO
RARKO = ——m—m T ——

RASD OAKO



EK 2. PIRK AKIMIN HESAPLANMASI

SINYAL
(AlI/AE)

Potarsiyel (volt DK E'a gore )

i = L
T X

P

Y : Numume pik yliksekligi (cm)

]

: Birim &lclideki akim miktari (2.54 cm/nA)
ip: Numune pik akimi (nA)



EK 3. PIK POTANSIYELININ HESAPLANMASI

SINYAL
(AV/AE Y

! Numune pik potansiyeli (volt)
By @ Baglangig potansiyeli (volt)

z : Birim 8lgideki potansiyel miktari { 2.54 cm/volt)
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