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UZET
Fenotiyazin grubu i1ac1$rdan biri o]ah k1orpromazinin, gilnes
;s1g1na kars1 asir haséasi;eti bilinen bir 6ze11i§idir; Bu tez calisma-
sinda, klorpromazin yapisinin yakin ultraviyole 1s1ma al'unda_izienen
foto oksidasyon mekanizmasi;‘esas o]arak dort ayrt1 yontem ku]}an1]arak
ve pH s1 0 ile 6 degerleri arasindaki sq]u cézeltilerinde calisiimistar.
Yap1 igersindeki n- n*‘gecisiniaktive.edebilen yeterli enerji, ultravi-

yole 151k kaynagindan {A mak = 366 nm) sag1anm1st1r.

Isima basiangicindan itibafen birincil elektrénik abserpsiyon ola-
y{n1 iz1eyen reaksiy6n1ar, 151ma sliresi igcerisinde belirli zamaﬁ_ara11k—
lariyla kaydedilen ultraviyole -goriinir bﬁlge'spektrum1ari. floresans
spektrumlar Qe elektro-oksidasyon voltamogramlari ile izlenmis; yeni
spektral olusum]ar; floresans kaymalar ve ara Uriinler incelenmeye cé]1-
S1Tm1st1r; Ultraviyole 15ima siresince, floresans spektrum!drjn1n kayae-
dilmesinde veya oksidasyoh vﬁltamogramlar1n1n a11nmés1nda yeni baz1 uygu-
lamalara yer verf}irken, ozellikle foto uriin tan1m1ama1ar1nda kullanilan
yeni ve farkly bir ince tabaka kromatografik analiz yantemi ge1istiri1mis—
tir. Bazi deneysel ¢alismalardg,mevcud klorpromazin oksid tUrEVlgfiyle

karsilastirmaly deferlendirmeler de yaprilmstar,

 Klorpromazin ¢tzeltilerinde foto-oksidasyon reaksiyonlarini kont-

rol eden en onemli etkenler ; ¢bziicii sistem, klorpromazin konsantrasyonu,
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molekil oksijen varligir ve ¢ozelti pHs1 oImaktadir, Coziicl oTarak su
veya asetonitrilin kullanildigr 1swma deneylerinde foto-oksidasyon reak-
siyonunun hizlar1 mukayese edilecek olursa, sulu artamda hizlanmaktadir.
Urnedin, iki dakikalik 1sima siresi sonunda 256‘nm'dek1'klorpromazin
absorpsiyon band1 lizerinden hesaplanan kuvantal verim :

¢ asetonitril = 0,017 {ken pH s1 5,26 olan sudaki c¢tzeltisinde,

¢ su =0.1M o1mak£ad1r. Molekiiler oksijeni ¢dzeltiden azﬁt gaz1
gecirerek uzak1a$t1r11mas sulu ctzeltilerde, dimer ve poliherIOIUsumlar
hizlanirken, kuvvetli asidik ¢ozeltilerde {pH < 1.0), radikalik ara

- olusumlar ; semikinﬁn radikali, fenazotionyum fyonu véya dikatyon radi-
kal, daha kararl1.ka1ab11mekte ve izlenebilmektedir. pH s1 1.0 ile 6.0 |
arasinda dedisen seyreltik klorpromdzin cozeltilerinde ise 151ma ile
olusan radikaller kararlj kalmamakta ve ortamda mo]ekU]er‘oksiJen varsa
iki elektron aktarim i1e stilfoksitl tiirevine ve kismende absorpsiyon

spektral karakteristigi 400 nm olan bir gecis kompleksine donismektedir.

Bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuglar deferlendirilerek, kiorp-
romazinin foto-oksidasyon reaksiyonlari Uzerinde ileri sliriilen bir meka-

nizma tartisilds.

tki farkly yontemle hesaplanan klorpromazinin tiiketimi icin asa-

g1da verilen esitlik gecerli bulunmustur:
' - *

1

Yukaridaki esitlikte pH = 1.5 i¢in k= 0.04437 dk™ dir.
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ABSTRACT

Serdar Ates, -~ ., Hacettepe University, 1977

Chlorpromdzine; a'drué of phenothidzine derivative, is well known
with its photosensitivity against sunlight. In this thesis, the mecha-
nism of photo oxidation of chlorpromdzine structure have been studied
under near ultraviolet irradiation in its aqueous solutions having pH
from 0 to 6 , n - 7 transition localiied in the structure can be acfi-
vated with sufficient energy by ﬁsing an ultraviolet Tamp source (A max=

366 nm). Four dif%erent,ana]ytica] methods have been used.

Photochemical reactions following the primary electronic absorption
were periodically observed and recorded as ultraviolet - visible spectra,
fluorescence spectra and electro-oxidation vo1tamogréms. Changes in .
speqtral bands, shifts in fluorescence and transition steps in the
photoreaction were further investigated. Besides, some new modifications
were adapted for periodical recording of fluorescence spectrum or oxi-
dation vbltamogram during the irradia tion. A new thin layer chromatographic
procedure have been investigated for photo-prodUCt ana]ysis.‘ln‘addi'ﬁon.
some experimental studies were also carried éutfwith the reference solution;

of chlorpromazine oxide derivatives.
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The most important factoers controlling the photo oxidation of
chlorpromazine Were; solvent system, concentration of chlorpromazine,
existence of molecular oxygen and the pH of the sbIUtion irradiated.

Photo oxidation reaction rates, when compared in aqueous and acetonitrile

solvent systems,were found faster in the former, For‘examp1e. after two - "+ -

‘minutes of irradiation, the quantum yields for disappearance of chlor-
promazine in 256 nm absorption band was calculated és: ¢ aCeionitrile'¥
0.017 and for ¢ water =0.111 at pH =525 ' In irradiated acidic sofu-
tions (pH <1.0) , the radical irrhfmediate forms such as: semiﬁuinoner
cation radical, phenazathionium ion or dication radical, were rather
stable but in dilute aqueous solutions { 1.0 <pH <6.0) the same radical
formations were found instable. Yét, under anaerobic condition (nitrogen
atmosphere), ultraviolet light-catalyzed reaction of ch]orpromaiine
predominated the process of dimer and polymer formation. Under aerobic

" condition, ch]orpromazine donating two electrons and using 1he'dissolveql_

molecular oxygen in the sollition, gave major1y'su1foxide derivative and

partly a transitional complex with characteristic absorption about

400 nm..

By using the data ob tined in this thesis, a probable mechanism

.of‘photodegredation reactions of chlorpromazine is discussed.
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With two different procedure of analysis, the following
equation was found valid in calculating the over-all photodegra-

g}edation of aqueous solutions of chlorpromazine ;

*

d Ct /dt = - QO. k

In this equation for pH =1.5, the value of K* = 0.04437 win

L
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I.gtRLS

I.I. ISIMA ENERJ1S! TABIATI ve FOTOKIMYASAL OLAYLAR:

Madde ile 151ma enerjisi temeline dayanan bugiin ¢ok kiymetli
anaiitik yontemler vardir. Detaylyr calismalar 1sima enerjisi tzellikle-
ri.aras1nda iki degisik tabiatté davranisin gecerli.oldugun; gostermis
ve kimi zaman dalga ozellikleri ince]en%rken,'ayn1 anda kesin enerji
paketciklerinden, fotonlardan dizili oldugu saptanmistir. Madde ile
1s1mamin kars111kla etkilerini cozebilmek i¢in mutlak surette foton
tabiatin1 kabul etmek, ¢ok sayida fotgnlar1n birarada gisterdikleri
etkileri yorumlayabilmek i¢in ise dalga goriinlimindeki seklini kabul

etmek gerekir.

Fotokimya sdzciigii, en genis anlami ile maddenin hangi tip 1s1ma
olursa olsun absorpsiyon veya emisyonu ile ilgili tiim kimyasal etkileri
inceleyen bilim dalin1 ifade eder. Cok farkli konular olmasina ragmen
bu twnimlama icersine absorpsiyon, floresans, fosforesans.fotografik
reaksiyonlar,her tirlii 1éminesant kimyasal reaksiyonlar, alev ve sistem
icersinden gecirilen yiksek enerjili niikleer partikﬁ]]erle izlenen

kimyasal etkiler girer.

Fotokimyasal olaylars ince]eyebilme'amac1 ile 151§1n igerdigi
enerji miktarlari, baz1 temel pakca1ara bdliunerek s1mflandirilar

(Tablo 1.01).Kuvanfa1 enerji hesab1 ile, goriiniir bdlge ve yakin ultraviyole
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btlge 151k enerjilerinin 1.77 eV (7000 Angstrom) ile 6.20 eV (2000 Angst-
rom) arasinda oldugu hesaplanabilir ve kimyasal reaksiyonlarda bad enerji
dilzeyinde olmas nedeniyfe étkin]igi muhakkakt1r. Spektral bﬁ]ge1ere

s1n1flandirma ile farklr mekantzmalaria yﬁrUyeh,fiziksel etkiler, dedisik
tipteki kimyasal bilgiler ve bu bslgelere zgu davramslar da simirlandi-

rilms olur.

Buglinkii anlay1s igersinde fotokimya stzciigu daha cok gorinir 151k
ve ultraviole 1s51§1n kimyasal reaksiyonlar lizerinde gosterdigi etkilerin

incelenmesi anlaminda kuliamiar.

1.2..TARTHSEL _GELISIM:

Isimanin, kimyasal sisteme tesir giiclinin ve madde yapis1 ilizerine
etkisinin #zah1 i¢in 151k yapisinin bilinmesi gerekliydi.‘KuvantUm meka-
niginde yirminci yuiy11 baslarinda kaydedilen asamalar dncesi fotokimya- -

sal olaylar tek tek bazi izlenimleri aciklayabilme cabasi ile bas1ad1{

Eski Yunan ve Roma medeniyetlerinde bazs bitki kdkenli boyalarin

. gunes 1s1§1nda so]dugu bilinir, bitkilerin blyime ve yesermeéinde 1$1g1n
gerekliligine inanmilird1r. Onyedinci yiizy11 sonuna kadar bu gib{ izlenim-
ler fotokimya bilgimize yeferince 11k tutamadi. Stephen Hales (1) foto-
sentez olaylarinin tabiatimi zah ederken, sonraki senelerde Stark,
Planck ve'Einstein (2) 151k dalgalarimn tabiatﬁn1 aydinlaticy calismalar

ile kimyasa1fyap11arda 151ma sonucu ortaya ¢ikan reaksiyonlara farkli bir



bak1s a¢is3 gétirdi]er.

Fotokimyanin i1k dnctileri Cjaﬁician, Silber ve Paterno baz1 orga-
nik yapilarda 1sima sonucu farkla o1usum1ara dikkati cekerek, mevcud
sentez metodlariyla imkans1z addedilen uriinterin 151k reaksiyonlariyla
sentez edilebilecegini gosterdi. Bd yayinlardan sonra, fotdkimyasa]
reaksiyonlarin temeline ytnelik arastirmalar giderek artt: ve deheysei

kontrollu, ybntemli calismalar ile ileri hamleler saglandr.

Yirminci ylizy1lda Einstein ile pas]ayan asamalar, 1940 senelerin-
de, fotokimyasal reaksi&onun olabilmesi igin énce 1s1§n absorpianmas1,
kuvantal verimin tariflenmesi, enerji diizeylerinin bilinmesi gercegini
ortaya koydu ve réaksiyon kinetigi lizerinde etkili unsurlarin tariflen-
mesi, teorik atilimlar ve ¢ok basar111 deneysel uygulamalar ve degerlen-
dirmeler ile gelisti. 1§40-42 sene]erihe kadar olan tiim gelisﬁe1er ﬁzeri-
ne 1191 cekici derlemeler literatiirde vardir. (3,4,5). 1950 sgnesine ,
kadar, gene11ikle.gaz fazinda izlenen fotokimyasal reaksiyonlar, fiziko

kimyacilarin ilgilendigi arastirma konulariydy (6).

Yirmi yedi y11 gibi nispeten kisa siire icersinde e]ektrénik sana-'
yiinde kaydedilen korkun¢ gelismelere paralel olarak ve yepyeni anali z
tekniklerinin saglad1g1r duyarli, hassas ve tekrarlanabilir-odlcimlerden
istifade ederek, fotokimyasal olaylar, binlerce, onbinlerce sistem ve

yapida cesitli yonleriyle en ince detayina kadar incelenmeye ¢alisildsr.



Bilinmeyen bir ¢ok teme] mekanizma, enerji aktarimlari, uyarilmis mole-
kiilde elektron davramislari, fotosentez reaksiyonlara bugiin icin bir
gercektir, Fotokimyasal reaksiyon1arda halen incelenmesi gerekli onemli
ve feme1 sorutar vardir; ultrav}ole ve gorliniir 151k ile mo]ékU]VbUnyésin-
de #zlenen elektronik uyarimin esas1_ned%r, nasil olmakfad1r, hangi ara
yapilardan gecmékte ve ne tipte enerji aktarimlarina katilmaktadir,
mekanizmas1 nedir, ana yapinin parcalanmasi veya bozunmas1ﬁa ve foté
drlin o]usuhunu ortamda kontrol eden faétﬁrler nelerdir? BﬁtUn\bursoru1a-
rin timiyle veya kismen cevap]and1§1 ¢ok az sistem varoldugu disiiniiliir-

~ se, glniimiiz arastirmalarinda fotokimyasal reaksiyonlarin ¢alisilmasinda

faydal1r hedefler de belirlenmis olur.

1.3. FOTOKIMYASAL OLAYLARIN TEORIS?:

Gene1 olarak ultraviyole spektral bdlgede ¢ogu organik yap11ah
absorpsiyon gosterir ve doymamis gfup]ar1n yapiya katiImasi drnedin
konjuge ¢ifte bag ihtiva eden gfuplar gibi, moleklil icersindeki elekt-
ronlara hareket serbestligi kézand1rarak. molekiil tarafindan absoplanan
enerjiyi azaltmaktadir. Baz1 kromofor fonksiyonlu gruplar‘vé karakteris-

(1)

tik absorpsiyon bantlari asagida gosterilmistir.



KROMOFQOR A mak. (Angstrom)
>. C=C < : | 1.800
> C=0 - 2.800
CN=N- | 3.500
>C=C ~-C=Cc< | 2.206
>C=C-C=0 : 3,200
“Nzo0 - 6.600

Yine aym organik molekiilde, kromofor gruplardan herhangi bir
karbon=hidrojen bagr koparilir ve yerine'heteroatomlar veya cesitli
atomik gruplar sokulursa, izlenen spektral bantiar daha uzun dalga

boylarina kayar. Bu gruplara Oksokromofor denir:

--NR2 » -—=NHR , -~NH --0H , --C1. --Br gibi.

a"
Organik yapilar, kromofor veya oksokromﬁfor etki ile réhk1eneb{-
1ir veya renk degistirebilir. Bag yép11ar1. basit kimyasal reaksi&on]ar—
da oldugu gibi, 1s51ma ile de koparilabilir. Goriiniir ve ultraviyole biolge
151k kuvantlari bag enerjileri seviyesinde enerji tasimaktadir ve bu
nedenle molekiil igersindeki bir badi koparabilir veya iist enerji seviye-

lerine uyarabilir.

Atomik ve molekiiler yapilarin, ultraviyole ve goriinlir 151kla

uyarilmas1 sanucunda izlenen tiim kimyasal degisimler fotokimyasal olay-



lardir ve tic ana kisimda incelenebilir:

1. Is1k absorpsiyonu,

1I. Primer fotokimyasal olaylar ;3 15wk absorpsiyonu ile baslar ve
bag kopmasi veya uyarilan elektronlaran temel enerji seviye-
jerine hareketi ile son1an1r;

111. Primer olaylar1 takip eden sekonder veya karanlik (termik)

reaksiyonlar.

1.3.1. ISIK ABSORPSIYONU :

Atomlar ve molekiilier 151k enerjisini absorblayarak serbest -
enerjilerini arttirirken, temel enerji seviyesindeki elktronlar yliksek
enerjili ist seyiye]ere sicrariar. Ancak e1ektron1ér1n fotokimyasal bir
reaksiyona girebilmesi icin bag enérji]erine yakin, genellikle 1 (eV)
lizerinde enerji ile uyarilmasi gerekmektedir. Daha diistik enerjili
1simalar, molekil icersindeki elektronlarin yliksek enerjili Ust titre-
sim seviyelerine sigramasina ve daha fazla hareketlenmesine yarér.
TABLO 1.02. ile ultraviyole ve gorinir 151k absorpéiyonunun molekile
kazandird1g: enerji ve organik yap11arda bu enerji seviyé]erine yakin

baz1 bag enerjileri verilmektedir.



TABLO 1.02. Ultraviyole ve Goriinlir 151k Enerjisi

ve bad enerjileri

mukayecesi

Dalgaboyu Dalga say1s) (Ez-'E]) 3 ORNEK P

X (Angstrom) 2 (e V) kkal /mol eV bag _baj enerjisi(yka1)
2000 50.000 " 143.0. 6.20 C=¢C | 145
2500 40.000 114.4 4.96 0 - H 110
3000 33.333 95.3 .4.13 N-H 92
3500 28.571 81.7 3.54 €-0,C-C 80
4000 25,000 71.5 3.10 H - I' 71
4500 22.222 63.5 2.76 C-N 59
5000 20.000 57.2 2.48 C1 - C1 57
5500 18.182 52.0 2.25 C1 = Br 54
6000 16.666 47.7 2.07 C~-1 46
6500 15,385 44.0 1.91 Br - Br 46
7000 14,286 40.8 1.77 I-1 © 36

(a) Bir Einstein 1s1k enerjisi

(b) Bag enerji degefieri ref. (8) alinmistir,

I.3.1.1. TEMEL XANUNLAR:

ISIK absorpsiyonu iizerinde iic temel kanun vardir (7). 11k genel-

leme T.Von Grotthuss tarafindan 1817'de yap1imis ve J.W,. Drapper tara-

findan 1841'de kanmitlanmistir. Grotthuss-Draper kanunu. sistemin sadece



absorpsiyon gosterdigi da]gaboy1ar1nda 1simalar sonugu kimyasal degf;im-
lere urayabilecegini soyler. Dikkat edilecek olursa bu kanunla da
ifade edildigi gibi, fotokimyasal reaksiyonlarin olabilmesi ancak belir-
13 bir 151k énerjisinin Uzerinde enerji'absorplanma51n1 aerekii kilmaktadir.
Absorplanan enerji yetersi zdise, uyarilan molekiil igersindeki elektron-
1ar; enerjiyi 151 olarak veya sofruldudu dalgaboyunda 151masiz gecisler
ile geri verirler. Kimyasal cisteme I0 1§1k'chUnde 1$1Ma yap11irsa;
¢Oicliniin absorpsiyon gistermedigi herhangi bir da]gaboyunda orgaﬁik
yapimin kismen absorpsiyon gdstermesi sonugunda sistemden ¢1kan 1s1k
gliciinde azalma beklenir ki bu farkin, sistemdeki organik madde konsant-
rasybnu ile orant1l1.oldu§u 1760 senesinde Lambert tarafindan ve 1s1n
demetinin sistem icerisinde kaydettigi yolla orantil1 oldugu da 1852
senesinde Beer tarafindan gtdsterilmistir, Lambert-beer Kahunu olarak
bilinen bu ikinci kanunun matamatiksel ifadesi, asagida verilmektedir:

- ecl

It = ?0.e

€ Molar ekstinksiyon katsayisi,

¢ = Konsantrasyon, mo1)1t.

—
1

Sistem icersinden gecen 151k yolu, cm,

p—t
n

Is1k giicii, sisteme giren I0 ve sistemden ¢1kan

It ile gosterilmistir.

Oclincli kanun A. Einstein'nin (1905-1912) “fotokimyasal esdegerlik"

kanunudur ve 1s1k absorpsiyonu ile kimyasal reaksiyona katilan her atom
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ve molekiitiin bir kuvantlik 151k enerjisi ile uyariidigim ilk defa

ortaya atmstair.

Fotokimyasa1 reaks{yon1arda ilk &avran1s is1k absorpsiyonudur
ve Einstein kanununa gore oﬁfamdaki her atom ve molekiil, reaksiyonu
baslatabilecek enerji iceren sadece bir js1k kuvanti absorplayabilecedi
ftin. reaksiyon baslangi¢ kuvantal verimi, birim olakak kabul edilir,

. Ancak uyarilmis molekiil elektronlari ikincil (sekonder) reaksiyonlara -
katilabilir ve bu fotokimyasal reaksiyon]arda herhangi bir X yapisimin
olusum veya parcalanma kuvantal verimi 3%, asa§1dakiAformu1'ile

verilir: Birim{ zamanda olusan veya par¢alanan X molekll sayisi

Y =
X .
Birim zamanda absorplanan kuvant sayisi
Dikkat edilmesi gerekén bir farif olarak, fotokimyasal o]ay]arda.

_primer kuvantal verim { ¢ ), Olciilen veya net kuvantal verimden (g?x )
ifade olarak farklidir. Klasik drnekleri arasinda, ketonlarin gaz fai1n-
da bire yakin ¥ ve ¢ degerleri ile parcaland1di ancak oda temparatii~
riilnde "kafes etkisi" ile o net kuvantal veriminin sifira distugi verilir.
Genellikle fotokimyasal olaylarin net kuvantal verimi birden az veya
bir olmasina karsin (7), bazi zincir reaksiyqn1ardnda 107 ye varan
dederler:de tesbit edilmistir (9).trnek baz1 deerlier TABLO 1.03 ile

derlenmistir.
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TABLO 1.03 Bazt fotokimyasal reaksiyonlarda Kuvantal verim (¥ ).

Reak;iyon'. - Dalgaboyu (AO) Kuvantal Verim
Gaz Fazi  2NH = N, + 3H2. v 2100 ~ 0.2
2N0, = 2N0 40, | v 3660 ~ 1.5
2c1,0 = 2'c12+ 0, 3130~ 4360 ~ 3.5
Co+ C1,, = COC, 4000v4360 © ~ 100
HtCl, =201~ 4000 n 100
Sﬂv1 Faz1 2H202 = 2H20+ 027 ~ 3100 y 7
cuzcworl% H,0 = CH,OHCOOH ~ 2537 A
+ HC1

1.3.1.2. ELEKTRONIK UYARIM -

Molekliler dalga fonksiyonlari ( ¥ ), ydriinge ve molekiil icersin-
deki elektron dzelliklerini tarifler. Elektronlarin bir bulut seklinde,
merkezi cekirdek etrafinda enerjilerini en diistik seviyede tutabilecek
diizenlemeye girdigi ve herhangi bir noktgda bulunma olasiligimn y 2
ile belirtendigi bilinir. Her elektronik yik icin, v 2 olas111§r % 95
in Uzerinde bulunan s1n1r1and1r11m1s alanlar tariflenebilir Qe.bunlara‘
elektronik yoriinge denir, Karmasik her molekiil yapisinda cok sayida

elektronik ybriinge vardir ve molekiiler dalga fonksiyonu, her elektronik
yoriinge fonksiyonlarimin v carpimi ile verilir,
Yo"y

17 ?2 ' Y3
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Elektronik ydriingeler ( ¥ ). tek bir ¢ekirdek iizerine lokalize
olabilir (ddzenli atomik yoriingeler) veya iki ve daha fazla gekirdek
etrafinda dagrlir (molekiiler ytiru‘nlge1er, M.0.}, yanmisira uzéyda isgal
ettigi yer ( # ) ve elektronun hareket yﬁnﬁ (spin) bileskesi olan o ve

6 seklinde ifade edilebitir:

Yo7 e la) e (e)

o tanim uzayda o elektronik ybriingede ( ¢1) dolanan +1/2 spin,
g tanim ise ~1/2 spin dederli elektfonlar1‘teﬁsi1 eder, (7), (PAUL!

Prensibi).

"Tek elektronlu" yoriingeler ( ¢1) kabulii ile (HUCKEL Teo?isi)
-bu ybriingelerin enerji seviyeleri ve cozimleri, kuvantum mekanigi saye-
sinde hidrojen ve helyum gibi &rnek atomlar 1cinltam olarak yapilabilmis-
tir. Elektronlar arasindaki elektrostatik etkilesme ihmal edilir,
¢ekirdeklerin denge pozisyonunda oldugu kabul edilir ve spin fonksiyoh-
lary dikkate alinirsa, Schroedinger Denkleﬁi (7) kullanarak molekiiler

dalga fonksiyonu ( ¥ ) asagidaki sekilde ifade edilir:

¥ ¢ (yoriinge) x(titresim) & (spin)

¢, tim dalga fonksiyonunun elektronik yapisi,x niikleer (titresim)
da]ga'fonksiyohu ve dise spin dalga fonksiyonudur. Molekiil igersinde

"tek elektronlu® molekiiler Eigen dederler, ybriingeler, ¢n(n = 1.2,3,...)
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. olarak belirlenirken , her yoriingeye elektron ¢iftleri AufBau prensibi-
ne gore (dusuk ener3111 yﬁrungeIer once dolar) ve Pauli prensibine gire

yerlestirilir.

“Moleﬁﬁ1er'0rbita1 Teorisine" gore, molekiil yapisina kat1lan atomik
yoringelerdeki elektronlar o sekilde biraraya gelirler ki, yeni molekiiler
yoriingeler ortaya ¢ikar (Atomik yoringelerin lineer kombinasyonu,LCAO).
sina katilinca, yiiksek enerjili ba§ bozucu yoriingeler de (antibonding)

olusur (Sekil 1.01) .

| : : *
SEKLL 1.01 Hidrojen molekiiliiniin olusumu

rﬁi . | : . e

YORUNGELERIN

- CAKISMAST

15 ORBITAL

. BAG KuRuCU BAGC BOZUCU

MOLEKULER YORUNGELER

e BU-SEXIL " GRIFFIN, R.W., MODERN ORGANIC CHEM.,.
' Ll
MC GRAW - HILL BOOK COM., NEW YORK (1969 ), =28 DAN

ALINMISTIR,
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- Organik fotokimyada bes t{p molekiiler yoriinge tariflemmistir.(7)
Sirasiyla : Pi-bagv (m ), pi-bad bozucu (n x)’ Sigma bagr ( o), sigma
bad bozucu (¢ *) ve bag dis1 kaian (n) molekiiler ybriingeler (non
bonding). |

tki atom arasinda dlusan en kuvvetli ve en disiik enerjili tek
baj sigma bagidir. Lokalize olmus boyle bir bagda bulunan elektronlar
koparabilmek icin daha fazla enerji katkisi gerekir,m b§§1 gibi birden
fazla cek€rdek tizerinde delokalize olmus elektronlarin uyarilmasi ise
cok daha diisiik enerji ile mlmkiindiir. Her o ve m bagina karsilik ¢
vern * bag bozucu yoriingeler vardir, ancak oksijen veya azot gibi
heteroatam lizerinde lokalize, bad yapisina kat11ma&an n yﬁrﬁnge-

elektronlary ic¢in bag bozucu ydriinge tariflenemez.

Herhangi bir molekiil icersindeki w ydringe elektronlarinin
1s1k absorpsiyonuyla iist enerji seviyelerindeki' ) * bag bezucu yorin-
- gk

geye uyarilmasi, m =-.m X gecisi olarak, sigma baglarinda ise o

gecisi olarak adlandirilar,

Molekiil yapisindaki heteroatom lizerinden diger tipte elektronik
uyarimlar da mimkiin olabilir ve paylasilmamis, baj yapisina girmeyen n
elektronlari, 151k absorbsiyonuyla yeterli enerji kazanarak bir iist bos
enerji seviyesine,(;* veya m * yoriingelerine sicrayabilirier. Bu tip-

. X % . : .
teki uyarimlara sirasiyla : n- o veya n-=T gecisleri denir,

Biitiin gecisler formaldehit srneginde , sekil 1.02 ile gdsterilmistir,
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Elektronik uyarim baslang1c1nda temel enerji seviyesindeki elekt-
ronun hareket yonii, b1r ust yorungeye uyarildidinda ayn1 kalirsa, bu
sekildeki gecis s1ngIet—s1nglet veya tr1p1et-tr1plet gecistir, ancak
hareket yonii tersine donerse (sp1n—degls1k11g1), singlet-triplet veya
triplet-singlet gecisi'iziehir. Direkt olarak bu son iki ge¢isin ola-

$111§1, kuvantum mekanidi kurallarina gore yasaklanmistir,

Elektronik uyarimda Snemli bir kural da aym kromofor grupta
tncelikle diisiik enerjili gecislerin vuku bulmasidir ve artan enerji

gereksinmesine gore gecisler su sekilde siralanir:

Q’-—U'*B’nn-O*b'lT_-—'ﬂ'*:’n,T?.

T - 5*' absorpsiyon band1, organik yapilarda genellikle 10—206
nm Ter arasi uzak ultraviyole 1s1may1$. T T ven - {k absorpsiyon
bantlar: ise 200-750 nm ler aras7 yakmn ultraviyd]e.ve goriinilr bﬁ1gé
1 masiyla uyarilabilir veé ozgu absorpsiyon bantlart TABLO 1.04 de

verilen kriterler karsilastirylarak bulunabilir. (7),
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TABLO 1.04, = - T ven-m % gecislerine dzgii spektral

6ze11ik1erin_kar§11ast1r11ma51

UZELLIK

- KR
n-m

'n—'"',

Maksimum ekstinksiyon
katsay1s1 ( € mak. }

Titresim bantlarinin

yapisi
a
(7. vede)
b
7 ve
( o ¢p)

100 den az
nonpolar ¢oziiciilerde
keskin, polar ¢ozicii-

lerde yaygin bantlar

7.5 108 <n.
pg < 0.0
L -3
7 "0
P Sn.

~ 0.5-0.05
®p

‘Gecis aninda momentin

yoni

Coziicli polaritesinin

artmasi veya elektron

Singlet-singlet gegis-
ler molekiilier diizleme

dik

gecisler daha k1sa

dalgaboylarina kayar

kaybedici (donor} ozel-

1iginin artt1g1 tirevie-

rinle

1000 den bilyiik
cogu coziicl sistemler- -
de keskin bir band

7

9 107 sn.

L

7¢- 107

¢ o 0.5-0.05

7 b-0.1-10 Snf

- 0.5-0.05
o
Singlet-singlet gecis-
ler molekiiler diizleme

paralel

gecisler daha uzun

dalgaboylarina kayar

a- Ulclilen, floresans timrii,?f ve floresans 1swma kuvantal verimi, P

b- 61ciilen, fosforesan dmri 7p ve fosforesans 1s1ma kuvantal verimi..¢p
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Elektronik uyarmmla, direkt singlet-tripiet veya triplet singlet gecis-
lerinin kuvantum mekanigi kurallarina aykiri olduguna deginmistik ve bu nedenle
elektronla, uyarilma sonrasi spin dedisikiigine ujrayarak dolayl yollarla ulas-
tiklar: bu enerji seviyelerinde, daha uzun siire kalirlar, Singlet-singiet gecis-
1érdé e1ektrohun uyarilma sonras1 dmrli, spin defisikligine ujrayarak sistemler
arast gecisie ulastiklart triplet enerji' seviyesindeki gmrii ile kiyaslanirsa

106 kere daha kisadir (Tablo 1.05).

SingIet-sing1eta gecislerde S'inglet—-Tripletb ge¢islerde

Organik Yap1 uyari1imis elektronun gl uyariims eTektronun B
Antrasen 13.5 x 1072 Saniye 90 x 1077 Saniye
Florescein | 4.7 x 107 Saniye -

Rodamin B 4 6.0 x 167° Sahiyel- -
Bromobenzen - ‘ 3 x 1073 Saniye
2-Bromnaftalin - 10 x 1073 Saniye

TABLG 1.05. Bazi yap11arda'e1ektronik uyarim sonras1 elektronlarin hesaplanan
gmrii (7).

{a) Singlet-Singlet absorpsiyon bantlarindan hesaplanmistir.

(b) Singlet-Triplet absorpsiyon bantlar1ndan hesaplanmstir.

Singlet ve triplet enerji seviyelerinde e1ektron‘davran1s1n1 etkileyen
diger bir dzellik ise magnetik ﬁze11ik1erdir.'Triplet seviyesfnde her iki
elektron spini para1e1 ve molekiiller pardmagnetism maksimum iken, sinélet sevi-
yesinde her iki elektron spini birbirine 21t ve diamagnetik tzellik belirir.

Bu davrams fark1111d1 elektron spin rezonans (ESR) calismalari ile tanimlana-
bilir, |

1.3.2 Birincil ve lkincil Fotokimyasal Olaylar

Fotokimyasal aktivasyonla molekiiliin teme] enerji seviyesindeki elektron-
lar, iist uyarilms enerji diizeyine cikarlar ve 15mmaly ve 15mMasiz yollarla bu
enerjiyi gerir verirler. Birincil fotokimyasal olaylar ne iyi sekilde Jablonski

diyagram ile ozetlenebilir (Sekil 1.03).
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Birincil olaylar molekiilin 151k absorpsiyonu'ﬁle baslar ve ¢e-
sitli uyariimis seviyelerden gecerek, molekiilde elektron kayb1 sonucu
baj kopmas1 veya Jablonski diyagram ile verilen yollarla temel enerji

diizeyine donmesi ile son bulur.

Fotokimyasal olaylarda ve.1s1ma sonucu bir reaksiyon meydana
geliyorsa, fotokimyasal reaksiyonlarda, birincii olaylarin hangi
noktada baslayip hangi noktada ikingil olayIarlé devam ettigi kesin
olarak belirlenemez. Isik absorpsiyonu birincil olaylara dahil edile-
bilirse de bazy fotokimyacilara gﬁre}absorpsiyon sonras1 baslar ve
i grupta toplanir:

{a) Basit elekironik uyér1m

M +h o » M
Uyar1lan elektronlar Jablonski diagram geredince
1smmall ve 1swmasiz yollarla sﬁnﬁmé ugrar.
- {b) Disosiyasyon

MAhy —e=mmm==s > Molekiil parcalanmasi, bag kopmas 1

Uyarilan elektronlar ba§ bozucu yoriingeye sigrar ve bad

kopmas1, molekiiler parcalanma sonucu ikincil olaylar ve

fotokimyasal reaksiyonlar baslar.

(¢) Predisosiyasyon

Mt h gy —==re-==3>M R > Molekiiler parcalanma



-20-

Uyarilan elektronlar Jablonski diyagrami gereince so-
niime ugrarken cesitli enerji aktarm yol%ar1jla enerji-
lerini ortamda mevcut dijer yapilara aktarir ve ikincil

reaksiyonlarla par¢alanabilir,

quar1da verilen olasikliklar altinda biriﬁcil olaylarin, mo-
tekliler bag yapisindaki e1ektron1ar1n, temel enerjitseviye1er1ne
hareketi veya bad yapisinin terketmgsiy]e son buldugu sﬁyienebilir.
Absorplanan 1§1k enerjisi, cézlicl sistémin kendisi ve'ortamdaki mole-
killerin yapisal tzellikleri birincil b]ajlar1 kontrol eden faktérler-

dir.

Birincil olaylarm takip eden ikincil olaylar ve fotokimyasal
reaksiyonlar alta géhel bﬁ]Um altinda ince]éneb{lir: Fo okimyasal
eliminasyon ve bozunma.reakéiyqniaf1. fotogimya§a1 ekleme ve dimer-
lesmé reaksiyoniary, fotokimyasal atpmik bag-kdpma {abstraction)
reaksiyonlari, fotokimyasal yeniden diizenlenme (réarrangemént) reak;
siyonlari, fotokimyasal yer degist{rme reaksiyonlam velfotokimyasa1
baslan§1c11 zincirleme reaksiyonlardir. Biitn ikingil reaksiyonlar
s1caklik ve 151k siddeti ile etkilenirler ve bu etk{1er genellikle
ereaksiyon kinetik h1i ifadelerini dedistirir, h1zlandjr1r veya yavés-

latar.
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1.3.2.1, Jablonski Diagram

Elektronik uyarim sonunda olusan uyarilmis seviyelerden 1s1-
mall ve 15 mas1z gegisler olur. bu gegisler sekil 1.03 de gdusteri-
len yeniden dilzenlenen Jablonski diyagraminda en iyi sekilde agikla-

nabilmektedir.

[y AR
——
—
——
—r—

ic dsnisim
(10-1‘3- 1044sn

.

* T TT T TV S e e s e e o— e P e —
-s Y= i donteim Triblet triplet =
g .10 ‘absopsiyonu =
seviyeleri _ g—-——- = ic déniisiim
al:35mdaki ' e . o
diisis = =
(16%-10%n) =S¢ T2 |
‘ _ = Sistemlter aras
- = gegis
% =—
-
& = —— lsinli gegis
W —=—= lsinsiz gegls

Sg  Temel elektronik seviye

SEKIL 1.03, Yeniden diizenlenen Jablonski Diyagram

Is1k absorpsiyonu sonucunda molekiil icersinde uyarilan elektroniar,

So, singlet temel enerji seviyesinden uyarilmis singlet seviyelerinden



birine (S] veya Sz'ye) gider. Triplet seviyelere gecis olas1i1§y az
oldugundan gosterilmemistir. Enerji seviyeleri arasindaki uzakliklar

gisteris ko]ayli§1 sajlamast acisindan esit alimimistir.

1.3.2.2. Ismmasiz Gegisler

51. S, veya S gibi uyarilms singiet seviyelerine 51crayan
elektroniar temel enerji sev1yeler1ne Ugc dedisik 1smasiz gec1sle

hareket edebilir.

Titresim seviyeleri aras1hdaki 1s1masi1z ve cok h1zly gegisler~
le #zlenen enerji kaybina titresim selalesi (Cascade) denir ve ayni
uyarilmis seviye icerisindeki gegisleri kapsar. Tittesim selalesi,

Sl ve SO. temel enerji seviyesi arasindaki enerji farkinin nisbeten

fazla olmasi, bu diizeydeki elektranlar i¢in i¢ doniisimiin yanisira

sistemler arasi gegisi de mimkiin k1lar.

Temel seviyedeki elektronlar yeni bir molekiller orbitaile uya-
rildiklary zaman, Pauli Prensibine gdre bir kisitlama olmadrdindan, spin

defistirebilirler, Her uyariimis singlet seviyeye karsilik enerjisi daha
ditslik oTan bir triplet seviyesinin varolduguna deginmistik. Elektroniar
3 SEVJyESJne tzla stnerken singlet ve. triplet potan51ye1 enerjilerinin

cekist1dr noktadan belli Rir Envanta1 verimle sistemler arasi gegise

oy

zorlan1r1ar, Genellikle §. > T ve T—» S, tipinde 1gwmasiz gegigler

organik yapilarda sik rastlanan.mgrneklerd3v- Sy T, ve S3—> 13 T
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gecislerinin olasili§r cok daha dzdir ve nedeni ise 53 ve 52 seviye~

lerinden S. ' dusmenin cok hizly olmasidir. Agir atomlu malekiitierde:

I

* - - - - : [ ‘ *
kinon, aromatik ketonlar gibi, ve gzellikle temel absorpsiyon band1 n— 7

olan yapilarda S1 —da‘rl sistemler aras1 gecis hizlanmaktadir.

1.3.2.3. Iswmmal1 Gegisler

Isimaly gecislerden 11ki uyarilan molekiillin ayn enerjiyi
geri vererek temel seviyeye doénmesidir ve 151k, absorplandids dalga
boyunda ger1 verilir. Bu olaya rezonans 1s1ma denilir. Uyariims sing1et

seviyesi S ‘den S0 temel sev1yes1n1n ust titresim dizeylerine 10 -10 _9

sgniye]er arasinda 1s1mav1a donlis mumkundur ve bu onemli spektroskop1k
olaya f1oresans denir. Sistemler arasi gegisle triplet seviyesinde
yogun]asab11en elektron1ar temel seviyeye 1simayla doneb111r1er ve
_bu olaya da fosforesans ad1 verilir. Son deginilen her 1k1 1smmaly
geciste elektronun absorp1ad1§1 enerjiden daha az1 geri verildiginden

dolayr #zlenen floresans ve fosforesans dalga boylari daha biiyiik olur.

1.3.2.4. Enerji Aktarim

Enerji aktaf1ﬁ1, uyarilmis molekiilin en kisa tzaman igersinde
temel enerji seviyesine dtnmek 1sterken aktif olan fdzla enetjisini
ortamda mevcut bir baska molekile aktarmasy qlay1d1f ve bu enerjiyi ,
bliyik enerji paketcikleri seklinde: elektronik enerdi aktarym  veya

nisbeten ufak paketcikler seklinde: titresim-dﬁnme-enerji aktarimi,

verebilir (7).
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Enerji aktariminda uyarilmis molekil “verici®, vericinin‘temgl
enerji seviyesine donerken kaybettigf enerji ile uyarilan yapi ise_
"a11ci“molekU1 olarak tanimlamr ve biriﬁ zamanda bu tip enerji alis
veris olasi11ginin molekliller arass _dzak11k1a (R-G) orant111 oldugu
gosterilmistir .(7) . |

Enerji akiar1m1 jcin en az dort teorik mekanizma buluﬁmaktad1r.
Bunlardan birincisi en ggne1 tip olup verici molekil tarafndan -yay1-
Tan 151K eherjisinin alicy tarafindan absorpéiyonudur; Molekiler car-~
pisma §1mas1 sart degi]dir.'Carp1sha yoluyla enerji aktarim da geneT

trnekieri cok faziaolan ikinci tip mekani‘zmadw. Verici molekiil ister sing-

et 1ster-t|1p1et seviyede olsun, moleku]er carp1sma aninda enerjisini'diger |

yapiya aktarabilir. Carpisma olas111g1 dolayly’ olarak mo1eku11er1n
bulundugu cozidcl sistem icersindeki diflizyonu ile orant111d1r.V15koz
chziiciterde enerji aktarimi yavaslar.

Carp1sha yoluyla enerji aktar1m1n1n gercek tabiat1 tizerinde

iki genel gorus hakimdir. Bun]ardan Hammond ve arkadas1ar1na gore

(12, 13), e1ektromanyet1k enerji, carp1sma an1nda veric1den a11c1ya
aktar1l1r:
. ﬁ T
-y — vt
t

v A —> v +A
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Schenck'e gore ise (14,15,16):
t.

v Lo AN >V

t

V' + A —— A—V,

A=V .+ Y > AV YV

alics Ve verici m01e£U11eriﬁ arasinda kovalent bag olusmasiyla
aktarim gerceklesebilir. Yukaridaki reaksiyoniarda:
'Vﬁ : Singlet uyar11m;s seviyede olan uyariimis verici malekiil
vt Triplet y " " " v o
Y : Reaksiyona yardimci molekﬁl (eger A'nin fotoyilkseltgenmesi
oluyorsa, Y yiikseltgendir.) | |
A : Alicr molekil,

A —V. : Diradikal kompleks tabiatinda ara yap1, bazan uyarilmis

dimer (excite) diyede bilinir, Olusum elektron spin rezonans .

spektrometresiyle yap1lan calismalarda gosterilebilmistir.

Oclincii tip enerji aktarimi alich ve verici molekiller arasindaki
dipof—dipo] etkilesmesinden olusmaktadir (17), Diger bir tip enerji
aktarimida katilarda gérllen uyarilmis vericiler izerinden 1s1masi1z

ve eksi ylklerin (exiton) hareketine bagh enerji aktarumidir.

.Carpisma yoluyla enerjilerini aktaraﬁ verici molekiilde #zlenen
cok sayida olay not edilmistir ve klasik'6fnek1eri_arasinda‘$u o]ay]ar‘

say1labilir: Uyarilan atom veya moleklil kendi kendiyle carp1$arak ust



titkesim ve dinme enerji]erihe s1crayab%1ir veyasﬁnebilir, kendi: :
floresansins h1z1and1rabi1if.'yabanc1 atom veyé molekiille carpssarék_
kehdisi stnerken alict yapiyt uyarfr ve yeterlifenerji aktaE1m1_saﬁli-'
yorsa farkly yapidan floresans veya fosfgresansa;nedén olabilir, alicy _
‘molakﬁluﬁ ﬁarcaIanmaS1nafsebeb olabilir ve bu son.dufumda par§a1énmé
Uriinleri arasinda aktif radikal varsa 1kinc11 kimyé§a1 reaksiyonlaf.

‘ 6rne§in: zincirleme reakﬁiyon1ar gﬁrUIeb%]ir. Son drnekle véni]en playa

foto duyarlandirma denilir.

1.3.2.5. Fotoduyarlandirma

Fotoduyariandirma reaksiyonlar1n1n diger normal fotokimyasal
reaksiyonlardan bar#z. tk bir fark1 vardir, Eger belli enerji kulTana~-
rak'bir molekilde bad uyar11am1y6rsa veya.kopar1lam1yqfsa. bu eherj{
ortama ilave edilen yabancimo]ekﬂl.(séns%tizﬁr)ntaraf1ndan enerjf
aktarimi yoluyla saglanabilir ve mo]ekUler'baﬁ‘kqpar11ab111r. thodﬁyarr
1andirma reaksiyonunun olabilmesi ic1n a§ag1daki 50ru1ar1n‘gene]1fk1e

- yamtlanmasy gerek]idir (7):

a) Ve?ici ve alicy yap11ar1n'absorpsiyon §pektrumlar1 nedir?
b) Veriéi ve alich yaprilarin trip]etlenerji seviyeTeri (E ) nedir?
c) Sens1tizbr yapida uyar11m1s elektronlar1n S] seV1ye51ndEn

T seviyesine sistemler arasi geciste kuvantal ver1m nedir?
 d) Verici ve alics yap11ar1n trip]et enerji seviyesinden yiiriiyen ,

bilinen fotokimyasal reaksiyonlary nelerdir?
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e} Foto irlinlerin 1$1k absorpsiyonu ne sekildedir?

Absorpsiyoﬁ spektrumlarjn1ﬁ bilinmesi yapilarin ne fip uyarima
hedef oldu§und belirler ve genellikie her iki yapinin beraberce uyaryl-.
d1§3 dé]ga boylarindaki 1sima fotoduyarlandirma reaksiyonlarinda kul1a-
nﬂméz7 Fosforesahs spektral vé flash fotolitik on calismalarta triplet
enerji seviyeleri (Et) be]irlenmejidir ve sensitizur‘yapadan difuzyon
kontrollu enerji aktarami icin E, (verici , sensitizir) > E£ (alica)

olmas1 gereklidir.

Calismalarimiza konu olan 2-klore-10 [ 3-(dimethilamine) propil]
fenotiyazin,kisa adryla klorpromazinin fotokimyasal oksidasyonunda
. molekiiler 6ksijenin onemti etken oldugu dusiinilerek ve ilerki tartisma-

lara teme1.o1abilecek',m01eku1er oksijen Uzerinden yiiriiyen baz1 foto-

duyarlandirma reaksiyonlarina drnekler verilecektir. Tiyazin tipi boyar

maddelerin fotoduyarlanma sonucu. oksidasyona eslik ettigi bilinmektedir
(2.
‘Genellikle iki bolimde toplanan fotoduyarlandirma sonucu oksidas-

yon grnekleri mevcuttur, Schenck mekanizmasina ornek birinci oksidasyon

reaksiyonu, olefinlerden hidroperoksit . olusumlar1 goriilmesidir (7):

Net Reaksiyon

| ' CH . CH
CHy. _CHy hi - CHy. ,CH2
/Cxc\ » el C-—C‘\
CHj CHy  sens., 0 CHy | CH,
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Schenck, tartismasinda bu tip oto oksidasyon reaksiyonlarinda
‘seciciligén genellikle sterik etki1erelba§11 kaldigint sdyler. Oksijen-
in triplet enerji seviyesi 23 kka1.}mol dur, Foote (i?)ve Lorey [18)
fotoduyarilandirma sonucu oksijén trip1et seViyelerinin uyariimast so-
nucunda olugan sing]ef seviyelerden fotokimyasal reaksiyonun yiirlidi-
glini kanttlamistir. Ikinci tipte fotoduyar1and1rm$ sonucu oksidasyon

riinleri ise endoperoksid, siilfoksid veya sulfonolusumu gdsterir.

11gi cekici iki Grnek asagida verilmistir:

hey a . :
. Antrasen , Antrasen endoperoksit
Sens., 02 :
ZR-S-R hy 2R-S5S0 =R
sens.,0, Sl foksit

Bu grup reaksiyon iiriinleri arasinda hidrogen peroksid olusumuna da
‘rastlanabilir.

1.3.3. Fotokimyasal Calismalarda Amac

Konuya gidergk aftan ilgiyi belirli nedenlere baglamak kgbi1dir.
Is1k reaksiyonlaf1 ve 151ma ile siﬁyémin kars1t davranisi, kimyasal sistem-
leri inceleyebilmede amaca ulasilan en kisa ve en emin yoldur, Cesitii
~ kimyasal sentez metodlarinin yeterSiz'ka1d1§1‘veya uzun ve yorucu calis-

malar gerekt{ren sentezler basit 151k reaksiyonlar: ile yliksek
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verimde elde edilebilir. Fotokimyanin en onemli uygulama saﬁas1 budur.
Yontemin ﬁstﬁn]ﬁgu sistem icersinqéki herhangi bir atom veya molekulun
kuvantal enerji paketcikleri i]e spesifik olarak uyar11abi1ﬁesi.ve baz1 .
bag yapilarinin kopar11abilmesidir. Termal yollarla sistemin tiim enerji-
si arttirildign dUsUnUlUrsé, tek kademeyle baslatilabilen fotokimyasai

olaylarin yontemsel Ustinlugii kabul edilebilir. .

Modern fotokimyanin dnderligini yapan yeni spektroskopik analiz-
lTer uyar11mrsseviye1erdeki'e]ektron davranislarini izah ederken, fotokim-
yasal reaksiyon irimleri lizerinde elektro kimyasal, ince tabaka kromatografik

fik ve diger ytntemlerle yapilananalizler onem kazanmistir,
Floresans ve fosforesans deneysel Glctimleriyle cozicii ve uvarictla-

rin etkileri, cnemli sonuclarin elde edilmesine olanak saﬁlar. Fotokimya~
sal reaksiyonda ara basamaklarda olusmasi miimkiin gecis Uriinleri, ° #erbest
radikaller veya diﬁerlesmeler flas foteliz.ve hizl1 kayit sistemlerinin
kullani1digtr spektrumiaria degerland%ri]ebi]ir. Foto uyarilms sevixeler‘
ile bunlarin yasam siireleri, gecislerdeki kuvantal‘verimler, feagsiyon

kinetikleri ve reaksiyan h1z ifadeleri bilinmesi istenen unsurlardir,

Fotokimyasal calismalarda amac, belli bir ortam} s1caklik ve de-
neysel kosulda arastirilan molekiiliin uyar11ma ve reak;iyon mekanizmasin
aydinlatabilmek ve bahsedilen parametre1efi, enerji'seviyelerini hesap~

layarak reaksiyon tirtinlerini = saptayabilmektir. Bu alanda gecen on, onbes
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y11 boyunca yapiimis olén uzun arastirmalara ragmen, dedisik ko-

sullar altindaki oldukca basit sistemlerde dahi, Onceden birseyier
sOyleyebilmek i¢in oldukca yogun arastirma yapmak gerekmektedir ve
timiiyle ayd1n1at11mls.fotokimyasaI olay ve tabidti yok denecek |

kadar azdir.

Isida hassas organik yapilarin bilyiik bir k1§m1 kimyasal onemi disinda,
tibbi ve ezcallik yﬁnuﬁden dejer tasimaktadir. Urnek verilecek olursa
jla¢larin 151k hassasiyeti, bu i]ac1ar1nivucudun bdza merkezlerinde
{96z, sac ve cild gibi).onact1gi 1s{k hassasiyetine bagli etkiler,
ilging arastirma konularidir. Fotokimyasal olaylarin gercek etkinli@inin
yeterince bilinmedigi bu Onemli olaylara ﬁeden olan ¢ok say1da molekiiler

yap1 orne§i vardir ki bunlar arasinda k1drproma zin de say1labilir.

1.4. Klorpromdzin yapisi ve tibbi tnemi

Fenotiyazin'grubu ilaclér. gzellikle klorpromazin protipi, tip
dinyasinda yaygin sekilde kuliamilan ve bilhassa psikiatrik'hastalarda'
tedavi acisindan Gnemi kabul edilmis ilaglardir. K{myasal adr 2-klorg
10-(3~dimethilamine proﬁil) fenotiyazin oIah, genel adiyla Klorpromazin
| (1), i1k fonotiyazin halkasinin (11) sentezinden (Berﬁthsen,‘i883)
yetmis sene sonra Charpentier tafaf1ndan sentéz edi1mistir. 1963

senesine kadar sentezi gerceklestirilmis olan Ucbin fenotiyazin
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torevinin detay11 derlemesi Schenker ve Herbst tarafindan ilk defa

yaywnlanmistir (20).

6 3 gg 1
7 2
6 l 1 3

N

5 g\ 4
(1) Klorpromazin ‘ (11)Fenotiydzin halkasi
(Kimyasal abstract sistemine gore numara~- . (Beilstein sittémine go-

landir1Imistar) re numaralandirilmistir.)

Klorpromaz1n preparhtiar1 y1rm1sek1z dedisik patent a1t1nda pi-~
yasaya arzedilmistir ve‘TUrkiye de Rhdne-Poulenc adln firman1n "Largactll“
ad1 altinda satilmaktadir. 1965-65 seneler1 arasinda elli m1lyon hastada
tedav1 amaciyla kullamilmis ve yine aym seneler arasinda yak]as1k 10.000

makale yayinlanmistir,

Bu gtihde benzeri yayginlikta kullanilan ilacin 50-100 mgr. doz-
larda sedatif etki gosterdigi bi]inmektedir. Sartlanmis refleks, kompleks
davran1s,motor akt1V1te, sinir s1sttm1. lokal anestez1k. otonom sinir sis-

temi etk11er1 ve konumuz disinda kalan cok sayida etk11er1 bilinmektedlr.
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Vucmtﬁa né.tip bir metab61izmay1a pargalandif uzerinde'168
degisik goriis mevcuttur ve klorpromazin metabolitleri arasinda
sil foksit,sfon, Neoksit, N -S- oksitgibi oksit tlirevierini de
iceren ydze yakin parcalanma Uriininiin varoidugu teorik olarak

kabul edilmektedir ve cogunludu izole edilebilmistir (20,21,22,23) |

Yapinin 1$1§a duyarl olmaSt_ve kolay elektron kaybederek yliseltgenme-
si, bu dzellikleri acisindan cesitli tibbi arastirmalara zemin hdz:rla-‘
mistir. Biokimyasal ve farmakolojik etkf]eri hqric tutulursa,
uzun stireld iI&c kullanim1 sonunda izienen baz1 yan etkilerin temel
mekanizmas1 fotokimyasal reaksiyonlarin tabia ti ile ilgilidir (24}. Klorpro-
mazin yapisinin gines 1519 ile temass Sonucunda ciltte‘taﬁris edici
‘etkisini gbsteren, foto-toksik ajan oldugunu belirten calismalar
(25~43) vardir, fﬁksek dozda klorpromazin kullanan bazi hastalarda
fotoalerjik reaksiyonlar ve paralelinde guzde de alerjik dedisiklikler
not edilmigtir (37-38). 1974 senesinde Johnson tarafindan yayinlanan
bir arastirmada soyle denmektedir: "Sican periténeal makrofajinda
toksik olmayan klorpromazin dozlarinla muamele edilen ve yarim saat suni
glhes 1smmasina terkedilen hiicrelerde 61um izlenmektedir. Ve benzeri tok-
sik etkilerle foto Uriin oTusumunun sebep olcugu hemoliz, insan'k1rﬁ111 kan
hiicrelerinde de gﬁrﬂlebiTir“.
Yukarida kisa gzetler sekiinde verilen etkilerine ¢ok sayida

vaka ve arastirmalar ilave edilebilir. Klorpromazinin tamamen mo1ekﬁ1er



yapisi, fotokimyasal reaksiyonlari, yilkselgenme tabiat: veya her ¢ vzel-
ligini jceren fotokimyasal oksidasyon reaksiyonlari bu etkilerin temel

sebebi veya en azindan hareket noktasidir.

1.5. Kiorpromazin 1s1k reaksiyoniari

Fenotiyazingrubu iéeren yap11anﬁn ve tiyazin beyar maddelerinin
fotokimyasal indirgerme ve yiikseltgenme mekanizmalary i¢in en uygun mo-
lekiller oldugu bilinmektedir (44,45,46,47). |

'Klorpromdzin suly ¢ozeltilerinde giines 1s1§1n1n'6enzeri etkileri
izlenen yakin ulttaviyole blge 1simasy ile (Amak.=366 nm. dalga boyu)
‘olusan fotokimyasal reaksiyonlar ve enerji aktarim olaylarx'tez'konusu
olarak secilmistir. Yapisinda kilkiirt ve azot gibj heferohtom iceren |
k]orpromazin'in yeterli enerjiyle aktivasyonu, sfstem1er aras? gecisgi
hizlandirir, triplet elektron yogdunlugunu artt1rarak'ikihqu_olay]ar1
ve reaksiyonlari harekete gecirir, Ultraviyole vergﬁrUnUr bﬁlée sgektrum-
larindan da goriilebilecegi gibi (Sekil 2.01.) klorpromazin = - 7 gecisi

*
256nm. ve n - ™ gecisi ise 310 nm. dalga boyunda aktive edilebilir (71).

Benzeri aktivasyonla zayif asidik ve notral cozeltilerinde 460 nm,de

floresans verirken, bilinen hicbir fosforesans1yoktur.

Genellikle enerji aktarwm mekanizmas fenotiyazin ana halkasina

gzall konsantrasyona bagimly olup farkly olusumlar gos termektedir. .

Seyreltik c6zeltilerinde gecerli mekanizmalar derisik gtzeltilerinde Gnemini

kaybéderek dimerlesme ve balimerlesme gibi olusumlara kayar. Bu gibi
nedenlerle klorpromazin kimyasal tzellikleri ;‘karar1111k sabiti, redoks
ozelligi, fiziko kimyasal 6ie11ik1eri ve fotokimyasallﬁzellikTerf ince-
tenerek, bazi \lltera_tuf' calgialarinin ve bilgilerinin zetlenmesi gerek-.

1idir,



1.5.1. Klorpromazinin b‘zen%kleri

Klorpromazin beyaz-krem renglinde kristaltm tdzdur. Kristal yapi-
s1 arthorombik diizende (48) ve is1k kirma indeksi 1.274 - 1,277 dir.
X-1s1n analizleriyle iki benzen halkas: arasinda 139.40, C-5-C arasinda
97,3 30,3° ac1 oldugu, C-S bagr 1.75; 0.01 A%, €-C1 baga 1.74;0.01 & o1-
B dugu ve kUkiirt atomuld\yortmgelenmn elektron iiiskisine katildigs
'-_gtjsterﬂmistir {49),

" Kaufman (1972)tar‘af1ndan komputerie yapilan 110 elektronun yap1
fcerisindeki atomlar Uzerinde yogunluguna iliskin niimerik sonuclara or-
nek deferier (50) ve klorpromazin hidroklorlir tuzunun Gordon'a gore (51)
dzaydaki fkelebek - gorinUmidile, bazi yayinlardan (52,53) |

alinan veriler Sekil 1,04 de & 2tlenmeye calisildr,

39942 50875 "3 ams2
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Ty ~CHp-CH =Ny

SEKIL 1,04. Klorpromazinin uzaydaki "'ke]ebek gb'r'ijniimii" (A) ve bazy molekiiier
gzellikleri (B). x ve y iki benzen halkasy dizlemini, A angstrom

' baj mesa fesini, * ise elektron yogunlugdunu ifade. etmekted1r



Klorpromazin krista]Jeriniﬁ hidrokloriir tuzu takriben bir gram
1.0 ml. suda, 1.5 mi. alkolde, 1.5 ml kloroformda ¢Gziiniir (54) ve erime

noktas1 195-19800 dir. Sudaki % 5 )ik ¢Ozeltisinin pH's1 4-5 aras1ndad1r.‘

100° ¢ da sabit adirlida gelinceye kadar kuru wlan hidroklorir tuzunun,

017 19 CIN S HC1, molekiil agirlidr 355.33 diir.

Klorpromazin h1drok]orUrUn suly cﬁzeitisine NaOH ilave edilerek
baziklestirilirse berrak kolloidal olusum gorilir. Kolloidal konsahtras-
yondaki artis, azalan y§p1sa1 bozunma (dekompozisyon) sonucu klorpfomazin
kararT111§1m1 arttiran ve foto. hassasiyetini zay1flatan misel olusumu
- gosterir (55).Cozeltideki konsantrasyon fonksiyonlarina ba§1m11 olmayan
bu misel kolloldlerin olusumu ortama NaCl ilavesiyle hizlandiriiabilir
ve yapisal kararl1ljk daha da artt1r11ab111r.T. Karl (1974) olusan miselin

molekill agirliginy % 2 1ik NaCl konsantrasyonunda 5900, % 2.5 1ik NaCl konsant-

rasyonunda 1se 38500 olarak bulmustur (55)

H. A Beckett (1974) klorpromdzin molekiiliiniin pK dederini 305 nm.
‘dekl spektral bandimy kullanarak 9 3 olarak belirlemisdir (56) ve bu deger
potansiyometrik tittasyon deneyleriyle elde ‘edilen onceki bulgulara uymak-
tadir (57,58) Aym1 calismada klorpromazin siilfoksit pK degerler1 7.2,9.3,
N.-0 i¢in 4.7 ve N ~ S- oksit icinse 4.7,7.0 olarak saptanm1sd1r,'

D.L.Sorby (1965) sulu ortamda kaolin, talk ve aktif komir izerine
adsorbe olan k]orpromazinin-pka dederini 9.21 olarak hesaplarken yapinin

256 nm.deki ulttaviyole spektral bandinin degehlendirilmesinde ¢ noktal



spektrometrik diizeltme yontemi gelistirmiﬁdir‘(64,76) ve bu tez calis-

masinda da benzeri diizeltme yontemi (bolim 2.1.4.) uygulanm1st1r."

AFulton (1968) elektron dondri klorpromazinle, elektron aksep-
tori tetrasiyanoethilen, chloranil, bromanil ve p-henzokinon gibi yapiiar
arasxhda Qecis kompleksleri olustugunu gostermis ve yiik transfer spektrum-
Tarint kullanarak pertﬁrbasyon ybntemﬁyle alicy verici molekiiller afasxn-
daki elektron aktarim enerjilerini hesaplamistir. Klorpromazin icin bulu-

nan iyonizasyon enerjisi 7.3870.13 eV.tur (80).

Yap1 iizerinde 1968 senesine kadar hesredilmis tayin ve analiz
yontemlerini iceren kapsaml1 bir derleme (20) ve ultraviole , infrared,
kiitle, niikleer magnetik resonans spektroskopik pzelliklerini iceren li-

teratir calismalar (77,78,79) mevcuttur.

orloff ve Fitts (1961) molekiiler orbitdl hesaplamalarla yapinmin

fenotiyazin, leyko metiTén mavisi gibi témel enerji diizeylerinde delo-
kalize elektronlarla bag yapisina ancak kiikiirt atomu “d yoriingeleriyle .
kat11d1§in1 gosterdiler(61). Gutnann ve Netschey (1961)ise yapinin 32°
¢ da yar iletken davramisim belirlediler (63).

~ tndirgenmis veya.leyko sekliyle renksiz olan klorpromazin, tek
elektronlu yiikseltgenmeyle rédika1 olusum, daha ileri derecede yikselt-
genmeyle silifoksit olusumu gosterir (59,60,62,65). Seyreltik notral ve
zay1f asidik (pH 1-6) ortamda yapilan kimyasai oksidasyonun i1k basa-
maginda bir elektron kaybeden yapi, kirmazi, gil kurusu renklenirken
151k absorpsiyonu ultraviole btlgeden goriinir bolgeye kayar ve yikselt-
genme sonucu klorbromazin'benZonoid halka yap1s1; renkli radikalde

kinoid ha]ka‘yap1srna ddniiserek rezonansin bdzilmasina neden olur (47).
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ﬁ.C.Borg (1962) bazj metal iyonlariyla klorpromazin oksidasyonu
sonucunda beliren kirmyz1 renkli kromoforu, ultraviole ve goriinir boige
- spektrumlari, oks idemetrik titrasybnlér ve esr ;péktroskopik calrsmalar-
la semiﬁinoh radikali olarak taﬁ1m1am1sd1r (65). Semikinon radikalinin
lic resonans sekli vardir ve kuvvetli asidik cizeltilerde kararliligr ar-
- tar, Asagida verilen bu tersinir oksidasyon reaks1yonunun N.H.Elektro-
duna kars1 Olciilen standart potans1ye11 diger tiyazinlere kiyasla daha
yliksek ve 0,863 voltdur,

el | Klorpromazin (renksiz)

(R nCHz CHZCH N (CH3)2 HC1)
.+ € -€
,.(’) ,s,
L X ] .\ ‘
-Cl ct. )/ cl
N N
{ | '
R (4 R
NT Klorpromazin Semikinon . _
2 | serbest radikal rezonans sekilleri
veyao (kirmizi-gii} kurusu)
12 2
0
,
Cl
N
!
R

Klorpromdzin Siifoksit (renksiz)
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+ + + T = - '
ce™/ ce ™, Fe T/ Fe™ Lanyon 5,0 / S0, » M0, /Mn"" _gibi

yﬁkseltgen’ajanlarla yapilan klorpromazinin potansiyometrik tittaéyoh-
_Tarinda semikinon radikali oTusfurulabilif (éS).Tek elektronly yiikseltgenme
| reaksiyonunda ekimolar‘miktarda‘oksitleyici‘ajan ku11an11ﬁrsa kiorpro-
mazin timihe yakin tﬁ'keti]ebﬂir ve b.ﬁ s'ekﬂdé' oTusturulan: radikalik
semikinbn'krdmoforunun kérakteristik spektral bandlary 530 ve 274 nm

olarak bulunmustur.

Suifiirik asitli veya fosforik asitli ¢ozeltilerde, diisiik konstras-
yonda metilen mavisiyle birlikte deinir (II),askortik asid veya hidrokinon

gibi yapilarin seryum (IV) ile titrasyonunda indikator olarak da kullanilabilir(59),

Ayn1 kromogenik reaksiyon katalizor veya peroksiddz varlidinda
Hzo2 ile de gerceklesir (66), ancak fazlasimin ilavesiyle bir sonraki yik-
seltgenme safhasinda semikinon radikaline ©zgi rengin kaybolarak cozel-
tinin renkstzlestigi ve siilfoksit olustugu gosterilmisdir, SUlfoksit ya-
pisina katilan oksijenin, su molekiiliinden veya ortamda mevtud molekiiler

oksijenden menseilendigi goriisii tartisma konusudur.

Ekimolar Mn (II) ilavesiyle yiikseltgenme verimi % 10 olmasina
kars111k ayn1 titrasyon oksijeni uzaklastirilms ortamda tekrarlanirsa
verim % 5 e dismektedir. Oksijenli ortamda ise, % 80 asetik asid icer-

sinde hazirlanan bromlu suyla yapilan oksidasyon (65) ve J.E.Wallace

sin (1971) tarifledigi gibi % 20 tersiyer butanol igeren hekzan ¢bzel-

tisinde Ce (IV) ile yapilan oksidasyon (81) deneylerinde de ultraviole

ve infrared spektoumlarinin siilfoksit tiirev olusumu gﬁsterdigine degi-

nilmektedir ve daha siddetli ylikseltgenmenin sulfon benzeri yapi sentez
ettigi belirtilmisdir. |
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Fea+3/Fe+2 Sistemiy1e yap1lan potansiyometrik titeasyonlarda ¢g-
zeltiye tittasyon oncesi veya sonrasi j1ave edilen eti]endiamintetra ase~-
tik asid (EDTA) ile, primer oksidasyon reaksiyonunun ¢ift yonlii veya
tersinir oldugu kanitlanmisdir (65): |

{renksiz klar-proma;:in)n'+ +M+~3 ==%==== M-'m2 +(renk1i semikinon)(n )+

radikali

EDTA ile yapi1lan diger ca11sma1§r1a .semikinon‘radikaline ilave
edilen Ce (IV) fazlasiyla slilfoksit olusumunun tersinmez reakéiyon!a
vuku buldugu da gosterilmistir ,(65).Poiansiyometr1k thtrasyon egrilerinde
belirgin sapmalar, semikinon radikaline 6zgli 530 nm.deki optik ekstinksiyon
katsayisinin artan konsantrasyona karsi belirli esik degerin zerinde hizla
azalmasi, kritik konsantrasyonu 10-4ve }0'3 M. arasinda olan dimerlerlesmeyi
dlisUndurmisdiir. Bu cesit dimerlesme‘veya 8-10 molekiil iceren polimerlesme
klorpromazin gibi diger tiyazin boyar maddeleri icin de mevcut (2,67)
karakteristik ozellikdir. Clark formﬂlﬁ kullanarak hesaplanan (65) dimer-
Tesme sabitf klorpromazin 1c1n 10 olarak bulunmusdur, Ultraviole spekt-
rumundak1 256 nm. deki bandin 10 6H ile 10 2M konsantrasyonlar arasinda
Beer kanununa uymas1, dimerlesme olmad1§1 veya mevcud dimerlesmenin yapi
enerji seviyelerini etkilemedigi seklinde tartismalara yol agmisdir (65).

Bernard G., biolojik dokularda birikebilen klorpromazih tayininde,
konsantre H2504 iceren ortam, Fe (II1)/Fe (II) sistemiy]é oksidasyon tit-
rasyonu kullanarak 530 nm.deki semikinon rad1ka1 qusumunu izlemisdir. (68)

H.F.Martin (1963) polarografik yontemle takip ettigi oksijenin in-
dirgenme pikinin, k]orpfomazin ilavesiyle daha katodik-potansiye11ere
kaydigdimi gﬁstermisdir'(ﬁg) ve bﬁlgu1ar‘muhteme1 ‘gecis komleksinin olus-
tugunu: klorpromazin ilavesiyle oksijen indirgenme potansiyelindeki kayma
-0.33 volt ve klorpromdzin siilfoksit ilavesiyle -0.23 volttur, spektral
Hammett ¢ ", p dederleriyle korele e]idigindé'isé kompieks b&g’y§p1s1n1h_n
bady dedil,¢ ba§r oldugunu kamitlar mahiyettedir. Azot gazi gecirilmesiyle
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tim indirgen dalgalar stniime ugramaktadir.

T .S.Forrest (1964) kimyasal veya elektrokimyasal oksidasyonla
yﬁkse]tgenen klorpromazin moleklliiniin renkli radikalden siilfoksit veya
sulfon son ﬁrUnUne gecerken muhteme1eh klorpromazin tiﬁnyum hidroksid
(III) yapisina benzer ara gecis komleksi olusturduguna dejinmektedirler.
(70} . EBk1if edilen bu ara yap1 asagida verilméktedir:

"HO  OH
N 7
S.
\ \ (I11) Klorpromazin. Tion&um‘
cl Hidroksid
N R:(CH2)3 N (CHS)Z

‘ . .

J.B;RaglandR(1964) klorpromazin ve 31 farkl: fenotiyazin yap1$1n1n
aktivasyon ve floresans spektrumlarini inceleyerek, pH 2 ile 12 arasinda
temponlu ve sulu ¢oézeitilerinde hidrogen peroksid oksidasyonu sbnras1'
floresansin 380 nm, de siddetlendigini gﬁstérdi ve ayni yontemi kuila-
narak idrar ve diger biolojik drneklemelerde nanogram mertebesinde has-
Asas'tayinlerin yap1labilecegini kanitladt. Yikseltgenmis klorpromazin
floresans dalga boyunda kayma ve pH dzaldik¢a bagil siddetinde de artma
gorildy  (71.75), |

Aktivasyon Dalga boyu Floresans Dalga boyu
(mak.nm )} {mak. ,nm)

yilk.dncesi yik.sonras?y yiik.oncesi ylik.sonras1
Klorpromazin 325 340 456 380
Klorpromazin Sii1foksit 350 340 385 380
Promazin 320 340 450 375



1964 senesinde T.J.Mellinger ve C.E.Keeler tarafindan yap11an
tki ayr1 calismada da (73,74) 0.01 N Hé SO4 ¢cozeltisinde klorpromazinin,
permaganatla yﬁkseltgenmesinden sonra madde konsantrasyonu ile orantily
380 nm.dalga boyunda floresans 1s1ma yapt1d1 gésterildi ve bu olusum
(sekil i}OS) sﬁlfoksit sentezine delil olarak sunuldu, |

2800
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hmid [~
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[=}
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400

0
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Sekil 1.05. Oksidleyici ajan olarak potesyum permaganatin kulla-
| n11d1§3 klorpromdzin floresans ti trasyonu.0:3-10 ndym1;.
0.01 N H2504 Xlorpromazin titrasyonunda, ak-
tivasyon dalga boyu 340 nm ve floresans dalga boyu
380 nm dir. Tftranf ilave sliresi 1-2 dk.dw. Seyrelme
hatast1 diuzeltilmis (sagda) vé dUzelti1mem1$'(sb1da)

okumlar verilmektedir.
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F.H.Merkle Ve C.A. Discher (1964) klorpromazinin elektrokimya-
sal oksidasyonunda ortam asidligine baglr iki farkl1 mekanizmanin
gecerli oldugunu voltametrik, pol&rografik ve potansiyel kontrollu elekt~
roliz.calismalariyla gosterdiler (72), ileri siirdikleri mekanizmalar

su sekildedir:

. 12 N H2 S0, cozeTtisinde: R: R.+ N e;

=

HO + R. —-—->S‘+2H++e-

- I N H, S0, cozeltisinde:

2 B -
4 R: ——=Re + e
=
o +
H2 0 *+ 2Re ~>R: + § +2H *
stirek11
R : Klorpromazin

+ ‘
R « Klorpromazin semikinon radikali

S  Klorpromazin Siilfoksit

E. Pungor (1971)referans Ag/AgCl elektrodu ve silikon kauguk ta-

banl1 grafi t elektrodu kullanarak cesitli fenotiyazinlerin -0.5 ile
1.5 volt arasinda voltametrik davranislarini inceledi (82),%2 1ik HCI

ve 0.1 M KC1 iceren'10'3 - 107 klorpromazinin 0.8 volt da 338
MAmp  1t/mol akim sablttyie yiikseltgendigini gostermisdir. A.G. Dumdf-
tier (1972) nitnatland1rma'islem1eriy]e.fenotiyazin halkasinda 3 ve
7 nolu karbon atoml§r1na iki nitro grubu baglayarak normal ve ac pola-
rografik yontemlerle total 12 elektronlu iki indirgenme dalgasi kayde-

derek dedisik bir tayin metodu gelistirmistir (83),

H.A. Beckett (1974}, klorpromazin oksit tlirevlerinin elektro
indirgenme mekanizmalari lizerindeki bulgularini su sekilde dzetlemekte-
dir (56) :



Klorpromazin N-oksit~

o S .
~ \ s + H
/0 pKa= 4.7 0 '
H (")
+2e
+
+2H (pH I-6} N = Klorpromazin yan zincirinde-
: + .
,l;l( ) ki tersiyer a®t atomu.
H s + H20 S = Halka yapisindaki kikiirt
atomu |
Klorpromazin silfoksit
' -
N+ | W
s A N
) — H s
+2 e / ok, = 7.2 pk, % 9.3
+
RH " +
' +
(pH 1-6) "
v
N(+ )
H S + HZO
Klorpromdzin N — S -oksit
' (+)
o - =
I .
0 0 K =47 0 o 0
PPa ~_ -~ pK_ 7.0
/ / ' ' ~4” a +
H H +H
+de (pH 1-6)
+4H
N(+) S + 2H'20
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Buraya kadar klorpromazinin c¢esitii szellikleri dzerine yapilan
calismalar 6zet1endi. {alismamizda klorpromazin foto oksidasyonu ince-
lenecedi i¢in daha once yapylms olan literatlir arastirmalari, en tnemli

kismy kapsar,

Klorpromazinin sulu cﬁzelti1ér1nde tek elektronlu yilkseltgenme
‘Urilinli olan renkli semikinon radikalinin metastabil oldugu ve karanlikta
bekletilirse klasik sonim reaksiyon1ar1y1a {dismttasyon) par¢alandi§s
ancak ultraviyole 1simanin aninda sonimi gercekiestirdigt bilinméktedir.
(65, 84,85). Karanliktaki sﬁnﬁm‘reaksiyohunda iki radikal mo1ekui‘serbest
elektronlary ¢iftleserek o sekilde etkilesir ki bir molekiil yUksEltgenire

ken, diger molekiil elektronunu alarak indirgenir:

2 p.¥ > R: + KT
+ ' .
R+ = Klorpromazin semikinon radikali,
R : = Klorpromazin,
++ .
R z Fenazotionyum iyonu .

klorproméz1n semikinon radikalinin kardn?;ktak{ sOntim. reaksiyonu
530 mm, deki spektral bandimin takibi ile dederlendirildiginde, reaksi-
yonun ikinci derece kinetikle seyretti§i de gﬁstefi1mistir'(65)ﬁ 0.0I M
klorpromazin ve 0,0I N MnC]2 esdeder hacimlerde hazirlanarak, 22°C da
karanlikta bekletilirse ve zamana karsi 530 nm. dalgaboyundaki optik
yodunlugu takip edilirse, $ekil 1.06 ile verilen azalma korelasyon dogru-
su ¢rzilebilir.
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Sekil 1.06, K1orpromazin semikinon radikalinin zamana kars1 knranl1ktak1
sénlim h1z1. Radikalin 530 nm, deki molar ekstinksiyon kat-

sayis1. "eM' = 7800 olarak kabul ‘edilmistir (65)

Kuvvetli asidik ¢bzeltilerde semikinon radikalinin karanlikta sdgnim

hiz1 yavaslar (> IN H,S0, ) ve asitlik daha da arttirilirsa

2774 T T
{ > 6N HZS°4 ) reaksiyon durur (86,87), radikal kararly kalir.
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Yiksek giicte hidrojen ark lambasy kullanarak yapilan ultraviyole
1simalarda, semikinon radika11n1n 270 nm deki monokromatik 1s1may1a hi1z~
la tUket11dig1 ancak 256 veya 290 nm. monokromat1k ts1malarla veya pik
dalga boyu 530 nm olan g@riiniir 1$1k1a yapilan 1simalarla etkilenmedigi,

radikal sonimin h1zlammad1g1 gorilimisdir (88).

Klorpromazin 151k hassasiyeti ikérinde ¢alisan ilk arasf1r1c11ar
Forrest ve arkadaslaridsir (1958) Seyreltik sulu ilag ¢ozeltilerinde
gUnes lambas1 ku11anarak li¢ saat 151ma yapt1k1ar1nda goriniir ve ultravi-
yole spektrumlari ana yap1n1n aym olan renksiz radikalik olusumlardan
s0z ederler. Konsantre HC1 ¢ozeltisiyle deneyler tekrarland1§1 zaman
asidik cozeltide ve karanlikta kararlf_. e1ektron spin resonans (ESR)

- sinyali g dederi 2 ve 16f23 gauss genliginde serbest elektron ve koyu

- mavi renk olusumu tan1mlanm1slard1r'(89).

Borg ve Cotzias (1962) 1sima deneylerinde Hanovia tipi (maksimum
siddet ve dalgaboyu belirtiimemis) uitraviyble lamba kullanarak 15 ile
60 saniye 1sama sgnrak1, yapinin spektral degisiklikler gostermeksizin,
Fé+++ ve Mn++ titrasyonlar1ndé farkl1 reaksiyonlar verdigine deginir-
ler (65) ve 5 x TO-3 M kTorpromazin notral cdzeltileri esdeder miktarda
Fé+++ ve Mn++ ile kirmz1 renkte semikinon radikal olusumu verirken, aym
¢ozeltilerde 15Ima sonra$1 titrasyonla oksidasyon derecesine_gﬁré SFrasiy-

la ; a¢ik mavi, pembe, gri ve mat sari renk olusumlari izlenmislerdir.
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Seri sekilde kaydedilen absorpsiyon spégtrumlar1nda 520-1100 nm. ler
arasi yaygin bir band ve titkant absorpsiyon maksimumunda 735 nm den 820
kayma kaydedilimisdir, Ayn1 deneylerde 151ma siiresi en az 4 saate uzatil-
d1§r zaman, titrasyon yab11mak51z1n c62e1ti]érin sarard1dy, 220 nm i]g
900 nm arasinda kaydedilen spektrumlarinda ise herhangi bir maksimum veya
minimum‘vermeyen difiiz bir absorﬁéiyon not édilmistir. O0Tusan foto oksi=
dasyon Uriintiniin 29 gauss gen}iginde; ince yapr (fine structure) goster-

meyen, cok zay1f ve dlizensiz ESR sinyali vardar.

C. Langercantz (1962) klorpromazin ¢t zltilerini .slabit magnetik
alan icersine yerlestirerek 1simayla degisen sinyailer kaydetmistir (90).
Fosfat tamponlu pH s) 7.4-01an ila¢ numunelerinde 366 nm. dalga boyunda

monokromatik 1simayla sifirdan yﬁkséTen ve radikal konsantrasyonuyla

orant111 sinyallier, oksijeni azot gaz1 gegirerek uzaklastirilmis numune-

- lerde kaybolmaktadir. Oksijenli ortamda yilkselen sinyaller 1s1ﬁa kesildi-

gi anda s1fira dismekte ve 1s1ma tekrarinda yine yUkselmektediE. K1drprd;
mazin foto oksidasyon Uriinii olan ac1k‘sar5 renkli olusumdan, 1sima odncesi
tesirsiz gorinir mavi‘1sik1a {(434.8 nm.) sinyal elde edilemezken, i5Ima
sonrasy radikal varhigim dusﬁndUrﬁcﬁ'sﬁnya11er alinmistar, Bu ilgi

cekici etkiler sekil 1.07 de verilmistir.

nm ye
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Mavi

'U.TA. TK. I.LL.TK. .MIVJA. | 'TK.

sekil 1.07. 0.1 M klorpromazinin pH = 7.4 fosfat tamponlu ¢izel- _
tilerinde 151ma etkisiyle radikal olusumlar. (A)
1swma baslangicim, (K) ise 1sIma sonunu gostermekte-

dir.

C.Langercantz, deneylerinin tartismasinda serbest radikal olusumu-
na hiz veren elektron aktariminin alic1 ve verici yap11ar ara$1nda‘olusan
bir kompleks yapidan yUrU}ebilecegini ve 151ma enerj¥sini absorplayan
verici mo]ekﬁllklbrpromdzin ile oksijenli ﬁrtamda olusan sar1 renkli
olusumun bu kompleks yapisina kat1larék sensitizdr olarak davrand1§1h1.

ifade etmektedir,

Chien Li Huang {1962) sulu klorpromazin ¢tzeltisinde 256 nm .
monokromatik 1smayla, yirmidort saat 15 ma siiresi sonunda 12 degisik

foto Urinii ince tabaka kromatografik yontemle izole etmis ve sadece‘su1- '
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foksit tirevinil tammlayabilmistir (91).

A. Felmeister (1964) klorprbméiin foto oksidasyonunu iki ayri
grup deneylerle galismisdir (10).I1k grup mikro 1s1ma denéy]erinde-
10 mm Beckmann kuvars hiicreler kullanarak, 10-5 M klorpromazin konsant-
rasyonunda ve pH'sy 1.5 i1é 7.2 arasinda degisen cézejtilerde. 253.5 nm
monokromatik 1simanin etkilerini arastirmstir. K]drpromaziniﬁ‘normal
hava doygun ¢tzeltilerinde bozunma kuvantal verimi, ortalama 0.18% 0.02
olarak bulunmustur ve 1s1ma sonras1 renksiz ¢ozeltide siilfoksit olusumu
kanitlanmisdir, Ancak ikinci grup makro 1sima deneylerinde, 10"2 M
klorpromazin konsantrasyonu ve yirmi saate varan uzun siireli 360-370
nm., Ter arasi polikromatik 1simalar denenmistir. Isima siresince ngtral
klorpromazin ¢ozelti bes1 azalirken, karakteristik sar1 kahverengi
olusum izlenmisdir. Molekiiler yapisinin ne oldugu bilinmeyén bu foto

Urtiniin izolasyonu da yapilamamistir.

G.L.Huang ve F.L.Sands (1967), 256 nm dalga boyunda u]traviyole
1simayla klorpromazin foto oksidasyonunun siilfoksit olusumu gdsterdigi-
ni ancak mutlak oksijensiz ortamda mekanizmanin dimeriesme ve polimer~
Tesmeyi hizlandirdigim gostermiglerdir (40,91). Aktiﬁasyan enerjisi
ana halkadaki ¢« -~ ﬂ¥ gecisini uyarmaktadir ve 2 nolu karbona bagls
klor atomu bksijenSiz ortamda koparék karbﬁnyum iyonu olusmakta, djger
bir k10rpromazin molekﬁlﬁnﬁn_? nolu karbon atomuna ; 10 no]u pozisyondaki

azot atomunun orto, para yonelticisi etkisiyle, yuksek elektron yogun-
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lugundaki yap11ar1a_bag kurabilir veya 2 nolu karbon atomuna baglana-
rak, 2-2 veya 2-7 baglanmayla dimer veya polimer olusumlar gisterir,

Mutlak oksijens#ziortamda ongoriilen mekantzma asagida verilmektedir :

DIMER
|
|  (CHy),
KLORPROMAZ tN h'l R
-~ -
CH, CH,
_ A

T POLMER

N A S
? |
| R
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Teiki Twaoka (1974), sulu've ethanolli klorpromdzin cbzeltile-
rinde, 253.7 nm monokromatik 15imayla fotokimyasal oksidasyon mekaniz-

5 M ngtral sulu klorpromazin cozel-

mas1 lizerinde calismisdir. 1.4 x 10
tisinde\ws1ma siiresince tak%p edilen 256 nm. deki aktivasyonun dejerlen-
dirilmesiyle kuvantal verim okéijenli ve oksfjensiz ortamda ayni ve
5.6 x 10—2 olarak, susuz ethanollil ¢bzeltilerinde ise 2.7 x io'a olarak
bulunmustur. Coziici sistemin mekan{zmay etkiledigi ve foto Uriinin aktif
ara Uriinlerde hidrolize ugra&ng kabul: edilmektedir (92); Mutlak oksi-
jénsiz 6rtamda siilTfoksid olusumu izlenﬁemesine ragmen, 10-5M oksijen
mevcudi&éti dahi mekaniiméy1 harekete.gecirmektedir.‘Ancak efhanol]ﬁ
ortamda oksijen mevcudiyetine ragmen sillfoksit olusmamaktadir. Tim byl-
gular k]orpromaiin fotOfoksidasyonu i¢in sulu ve qksijenli ortamin gerek-
‘]i oldugunu ve aksi halde mekan¥zmanin fark11 o]usumlafé ylirtidugiinii gés-
termistir, |
Isotop isaretli sulu ¢dzeltide ve eser miktarda HZO]8 iceren et
hano11ii cozeltide kitle spektroskopik foto Uriin analizleri, silfoksid olu-
sumuna katilan oksijenin cozeltideki molekiiler 0ksijenden:mensei]endigini

gosterir mahiyettedir. Ancak bu gbriise direkt yﬁntemse1 ispat bulunamamisdir (92);
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Gerek elektrokimyasal ve'kimyasal oksidasyonla gerekse foto ok-
sidasyonla siilfoksit olusumuna ilerleyen mekanizma igersinde semikinon |
radikalinin aktif fenazotionyum iybnuné doniistirek (IV) hidrolfze ugra-

d1§1 goriisii de vardir (62,66,86,88).

(IV) Klorpromazin fenazotionyum
iyonu

R (CH, ) N ((:HB)2

ct

Fotbkimyasal 151ma denéy]erinde fenazotionyum iyon oiusumuna fr-
nek gbsterilebilecek hicbir bulgu olmamasina karsilik, sayfads de
-verildigi gibi semikinoh'radikalinin karanlikta ikinci derece kinetikle
soniime udramasi ve kuvvetli asid%k cozeltilerde alinan (6N sto4 gibi)
voltamogramlarda ikinci bir oksidasyon pikinin belirmesi, gorisii destek-

Ter mahiyettedir,

Flash ;foio1ﬁtik deﬁeyler dzellikle ¢ok kisa omlirli ara yapilary
ve yapinin triplet enerji seviyelerini saptamada kullanilan bir yontem-
dir.(?). Oksijensiz ethanol cﬁzelti]erinﬁe 253.7 mm. de yapilan fiash
fotolitik deneylerde mili-saniye mertebesinde ¢ok h1zl1 absorpsiyon
spektrumlary kaydedilerek 575 nm.de bif ara olusum ve 480 nm.de klorpromazin

triplet absobsiyonu gosterilmistir.(93) Klorpromdzin tPiplet enerji sevi-



triplet enerji seviyesi (E ) 60.0 + 0.3 kkal/mol dir.
2x10 5M,pH 4,7 olan oksiJen doygun klorpromazin gdze1tiler1y1e
tekrarlanan 263.7 nm. deki f]ash_foto11tik cal1smalarda‘uC ara yap
olusum : 370 nm.,515 rm., 575 nm. absofbsiyqn bandlarinda, gtsterilmis-
. tir. Absorpsiyon band1_515 . olarak tan1m}anah klofpromdzih semikinen.

-radikalin{n Ve tanimsiz kalan diger iki ara yapimin is1ma siresince

absorbané1nda meydana gelen deisim, Sekil 1.08. le veriimektedir (93),
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SEKIL 1 .08. Flash foto]1t1k 1s1ma deney1erinde 515, 575, 370 nm lerde absorps1yon
gﬁsteren ara yap11ar1n 151M3 sUresince absorbanslarindak{ degisim.
a: Absorbans1n 1sIma sUre;ince degisim1 8 : 515 nm, 0: 575 nm,
0 : 370 nm.. R | |
b 515 (I) nm ve 575 (0) nm deki absorbansin azalmas1na karsin,

370 nm deki absorbansda ‘artis.
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253.7 nm deki flash fotolitik deneylerde, semikinon radikal
olusumu 1$1manin ilk 3 milisaniyeginde. 575 nm ile tanimsi1z yapinin
olusumu ise 1simamin i1k 100 mikro saniyesinde maksimuma eriserek.,
paralel bir azaimé dﬁstermistir ve 1smmanin devaminda bu ara yapt -
lardaki sonime karsin 370 nm tanwmsiz bandda artis gﬁrﬂ]mﬁstﬁr. 575
mm deki yapinin azalmas1 daha yavas yiirlmekte ancak 5 15 nm deki ra;'
dikal tiketimine korole edilebilecék‘370 nm deki ara y&p1da dogru -
sal bir art1s goriilmektedir . (93), Bulgular klorpromazin foto oksi-
“dasyonuyla sﬁlfdksit olusununa giden kinetik icersinde en aziicara

yapinin varliginm kanitlamaktadir,

Molekliler oksijenin temel enerji seviyesi triplettir ve
foto.oksidasyon mekanizmas1 icersinde direkt uyarilma ve enerji ak-
tarim1 varsa, singlet oksijen etkin olabilir. Tetra metil etilen
bilinen en iyi singlet oksijen stndiriicii ajandir (7) ve klorproma-
zin ¢ozeltisine 1s1ma oncesi 3.4x10°1 M i1ave edilmesine ragmen et
kisiz bulunmustur (93). Geriye kalan olas111k ise molekillér oksi -

jenin-a11c1 yap1.olarak elektron aktarimina katilmasidir.
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1.5.2. Bu ¢alismanin amac

Fenotiyazin grubu ilaglardan biri olan kiorpromdzinin fbtonok-
sidasyon reaksiyonlarinin daha tnce yapilan calismalarda ince]enmi# oldugu
litératﬂrden anlasiimaktadar, Klorpromazin cdzeltileri seyreltik veya de-
risik olarak hazirlanmis, ortama yUkseltéen ve verici molekiiller ek]en-
his ve genellikle 256 nm, deki =« -w* aktivasyonuyla oksit tirevlerinin

olustugu gosterilmistir (88-93).
1

Yapilan on deneylerde klokpromdzinin seyreltik, nﬁtra1lve asidik
¢ozeltilerinde yakin ultraviole 1s1kla (A mak. = 366 nm.de) ve giines
“1s1§1yla, ortama herhangi bir yiikseltgen ilave edilmeksizin fo%o.ok—
sidasyona ujradigr ve sar1 renkle karakterize dncekinden farkli fotoUrUﬁe
donistugu izienmistir. Burada su veya mplekU]er oksijenin ylikseltgen
rolil oynamast olas111§1 diisiiniilmektedir. Kuvvetli asidik ¢ozeltilerde
( 6N H2504 gibi), yakin ultrcvivole 1sima ile oksijenli ve oksijénf
s#z:ortamda renkli radikalik olusum izlenmesi, primer olayin cﬁzq1ti—
deki klorpromazin molekiillerinin 13131 absorplamasi oldugunu gﬁsterf
mektedir. Ancak sisteme 1swmayla katilan 79 kkal /mol enerjinin, oksi-
jen ve sulu ortamda ne sekilde farkly etki gosterdidi ve reaksiyon kinetigi-

ni nas1] etkiledigi kesin olarak bilinmemektedir.
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Tiyazin boyar maddelerinden olan tiyonin ve metilen mavisinin
asidik cozeltilerinin goriinur bé1ge 1simasiyla oksijens¥ziortamda ;er-
sinir olarak hidrojen peroksid o?hstur@ugu ve iki‘foton abséﬁpsiyonu ile
indirgendigi gbsteriimistir (47.96).Ca1vertlve arkadaslary ise yine
151k hassaé organik yap11ar;n foto oksidasyonu sﬁresince molékﬁié?
oksijenin sulu ortamda.iki elektron alarak hidfojen perokside indir-

2

nm. dalgaboylari arasindaki 1simdlarda hidrojen perokside indirgenen

gendigini belirtirler (97). tsaretli 0)% molekuliiyle yapilan 310-400

oksijenin ortamdaki molekiler oksijenden menseilendigi ve dnce ortam-
daki sensitfzbr organik yap1 lizerinde adsorbe oldugu da gidsteriimis-

tir (95). Reaksiyon su sekildedir:

0, + & ~eceeeee- 0,” {adsorbe) 15 kkal./mol.

Standart'potansiyeller Uierinden yapilan hesaplamalar (EK - II)
klorpromazinin ortamdaki hidrojen peroksidle spontan olarak §Ukseltgene-.
cegini, buna karsilik molekiiler oksijenle dksidasyonu-icin yeter1i_ )
serbest enerjiﬁin 80 kkal/mol 1le ihtiyac gdsterdigini belirtmektedir.
lYak1n ultraviyole (A=366 nm ve daha kisa dalga boylarinda) js1may1a

sisteme kat1lan enerji bu uyarwm igin yeterlidir.
Yapilacak olan c¢alismada amac, seyreltik klorpromazin cozelti

lerinin foto-oksidasyon mekanizmsinda belirgin olmayan noktalary
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ac1klayabilmektedir. tkinci amac da, klorpromazin.foto oksidasyonuhdaki
enerji aktar1min1n oynadi§1 rolll ve molekiiler oksijenle suyun mekaniz—
maya olan etkilerini saptayabilmektedir. Klorpromazin foto oksidas-
-yonu, u]tﬁaviyb]e. goriinir bolge ve floresans spektrumlariyla takip
edilerek, elekfro—oksidasyon vo]tamogfam]ar1ndan yapinin 1swma siire-
since bozunma kinetigi, ince tabaka kromatografik ve bolafogragrafik

. ana;izierle Ae fotoliriin niteligi arastirildy. Bu tez calismasinda |

amaca yonelik bdzz yeni ve literatiirde mevcut olmayan yﬁntemler de denenmié-
dir, Yak1n ultraviyo]e-ls1ma silresince aninda floresans spektrumlarinin -
kaydedilebildigi veya elektrd.-oksidaSyon voitamogram]ar1n1n a11nabiidjgi
dlizenlemeler, sabif nem miktar: kontroT]u'yeni bir kromatografik analiz.

ornekleri arasindadir.

Butlin bunlardan cok.daha ﬁqemlisi've ¢alismanin ama¢larindan
birisi de,literatiirde direkt olarak hi¢ bir kanitlama gésterilmemis olan
molekiiler oksijenin foto-oksidasyon mekanfzmasi 1cefsinde tiketildigini
1spat1ay§bilmektir. Bu amag¢la 1sma sUresﬁhﬁe.kaydedi1en po]afogram]ar

i1gi cekici sonuglar vermis olacaktir.

Fotoliriin niteligi Yzerinde dnemli tanimlamalara yardimci olabi-
lecedi dislncesiyle temin edilmis olan klorpromazinin dért farkly
oksit tiirevleriyle de benzeri 1sima deneyleri tekrarlanarak, karst-

lastirmalt analizleri yapiimstir,
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2. DENEYSEL CALISMA

Deneysel calismalara detayly olarak girmeden once,konunun kolay

kavranabilmesi i¢in kisa bir dzetini vermeyi yararli gordim.

Deneysel c¢alismalar iki grupta.toplanabi]ir, Birinci grupta yapisal
- karakteristiklerin belirlenmesi amaciyla yapilan tn deneyler, ikinci

grupta ise 1s1ma deneyleri yer almaktadir.

Un deney]erde. klorpromazin ve oksit tﬂrev]erinih sulu (pH 0-7 arasi1)
ve asetonitril cozeltilerinin hazirianisi, ultraviole, goriiniir Bﬁlge |
ve floresans spektral Gzelliklerinin tayini, oksidasyon voltamogramla-
rimin kaydedildigi sistemin hazirlanisi, etektro oksidasyon davranisin
be]irlénmesi, incé ‘tabaka kromatografik analiz yonteminin saptanmas1,
molekﬁ]er oksijen, hidrojen peroksid ve klorpromdzin oksit tiirevieri-
nin tayini i¢in normal ve puls po]arografiﬁ calismalar yapi1imis ve
1s1ma deneylerinde kullanilacak 151k kaynag1, 1$1k giicii Qe 1s1ma sis-

. fem]eri sapésnm1$t1r.

Ikgnci grupjdeney1erdé'ise on deneylerle éaptdnan ozelliklerin
1s1ma siiresince dégisimi incelenm1$ ve foto Uirlin anal¥zleri yaprimis-
tir. Foto oksidasyon siiresince spektfa] dedisiklikler belli'da1ga boy-~
llér1nda takip edilmis, kuvantal verim, r deéerilve klorpromazin tike-
tim hiz1 formiiller hzerinden hesaplammys,tiiketimine karsi1 yeni olu-

sumlar takip edilerek reaksiyon mekanizmas1.-reaksiyoh h1z ve derecesi



Uzerinde baz1 sonuglara variimstir. Elektrokimyasal ve floresans
spektral calismalarla bu yorumlar desteklenecektir. Foto'UPﬁn anali-
zihde. elimizde mevcud k1orpromaz{n sUlfoksit, N-oksit, N—é oksit ve
sulfon tlrevieriyle yapilan karsilastirmal1 1s1ma déney]eri. kromatogra~

fik analizier, nitel sonu¢lara varmada gok faydalr olmustur.

Oksijenli ortamda klorproma zin foto-oksidasyonu, sUlfoks.i'ﬁ've
benzeri yapida farkly bir‘oiusumla sonlanirken, oftamdaki molekiler
oksijenin normal polarografik ana]i;ler1e tiketimi takip edilmis ve
'. tiiketilen oksijenin hidrojen perokgidé indirgenebilecedi gbriisiiyle,
daha hassas bir ydntem olan puls polarografisiyle hidrojen peroksid

analizleri yapiimistir.

Kuvvetli asidik klorpromazin ﬁﬁzeltilerinde yapilan isimalarda,
elektron spin resonans spektrumlar: ile radikal olusumlara ait sinyaller
izlenmis ve semikinon radikali yamsira 565 nm. de maksimum absorpsiyon
gdsteren ve dimer veya fenazotionyum iyonu olarak tanmmlanabilecek

diradikal olusumlar kaydediImistir,

2.I. UN DENEYLER

2,1.1. Madde temini

Deneylerde kullanilan klorpromazin hidroktoriir tuzu (€171, gCIN,S  HCT.

molekiiler agirltdr (M.A.) = 355.33, % 89.6 baz seklinde} klorpromazin



siilfoksit (CI7H]QCIN S0, M.A. = 334.87), k]orpromaz1n siitfon (l‘.]7 19

CIN,0.S M.A. = 350.87) klorpromazin N-Oksid maleat (C.H. CIN 05.C

17718 4
H,O, s - 450,93, % 74.2 baz seklinde)ve klorpromdzin N-S ok=
sit (C17H]9CIN 0s0. H20 M,A, = 368 88,% 95,2 baz seklinde)"Smith

Kiine - French L aboratories™ tarafindan temin edilmigtir. Tiim madde-
Terin % klor,azot ve kukUrt miktarlari, erime noktalari, kristal ya-
pilar1 ve cizinirlykleri firma tarafindan kontrol edilmis ve saftidn

not edilmistir,

Tum yapilarin 151k hassasiyeti fdzla oldugu icin ileri bir saf-
landirma islemine alinmadan ku}]an1ldi. Klorpromazin ve oksid tlirevleri-
nin ince tabaka kromatografik analizlerinde N-S oksid d1sinda tek leke

fzele edildi. (Bak,bolim 2.1.5.)

2.1.2. Klorpromazin Ctzeltilerinin hazirlanmasi

Klorpromazin hidrokloriir ve diger tlirevleri notral suda pratik ola-
rak cb;ﬂnmez. Zay1f asidik ctzeltilerde ise'¢62ﬁnUr1U§U_yUksektirﬂJ06z-
mek icin i1etkenli§i 1 umho olan li¢ kére,dém1t11m1s ve recineden geci-
rilmis suyla hazirlanan, PH's1 1.5 o1arak ayar1anan HC1 c¢ozuctisti kulla-
nildi. Kuvvetli asidik ortamda yapilacak deneyler i¢in 2N HCI, IN H2304,
12N H2504 cozdcdler1 kullanildi. Kuilamilan asitler proanal#zdir, Not-

ral ve zay1f asidik klorpromazin cozeltileri, pH's1 3 veya 5 olacak

olacak sekilde ortalama 0.1 N NaOH eklemlerle ayarlandi. Cozeltiler
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hazirlandiktan sonra 1siktan etkilermemeleri ig¢in aluminyum kagit

icersine sarilarak karaniikta saklandy.

Deneylerde ve cozelti hazirlamada kullamilan butin cam m 1zeme
kromik asidle temizlenerek en az li¢ kere deiyonize su ile calkalandi.w
Artik metal iyonlar ile istenmeyen yan etkiler, bu §ekilde temizleme

sonras1 minimuma indirilebildi.

Karanlikta saklanan kiorpromazin oksit tiirevlerinde bir hafta
sonra yapilan ince tdbaka kromatografik analizlerde tek leke izole
edilebilirken (N-S oksit iki leke verir) , stok klorpromzin cizelti-
lerinin ozellikle ndtral ve zay:f asidik ortamda, aym siire icefiénde
bozuldugu ancak kuvvetli asidik cozeltilerinin ise kirmizy radikalik
olusum gosterdidi #zdendi. Glines 1s1§1ndan korumadan rastgele saklaman
gbzeltilerinde ise yirmi dort saai sonra spektral bozunma ve renk dedi-

simi izlendi (Bak. bBlim 2.1.9).

2.1.3. Isima oncesi klorpromazin ve oksit tirevierinin ultraviyo- .

le spektramlari

Klorpromazin hidrokrorir ve diger fonotiyazin tiirevierinin ultra-

viole spektrumlary bilinmektedir (77, 78,86,88,92,93). 0.05 N HC1 ci-
zeltisinde 10-5 M klorproma zin hidroklortr ve dirt oksit tiirevinin
spektrumlary alinarak (Sekil 2.01),Titeratirie birlikte Tablo 2.01.'de

vzetlenmistir,
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154 1) 2.8x10°5M Klorpromazin :
I) 37 % 1075M Kiorpromazin N oksid R
104 M 35x15~5M  Kiorpramazin N-S oksid ‘
084 1) 30x1375M  Kiorpromazin Silfoksid
0.8 4 :
. 074
Y
0.6 -
05 -
0.4 -
‘\
%]
2 \
% 0.3 1
0.2 -
0.4 -
L] ) T o L3 : ] 1
450 400 850 300 250 200 hm
DALGA BOYU

Sekil 2,01, Klorpromazin ve oksit tiUrevierinin ultraviole spektrumiar,
pH = 1.5 (HC1)
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TABLO 2.01. KLORPROMAZIN ve TUREVLERINE AIT
ULTRAVIOLE SPEKTRAL BILGILER
. n ey A
. ULTRAVIOLE SPEKTRAL DATA
KIMYASAL ACIK
U G , L
AD! FORMULU Maag.| LOCE Xum. o €
. [l nm.} { am.
(EH,) 3~ N =(CHy), HEL :
_ N t 256 4,54 280 3.18
KLORPR i [
LORPROMAZIN T 10 180
HiDROKLORUR®® 5 :
N-CCH,
KLORPROMAZIN 12 240 4.52 :
. ) et
siLroksin®® 278 | 403 =
298 3.84
342 3.72
(CH) N~ lCH)
KLORPROMAZIN H ¥z 233 4.5 4
271 408
sULFoON" 294 3,89
,;\\‘ 322 3.76
(CH .
KLORPROMAZIN h N‘Ocl 32 256 4,44 280 2.4 3
) LLTY | ’
N -DKSID MALEA? @sﬁ a0 s 3.4 9
-N-(c»,)z |
. 3os 3,64 277, 3.20
PRO MAZIN
254 4,53 222 3,85
. H ‘
. N 253 4.64 280 00
FENOTIYAZIN s‘ 120 1.84
W .
N et 256 4.71 285 3,03
2 -KLORD | ‘ .
. P . 320 3,69
FENOTIYAZIN s
1, - - }
“LH“ Mo ¢ Haly 238 4,37
KLORPROMAZIN @ Q_ClH . 174 4,03
. ¢ M
S OKSiD s
N& 'KS - \ N oo 3,94
MONOHIDRA T 13s 2. 84
. TAMAMEN LiTERATURDEN ALINMISTIR (20717,
PR LITERATUR . DEEZERLERINE YAKIN DENEYSEL SONUGLARDIR.
Ama LITERATUR DEGERLERI

BULUNAMAMISTIR,




5 -

Klorpromazinin ultraviyole spektrumunda 256 nm. ve 3i0 nm,dé
iki maksimum veren aktivasyon vardir, Her iki band klorpromazin N-oksid
tirevinde de mevcuttur. Ancak ekstinksiyon katsayilari farkh dir,
Tab]o.1.04 de verilen parame;re]er. grnedin spektral bandin yaygin-
11d1,ekstinksiyon katsayrsinin maksimum degeri gibj. karsilastirilar-
sa klorpromazin yap1s1nda_256 nm dalga boyunda maksiﬁum veren bindin,
' *

g - .
7 -m gecisi, 310 nm dalga boyunda maksimum veren bandin ise n -7

gegisi oldugu gosterilebilir ve benzeri bir calisma vardir (77).

Tablo 2.01, den de gtriilebilecedi gibi, n - n* absorpsiyonunu
etkileyecek yapisal dedisiklikier klorpromazin molekiilinde eiektron
ilgisi fazla olan kiikirt ve/veya azot atomu Uzerinde lokalize ba§
d1$) n elektronlarim etkiler ve 310 nm da]jaboyundaki gpektral
bantda kaymalara neden olur, Sq1f6ksit. sulfon ve N-5 oksit gibi

tirevlerinde karakteristik dért absorpsiyon bandy izlenir.

256 nm. dalgaboyunda izlemen kuvvetli = - #  band1, benzen
halkalarinda delokalize = elektronlarinin uyarilmasi sonucudur ve
halkaya bir stibstiitient baglanirsa (promazin ve klorpromazinde goril-
dugli gibi) batokromik 2-4 nm. band kaymas; oluf. Bénzeri etki fenoti-
yazin ana halk&swna amino iceren yan alkil zinéirin katilmasiyla da
o1ab111r..Bu spektral banddaki kayma. iki azot atomu arasindaki karbon

sayisina baglidir,
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Ultraviyole spektrumlarindan klorpromazin ve N-oksit tirevi
veya sUlfoksit, siilfon ve N-S oksit tlrevieri birbirinden ayirdedilemez
se de, iki veya dort bandyn kaydedilmesi, son U¢ oksit yapisinin tanmm-

lanmasinda yardimec1 olabilir,

' 2.1.4. Kiorpromazine Konsantrasyon Etkileri

Klorpromazin konsantrésyonunun. 256 nm dalgaboyundaki absorpsiyonuna
etkisi ve Beer kanunundan sapma gosterip gdstermedigi arast1f11d1.
Yapinin bu banddaki karakteristik abs}rﬁsiyonunu bazy oksit ‘tiirevlerin-
den ayirdedebilmek icin literatlirde kullanilmis olan (60) Uc noktals
spektrdbtometrik degeriendirme uygulandy. Bu uygulamaya gore klorpro-
mdzinin 246 nm ve 266 nm dalgaboylarindaki absorpsiyontari spektrum
Yzerinde isaretlenerek bir dogru ile birlestirilir ve 256 nm.deki dogrﬁ
izerinden bulunan absorbans de§eri (Abaz)' aynm dalgaboyunda ol¢iilmis

olan absorbans degerinden (Ama ) ¢ikarilir, Beer Kanununun tatbikinde

k
asagida verilen formiil kullaniimistir.

C=A/a.b, = KA = K. (A mak. Abaz)
C.... Klorpromazin konsantfasyonu. g/lt.

. Absorptivite
.... Is1k yolu, cm.

a
b ‘
A.... Absorbans degeri, Amak.” Abazolarak ifade edilebilir. .
K

...« Oranty sabiti, g/1t,



10 -6, IU'ZM.k]orpromazin cozeltileriyle pH = 5 ve 1,5 da alinan

b1r dizi spektral kayittan yukaridaki formiile gor'e hesaplanan orant)

katsayilary sirasiyla; pH = 5 icin 0.0454 < 0.0001 mg/m]. ve pH = 1.5 i¢in

0.0451 1 0.0007 mg/m1 olarak bulundu ve bu kansantrasyon sinirlarinda
Beer kanununa Urnek bir hesaplama pH = 1.5 {HC1) i¢in Tablo 2.02. de

verilmektedir.

TABLO 2.02. ORANTI RATSAYISI K * nin HESAPLANMASI

Rt e LGB B E B s g g e paS R R s v PP hanad RO EO R T RARE b NP rr @ it ar s RTT R PRl TR RETRIPISRIPEIR TSRS

10° xXLP ABSORBANS OKUMLARI * J ro* x K
Konsantrasyonu e enenevenvesteratare e arnatstraorsnattienEsenasboets degeri
ng / mlt 266 246 256 Apaz Anaks Praz
.l..h'll"l..l."llll.l'.I..‘l.l.'l.lll'l'.l.lll'|l‘l.I.l..-lllllll.'.-.-I'.ll.‘l...'.-l.l.
100 -- -- . - L - e
200 ' © 0,087 0.091 0.134  0.089 0.045 444.4
w00 0.083 0,106 0.182 0,095 ' 0.087 459.7
600 0,282 0,33 0,439 0,308 “ 0.I3I ‘ 458,0
1200 - 0.348 0.448 0.665 0.400 0.265 452.8
1600 0.383 0,520 0.810 0.452 _0.358 446.9
2000 0.579 0.760 17118 0.662 0,451 443.5
4000 I.165 1.429 - - _— -
T LR LLTT LT TIPTTIPIIPRLY
X - Her defer 'en az {ig okum ortalamas;dir.
xx -~ Cm K Ak, Aﬁa } formﬁiﬁ geregince hesaplandi. € (mg/init 7 knhsantrasyon,

ortalama K dederi 0.0451 ? 0,0007 mg/mlt dir.



Potansiyometrik titrasyon deneylerinde derisik klorpromazin cB—
zeltilerinde dimerlesme olduguna iiiskin bulgular vardir, Yﬁkse]tgeyicil
ajanlgr kullanarak yapilan ti trasyonlarda iki elektron kéybeden ana
yapinin, konsantrasyonu artir1ld1kca tek elektron kaybindan sonra
dimerlesme gosterdigi (86) ve Clark formiilinden hesaplanan diﬁerles-
me sabitinin_(Kdr)w4 ve kritik dimerlesme konsantrasyonunun 10-4 molar

oldugu da gdsterilmistir (88).

Klorpromazinle yapilan elektrokimyasal ¢alismalarda (Bak bslum 2.1.7),
potaﬁsiometfik titrasyon deneylerinde izlenen potansiyel kaymalarina
benzer sekilde dimerlesme olasiligim diistindiirlicii ve konsantrasyona bagli,
e]ektrokimyﬁsa1 oksidasyon pik potansiyelinde kaymalar izlemmistir. Sekil
2.02. ile verilen ornek bir voltamogram, 1 volt/dakika tarama hizinda,
+ 0.30 ve + 1.20 volt ara31nda,'ka1omef referans elektroduna karsi
platin elektrot kdlanarak ve 1072 - 10 > molar klorpromazin
¢bzeltilerinden kaydedilmistir. Ayn1 konsantrasyon $1n1r1ar1nda ngtral ve.
zayif asidik ¢6zeltilerinden alinan voltamogramlarda benzeri potansiyel
kaymalar yoktur. Hektrokimyasal @n deneyler 6zellikle dimerlesmenin pH=z 1.0
in altinda ve kuvvetli asidik ¢dzeltilerinde hizlandidim gﬁsterir mahi-

yettedir ve bu nedenle tim 1s1ma deneylerinin 10"4 molari gecmeyen klorpro-

mazin ¢ozeltilerinde yapilmasina karar verilmistir,
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Sekil 2.02. Klorpromazinin pH = 0.3 (HC1) cozeltisinde elektro

oksidasyon voltamogramlarsi.
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2.1.5. _INCE TABAKA KROMATOGRAF1K ®N ANAL1ZLER

Klorpromazin ve slilfoksit, sulfon, N-oksit, N=S5 oksit tiirevlerinin
56n konsantrasyon 0.5 mg/mlt olacak sekilde, pH — 1.5 olan HC1 standart
stok cozeltileri haz1r1and1r.En 1yi‘kromatografiklay1r1m1 gerceklestire~
‘bilmék icin On ana1iz1erde Gamac firmasindan temin edilen Silika-jel
DSF-5 ve D-5, Aluminyum oksit DSF-5 ve D-5 ve Mikro kristalin seliiloz
DSF-0 ve DS-0 ile 0.25,0.50 ve 0.75 cm. kalinl1dinda kaplanmis piakalar
ve toluel, benzal butarel, asetik asid, étanol‘ve suyla cesit]i'oran-
larda hazirlanan developman cﬁze]ti1eriidenenmistir. Gamac Vario -KS-
cemberinde, sabit nem miktari altinda yap11an 10 ¢m. yatay develppman,

dikey developmandan daha basarili olmustur.

Vario-KS- Cember (Seki1 2.23 (A))kullanarak developman teknidinin

Ustiinliikleri su sekilde dzetlenebilir:

1 - Yatay developman yapilir. Kapiler etkiyle ylkselen mobi} faz :
yercekimine karsi olmadid1 icin analiz siiresi kisalir,

2 - Kullanilacak olan adsorban kapls plaka, aktive edildikten son-
ra rastgele degil bel1i nem yiizdesinde on sartlandirmaya tabii
tutulur. Bu islgm Rf de@er]efinin tekrarianabilirligini saglar.

3 - Ayn1 plaka iizerinde bir deve]oﬁman siiresinde sekiz degisik co~

ziicii karisimi denenebilir.



Un analizlerde en iyi ayirim,klorproma Zin ve oksit tlirevlerinin silika-
jel D-5 ile 0.25 cm. kaplanan plakalarda ve ethanol: asetik asid: su oram
5:3:2 olan ¢ozlici karisimiyla develbpman1nda elde edilmistir. Cember icer-

sinde sabit nem yiizdesi Tablo 2.03, le verilen oranlarda H2 50, ve su karls1m—j B

lariyla temin edilmistir.

Tablo 2,03. Bag1l nem yiizdesinin H2 504: su oraninin agirlik yuzdesi

veya yodunlugu ile degisimi,

YOSUNLUK sulfurik Asid Bag1l NEM Yiizdesi

dzo" % Ag1riag 3
4° .

1.000 | 0.26 - 00
1,100 g3 . 04
1.200 | 27.72 81
1.300  39.68 58
1.800 50.50 - 37
1.500 60.17 | 19
1.600 69,09 9

1.700 77.63 3

Gamac 38001 test boyar maddesiyle noktalandirilmis, silika-jel
D-5 adsorbant1 ile kaply plakalar, % 3 ve % 94 arasinda dedisen nem

miktarlarinda sart]and1f11arak. ethangl: asetik asid: su karisim
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(5:3:2 oraninda) ile develope ediimistir ve sekil 2,03 den de gorifldigi

gibi en iyi ayirmlar % 37-81 bad1l nem ylizdesinde olmaktadir,

' Il
Em |
n . s |
. |
. E
I+:9
i

sekil 2.03. Ince.TEbaké Kromatografik analtzde yiizde nem miktarinin ana-

t

1ize etkisi. Kirmizy leke: Sudan kirmizisi, sar1 leke yad sarist

Lacivert leke: indofengl mavisini gosterir test boyar maddeleridir.
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Un deneylerle saptanan ince tabaka kromatografik analiziytntemi,

asagrda verilen dizen geredi sonrakil tiim calismalarda uygu1anm1st1r:

1) 20 x 20 X 2.5 cm. cam p1akalar asit ve deterjanla yikanarak
en az ig, dort kere damtik suyla calkalamir ve ag1k havada kurutulur.
Temizleme sonras1 plakalar bilinen tekniklerle (99,100) Gamac silika-Jél

D-5 adsorban1 ile kaplanarak kurumay: terkedilir,

2) Kromatografikangﬁi oncesi 95° C da yirmi dakika aktive edi-
lerek, 5 veya 10 mikrolite Urneklemelerle noktalanir. Vario K-S ¢ember
lizerine, adsorban kaply yiizl altta kalacak sekilde yerlestirilen plaka-
lar, agirlik ca % 40 11k H2504 - su ¢ozeltisi lzerinde % 59 bagdil nem
miktarina on sartlandirmaya terkedeir. Un sartlandirma sliresi 45 dakika
olarak tesbit edilmistir ve bu sire sonunda cam piaka ile ctizelti
sistemini iceren cam hazne arés1na celik Bir levha siriilerek sartlandir-

ma durdurulur,

3) on sartlandirma bittikten sonra derhal ethanol : asetik asid .

su (5:3:2) karisimiyla 10 cm boyunca developman yapilir,

4) Plakalar agik havada yarwm saat bekletilerek, renklendirme
icin % 5 HZSO4 ~su : ethanol (4 : 1) cozelti karisimiyla plskiirtmeye tabi
tutulur,

Klorpromazin ve diger oksit tiirevleriyle, yukarida verilen ydntemi

kullanarak elde edilmis olan kromatografik Rf degerleri ve renk olusumia-
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r1 Tablo 2.04. le tzetlenmistir.

TABLO 2.04. INCE TABAKA KROMATOGRAFIK R DEGERLER! VE RENK

£
OLUSUMLART .
‘Re RENK OLUSUMU
KLORPROMAZ IN 0.92 - 0.94 Pembe - kirmizi
KLORPROMAZIN SOLFOKSIT ~ 0.63 - 0.65 . Pembe
KLORPROMAZIN N-OKSIT 0.98 - 0.99 Pembe - portakal
- KLORPROMAZIN SULFON 0.82 - 0.84 Sar1

KLORPROMAZIN N-S-OKSIT . 0.98 - 0.99 1. leke Pembe - portakal

0.82

1

0.84 2. leke Acik.pembe

2.16. Isima oncesi k!orprom&zin ve oksit tirevlerinin floresans spekt-

rumlars.
Klorpromazin ve siilfoksit tlirevinin floresans spektrumlari bilin-
mektedir (71, 73, 74, 75, 94, 101). Isima deneylerinden once floresans

5

karakteristiklerini belirlemek amat1y1a klorpromazinin 5.6-x 107 molar,

pH = 0.08 (12 N Hé504) , pH = 0.7 (2N HC1), pH = 1.5 (0.05 N HC1),

pH = 5.25 ve pH = 4,15 sulu cozeltileri hazirland1.

Floresans spektrumlari Aminco - Bowman spectrofetoflorometre ile
300 - 700 nm.ler arasinda kaydedildi. Un deneylerle saptanan ayarlamalar

asagida verilmistir:
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Deneylerde kullanilan aktivasyon dalga boyu (101) : 350 nm veya 256 nm,
Spektral tarama M1Z1......ccevvenereenennnansena.as 50 veya 100 nm/dk.
Kulanilan fotme1tip1er WP vevivvenenniinnnia.. 2 IP21,1000 KVolt

yuksek gerilim

Fotomiiltipler Tiip duyarlik ayari : : %100

Is1k kontrol araliklar: (slit) ¢ Tim deneylerde
sabittir,

Isik kaynadr ¢ikisi, s1itt A....;.... ......... aeeet 3 mm,

Aktivasyon monokromatér (1) ¢1kis1, s1it B........: 2 mm.

Hiicre haznesine giren 151k, Slit Gt eiiricivnnnens : 4 mm,

Hicre haznesinden ¢ikan 151k, S1it D............. : 4 mm,

Floresans monokromator (II) girisi, slit E....... : 2 mm.
Floresans monokromatdr (II) cikisy, S1it F....... : Serbest

Fotomiiltipler tiip gikis ayar1, slit G ........... ¢ I wm.

Tiim floresans spektrumlari Varian model A-25 tipi yazcy ile

kaydedilmistir.

Sekil 2.04 ile 256 nm vé 350 nm de uyarilan, 5.6 x 10"5 molar™
klorpromazin iceren cizeltilerden kaydedilen érnek floresans spektromlar
verilmektedir. Cozeltideki madde konsantrasyonu ile orantil1 ve 460 nm
dalgaboyunda maksimum veren floresans sinyalin bagil siddeti, ayni1 mik-
tarda klorpromazin igeren gozelti pH'sive oftam atmosferiyle (Tablo 2.05)
etkilenmektedir. Bag1l floresans siddet pH I-7 arasinda sabit kalmasina

ragmen, kuvvetli asidik cozeltilerde zayiflamaktadir.
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TABLO 2.05. KLORPROMAZIN FLORESANSINA pH VE MOLEKOLER OKSIJEN
ETKtS1.
(5.6 x 10°° M KLORPROMAZIN 1GEREN SULU GUZELTILERINDE,
350 nm.DE AKTIVASYONLA, 460 nm, DEK! BAGIL FLORESANS

OKUMLAR DEGERLENDIRILMiSTIR.)

pH < 0.08  pH= 0.7 pH= 1.5 pH= 4.1, pH= 5.2

Hava ile doygun 0.50 0.63 0.88  0.88 1.00

Azot gec¢irilmis (1/2saat) _
0.36 0.88 1.00 0.70 0.87

" .
Her deger en az iic okumanin ortalamasidir,

i

Lot F . i‘ ) ,

. 0.9 0.9 3 !

:r “:'- e é "” LYY lnrnn .
e -

C - n R “IIM
Z o7 0.2 : | Aktivasyen © 2584
o, .

oo 5
wi B Xy i ] .

] a2 i wye foe
& a8 0.5 ! | S
!E . ) .‘
3 ¥ | (8} | .
u, ! :
B ) ‘
L 0,3 i . i
= ) ! ' LI
w!' -‘u | . . i
s Y ] | f N\
R i . :
| !0;1. 0.1 l | \ SRR
I W= — — 0 | S W
L e Jm1m.£$“mmpwww“ﬁlL_}W i
ol o 200 0, !

oALGR BOYY - ‘

SEKIL 2.04. KLORPROMAZIN FLORESANSINA ARTIVASYON DALGABOYY ETKISI.
5.6 x 10" Molar klorpromazin iceren (A) pHs 1.5, 0.05 N KCI
(B) pH0.08, 12 N H,S0, cGzeltilerinden alinan grnek

fioresans spektrumlar,
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256 nm dalgaboyunda aktive edilen kiorpromazin sulfoksit, sulfon
ve N-S oksit tlrevleri 385 nm.de maksimum floresans gﬁsterirken, N-oksit
tiirevinde 460 nm.de maksimum ile 385 rm de bir omuz izlenir. Deneyler
350 nm.deki aktivasyonla tekrarlamirsa, maksimum floresans dalgaboyunda
“kayma olmaz ve badil floresans siddet ayni kalir. Sekil 2.05. ile oksik

tiurevieriyle alinan drnek floresans épektrum1ar veriimektedir,

Un deneyler gostermistirki, 256‘nm dalgaboyunda uyar11an i -n*
gecisi ve izlenen 460 nm dalgaboyundaki floresans, daha diisik enerjili
350 veya 366 nm dalgaboyunda yapilan monokromatik aktivasyonla, n = = X
gecisinin uyarilmas1 sonucu ayni sekilde #zlenmektedir ve bagrl floresans
siddet sabit kalmaktadir. Bu bulgu haksimum 1s1k dalgaboyu 366 nm olan
yakin-ultraviyole bglge 1s1masiy1a yapinin iist singlet seviyelere uyaril-
d1§inm ve foto oksidasyon reaksiyonlarinin bu seviyelerden hareketie

ylrudiigunt gﬁstermektedir.

2.1.7. Isima oncesi klorpromazin elektro.oksidasyon davranisinin belir-

. lenmesi.

Bu grup deneylerin yapilmasindaki ana diistince, cesitli analitik
yontemlerle ¢alis1lmis olan klorpromdzinin oksitlenme karakterini
(71, 73, 75, 86, 90) elektrokimyasal ydntemle calismak ve 1sima sonucu
foto oksidasyon gerceklesiyorsa buna baglr olarak elektro oksidasyoﬁ
dalgalarindaki zamanla dedismeyi takip etmektedir. Literatiirde genellikle
kimyasal ajanlar kullanilarak yiikseltgenmis klorpromazinin normal poiarog~
rafik yontemlerle indirgenme mekanizmasi caligiimistir (56, 102, 103).
Elektro oksidasyon mekanizmasi ise literatiirde sadece Merckle, F.H. ve
Disher, A.C. tarafindan ¢alisiimstir (72): Doner platin elektrod kulla-
narak alinan oksidasyon voltamogfamlar1 ve potansiyel kontrollu kulomet-

rik'ca11sma1ar, yapinin kuvvetli asidik ortamda {12 N H2804 gibi) kararli
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radikal ara yapidan gecen iki elektronlu iki ayrt yikseltgenme dalgas?

“verdigini (referans kalomele karsi‘(Epi = +0.60 ve (E =+ 1,00

pik)2
504 gibi) iki e]gktronlu

k)I

volttur.) , zayi1f asidik ortamda ise ( I N H2
tek bir ylikseltgenme dalgasy verdiﬁini (referans kalomele karsi + 0,75

volt) gostermistir. (Bak sayfa A2)-

Isima deney]erinde “Am1nco Bowman A 296 -62155 tipi® 46x10x10 mm.
1ik kuvars hlicreler kullanildi, Kuvars hiicre icersindeki klorpromazin
cozeltisine iki platin elektrod ve bir réferans doymus kaiome] elektrod
batirilarak kaydedilen oksidasyon voifamo gramtarinda indikator elektrod
olarak kullamilan platin ylizeyinde diger platin calisma elektrodunda
ortaya ¢ikan radikalik olusumlarin adsorbe olarak her tekrarda farkl:
pik akim ve pik potansiyel kaydedilmesine yol actigy goriildii, Calisma
elektrodunda gerilim taramasi uyguland1g1 siire icersinde platin elektrod
ylizeyinde kirmiz1 habbecikler birikﬁekte ve tabaka halihde tim elektrod

ylizeyini isgal etmektedir.

Bu tiir hatalarin onlenebilmesi igin genellikle indikator platin
le]ektrod, alt kism1 pordz cam disk olan hazne igersine alimir veya
farkl1 hiicre icersine alinarak agar-jel gibi tuz koprisiyle elektronik
baglant1 saglanir. lyon degistirici membranlar bir diger secenektir.
Kuvars hiicre igersinde bu gibi baglantilar kurmak ¢ok zor olaca§r ve agiz

kism1 bir santimetre kare olan hiicre icersine tim elektrodlart yerlestir-
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mek problem yaratacagr i¢in degisik bir uygulama gelistirildi. Oksidas=-
yon voltamogramlarinin kaydedildigi hiicre ve elektrod diizeni sekil 2.06.

ile verilmektedir,

Pt CALISMA
. : E LEK TROD
REFERANS
~n D.K.ELEKTROD Pt INDIKATOR
ELEKTROD
L _ pt ELEKTROD
CAPz 1.8 2 0.12
gozicl - 11 R4
SintS '\
_[_ CAP 1 -5 mikron { g8ziicl + kKLORPROMAZEN
=)

INDIKATOR ELEKTROD

Magnetik Karwtiric

KUVARTZ HUCRE
SEKIL 2.06. OKSIDASYON VOLTAMOGRAMLARININ KAYDEDILD1&G! HOCRE VE

ELEKTROD DOZENt

"David Kopf Instrument, USA" firmasindan temin edilmis olan model
700 C pipet cekici aletle agrz kismy 10-50 mikron arasy olan ince cam
k1lcal borular c¢ekildi. Cam_borunun ag1z kismi disindaki dis capr
1.8 0.12 mm, di?. Agiz kism1 ¢ok dar olmas1 nedeniyle kilcal an;ak
eme sekltnde coziiciiyle doldurulabilmektedir. Voltamogrami alinacak
‘klorpromazin cozeltisi kuvars hiicreye al1nd1ktan sonra, kilcal sadece
coziicll ile doldurularak iist kismina indikator p1atin elektrod cdziiciyle

temas edecek sekilde yerlestirilir. K1lha1 borudaki c¢ozicl istenildigi
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zaman ve gene]]ikie e veya dort vo]tamograﬁ alindiktan sonra kolaylikia
yenilenebilmektedir. Kuvars hiicre icersine referans doymus‘ kalomel
elektrod ve ¢alisma elektrodu- olarak kulianiian platin tel ( 4 cm.
boyunﬁa ve yay seklinde sarilarak kullanild1) yerlestirilerek kaydedilen
voltamogramlar, minimal 2 X 10?5 md]ar k1ofpromazin konsantrasyonunda
hassas ve tekrarlanabilir sonu¢lar vermistir. Bu uygulama, gerek
hassasiyeti arttirmasi, tekrarlanabilir olmasy ve ¢alisma kolayligr sag-
lamas1, gerekse elektro oksidasyon ca1xsha1ar1nda i1k defa uygulanmasi
yonlinden Gnem tasimaktadir. Mikro humune]er]e calisabilme ve 151ma

deneylerinde siirek]i voltamogram kaydedebilme olanagr dogmustur.

Oksidasyon voltamogramlari "Heath Model EUA -19-2 pdlarography
module ve Heath EUW - 19 A operational AmpTifier system” kullanarak
alinmistir. Elektrod baglantilary yapildiktan sonra, ¢alisma elektroduna
referans elektroda karsi1 0 ile +1.0 volt arasy potansiyel farki uygulaya-
rak dedisik tarama hizlarinda (2-1-0.5-0.2 volt/dk.) alinan akim sinyal~-

leri " Varian model A-25" yazici ile kaydedilmistir.

7.3 x 10'3 molar klorpromazin igeren, farkli pH'daki sulu ¢ozelti-

lerle kaydedilen Ornek akim-potansiyel e@irileri sekil 2.07. ile verilmektedir,
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Nﬁtra] ve prs1 1.5 in ﬁzerindeki sulu ¢ozeltilerine son kon-
santrasyonu 0.1 M KC1 olacak sekilde-tuz ilave edilmistir. Kuvvetli
asidik ¢ozeltilerde go¢c akimim tas1yacak yeterli elektrolit ortamda
mevcuttur. Asidik ¢ozeltilerde k]orpromaiin elektro—dksidasyonu kofay-
Tasmakta ve. pik potansiyeli giderek daha negatif degerlere kaymaktadar.
}:@,yqlt{d#, t&ramahmzmyla kaydédiTen.klorprom@zﬂm aksida&x@m volita-
pograplavinda, pi = 6.5 de pik potansiyeli +0.91 volt ikem ayni deger
pH = 5.5 de -+ 0.85 volt, pH = 1,5 de ise + 0.67 volttur (referans
kalomel elektroda karsi). Kuvvetli asidik gdzeltilerinde ise
(pH = 1,0 ' 1n altinda}, iki ayr{ oksidasyon dalgas1 kaydedilmistir.
Pik potansiyellerinin prtam pH'sy ile dedisimi seki] 2.08 de gisteril=

mektedir.

Yikseltgenme
- - O
(1 )na
0 - R

)

+ o
a

tndirgenme

Vukarida verilen elektrokimyasal oksidasyon reaksiyonunda 9lgiilen

akim-potansiyel egrilerinin genel tanim asajidaki denklemle verilmektedir.
(106).

i~ |
. R T n d- 1 (1)

(I~ a)naF i

E=E

/2

E = Calisma elektroduna uygulanan potansiyel farki {volt},
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Ey /o * Yari dalg potansiyeli (volt),

H

Heterojen elektron transfer katsayisi. o = 0.5 ¢
alinirsa elektrod reaksiyonu tersinirdir.
i = Herhangi bir potansiyelde okunan akim (mikroamper),

id- Plato boTgesinde okunan akwm {mikroamper.

s
-
= 3

-]
o
(-] > :
- i
¥ !
: 1
o i ' (Epik)

1k
' i PETe
a 4 i
— [ 1] !
& 1
u H
R T :
w :
Wt
: ax [)
= , ' '
c . LA i CEpinly
= :
- - -
o Fzooe . 004 EL 6D H
& 05 |
1]

S-S T+ [ W} i
* 1

034 +

9.2 Li T — T — » 2

(1] % T 50 40 ac 20 o 20

SEKiL 2.08. OKSIDASYON VOLTAMOGRAMLARINDAN KAYDEDILEN P1K
POTANSIVELININ (E ;) GOZELT1 pH'SIYLA DEGISIM!

(Her pH'deki E degeri en az bes kay1t ortalama-

pik
's1dir ve dikey cubuklar standart sapmiys ggsterir,
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Akim ifadesi , Faraday akimn (if) ve Nonfaraday akiminin (inf)

toplamidir ve nonfaraday akim asagida verilen formiille tammlanir {105):

1nf = Cd dE /dt

Cd........ Gifte tabaka kapasitans dederi

de/dt..... Poténsiye1 tarama hizi, voit/dk.
Sintrlayica sart: dE / dt < 1.0 volt/dk. ise inf<< if dir,

Kismen tersinmez elektro-oksidasyon reaksiyonlarinda faraday aki-
minin ifadesi de asagidaki formiille tanimlidir (106):

1/2 1/2. D]/Z

i=n '’ . nF.A. B cC% X (Bt)enareiennnnn(2)

X {Bt) ...... Grafikle belirlenen bir fonksiyon.
B vevense [ I=a) n, F. (dE/dt)/RT ile belirlenen bir
fonksiyon. | |

R Elektrod reaksiyonlarinda hiz tayin eden kademede-
| ki elektron aktarim say1s1.'

ARereransnans E1ektrod alani.

D......;..:. Diflizyon katsayisa (cmzlsaniye)

Reuevvrennns. Gaz sabiti (8.3144 j/%K.mol).

T veeevesasas Mutlak sicaklik (OK),'

T ocessosnnnas 3.14159

AT Yiikseltgenen madde konsantrasyonu (mol/1t.}.
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Nenklem (I) ve (2) nin tersinir ve tersinmez elektro oksidasyon
reaksiyonlary igin ¢dzlmleri : asagrdaki formiillerle pik potansiyeli

(Epik) ve pik potansiyelde okunan akim (ipik) jcin verilmektedir (106} :

T = 25o ¢ da, oksidasyon reaksiyonu tersipirseﬁ

5 3/

272 x 10° . o 1/2

zvoD

.i

2
ik . c°7 (dE/dt) 2 ... )

3 E LT RTIF i cres (B

pik 1/2

T= 250 C da oksidasyon reaksiyonu tersinmezse (106) :

ik C 3.01 x 10° n [ (I~ )n))] W2 ) 012 %aerat) e (5)
veya
K = sabit = 3.01 x 10° n [ (I-a )n_ ] 172 5 g2,
. - 0 1/2
1pik = K", . (dE/dt) olur, (6)
_ ‘ . | n_F
E. = E + RT____ 1 (0.77-1n k' (80) /2 + 172 1n L2202 (dE/dt);
pik i (I-a } naF h RT

Ei ... Potansiyel taramasy baslatilmadan Once sistemin baslangi¢
potansiyeli

k;... Heterojen elektro oksidasyon kinetik hiz ifadesi

Klorpromazin elektro~oksidasyon mekanizmasin ayd1n1atabf1mek igin
farkla kpnsantrasyonlarda, degisik pH'larda ve de§isik tarama hizlarinda

cok sayida voltmogramlar alinarak yukarida veriien denklemlere uygulamala-

r1 yapilmstir,
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ve 1074 molar klorpromdzin iceren pH = 1.5 (HC1) ¢bzeltile-

rinden alinan voltamogramlarda, calisma elektroduna uygulanan potansiyel

(+E) hin denklem (I) gerejince - log [(ipik— 1)/11  dederine karsa

~ degisimi grafikiendi (Sekil 2.09) ve benzeri uygulama 12 N H2504

cozel-

tisinden kaydedilen iki oksidésyon piki i¢in de ¢izildi (Sekil 2.10).

EK (11I) de verilen hesaplamalar (I_ o) n, degerinin pHs 1.5 de 1.25,

pH < 0.08 de ise sirasiyla birinci

1.29 oldugunu gostermektedir,

C+E (volt}

DKE.' A KARS!

066

pH z 1.50 , 005N HCL 064

1.y 1.4 x102 KLP
1.} 7.3 x107°KLR

062}

pik ig¢in 1.55,ikinci pik i¢in ise

+ 0.67 volt

Epik:

7= 0,605 400475 (% +0180)
RY :

Tmi———— 0.0475
eglm“-d)naF
‘ f = 01939
0.54 |
J2 0 08 406 04 02 0 .02 .04 5 08 0 .12 .U
(+) . . (-}
: -log(_'P.".':_:...!.)
. i

. SEKIL 2.09. 1.4 x 10~ ve 7.3 x 10"

4 M klorpromazin cozeltilerinde pH=1.5,

platin ¢calisma elektroduna uygulahan anodik potansiyele kars:

- log [ (1pik =i )/il

volt/dakikadir.

degerinin degisimi. Tarama h1z1 1.0



+E (voit)

D.KE.) A KARS!I 1.
pik

!

10-3 O‘“JT
L40x107°M KLP |

039!

|

(11.) =083 - 00456 (3.00363) {

pH 2 0.08 ., 12N H,50,

00456
1020

egim :

+

|

~87-

1080

078

Epik(l) s+ 0,40 volt
Epikily= +0.90 volt

I.pik

(1) §:0335. 0038 ( - 0054 )

S - RT
edim - 0038 .777277§F

r = 1000

e

———

02 .04 06 .08 0 2 A

_log (dpik=
|

(-)

SEKIL 2.10. 1.4 x 10'3 M klorpromazin iceren kuvvetli asidik codzeltiler-

de pH < 0.08 (12N H,S0,), platin calisma elektroduna uygu-

 lanan anodik potansiyele karsy = Tog ( ipik - ifi)

degerinin degisimi. Taram hiz1 1.0 volt/dakikadir.

- tdeal tersinir elektro oksidasyon reaksiyonlarimn sabit sicaklik

ve sabit C° konsantrasyonunda denkiem (3) le verilen esitlige uymasi

~ ve artan tarama hizina orantil1 pik akimda artis gﬁstermesi beklenir,
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Pik akim dederinin her potansiyel tarama h121nQa (dE/dt) 1(2 dederine
orani sabittir. E1ektro-oksidasy6n reaksiyonu tersinir dedilse denklem’
5 ve 6 da verilen K* sabiti tarams hiz1yla dedisecedi i¢in

im.k X (cn:/n\t)'V2 carpimi da degisecektir.

1.4 x 10-3 M klorpromazin i;eren pH = 1.5 ve pH <0.08 olan
‘cﬁzéitilerinde'degisik tarama hizlarinda oksidasyon voltamogramlariy ali-
narak, sonu¢lari sekil 2.1T.. de grafiklenmistir. pH = 1.5 de elektrod
reaksiyonu yiiksek tarama hizlarinda ( I volt{ dk. min tizerinde) tersinir-
1ige yaklasirken, kuvvetli ;sidik cozeltilerde klorpromazin elektro--
oksidasyonu her iki basamakta tersinirdir. Sekil ¢iziimesinde kullanilan

deneysel sonuglar EK IV de verilmektedir,

car 0 ‘ . LTS
. 28
110 : 27
26
0 2
=12 A3
b f HE 24 . !
pin( 45} 'pik(%).
7 2
2
50 7
‘ 0
10 : 19
0 0z 04 06 08 LD 42 L& 16
tee s anV?

SEKIL 2.11, 1.4 x'lO'SM Klorpromazin c¢tzeltilerinde (ipik) xv'T/Z dederinin
‘potansiyel tarama hizi ¥ = ng/dt) ile degisimi,
O ~+---0 pH = 1.5 (HC1). skala A
0 emee- C ye Wermre= n , strasiyla birinci ve ikinci

oksidasyon pikleri i¢in pH <0.08 (H2504}. skala B
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Un deneysel c¢alismalar gostermistir ki klorpromazin yapisi,
platin elekrod yilzeyinde yﬁkse]tgen%rken, notral veya zay1f asidik
¢ozeltilerde (1.0< pH < 6.0} Merckle, F.H. ve Disher, C.A.f in ¢alisma-
larinda tne slirdiigi gibi iki elektronlu fekbbir tersinmez reaksiyonla
hareket etmektedir (72) ancak kuvvetli asidik ¢dzeltilerinde tersinir
kabul ediaebi1ecek iki elektronlu iki ayri yiikseltgenme kademesinden

 gecmektedir. Elektrod yilzeyinde gecerli oksidasyon mekanizmalar su

sekilde olabi]if:

pH < I.0
KLP : ———— KLPT + &
_——

kPt — =P T+ 6
——

+
KP4+ KLP: —————> 2 KLP

hizl .
f.o<pH < 6 n
‘ KLP; ————— KLP» + &
| + 4
HEO + 2 KLP, ————— KLP : + KLP SO + 2H

Spontan

KLPs - Klorpromazin,
+ pas
KLP+ - Klorpromazin semikinon radikali, .
++ ,
KLP - Fenazotionyum iyonu,

KLP S0~ K1orpromazin’su1foksit.
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Yukarida pH <1.0 icin verilen EEK (Elektro Kimyasal~elektro
kimyasal ve kimyasal reaksiyon) tipi oksidasyon mekanizmasi ve pH s1 1.0
ile 6.0 arasinda degisen klorpromazin ctzeltileri i¢in verile EX tipi
oksidasyon mekanizmaé1 doniistimllU voltametre gibi ileri elektro kimyasal

yontemlerlie de ¢alisilmalrdag.

Diger bir grup on deneysel calismayla 1 vb]t/dakika tarama h1zinda
farklo konséntrasyon1ardaki klorpromazin ¢bzeltilerinden kaydedilen elektro-
oksidatif pik akimlarina karst (Sekil 2.13), konsantrasyon grafiklenerek
prs1 1.5 olan 0,85 N HC1 coziiclislinde ka1ibra$yon dogrusu cizifdi. (Sekil
2.13). Ortamin oksjjenli‘veya 1 saate vakin azot gazi gecirilerek oksijen-

siz barakilmas1, EK V'de verilen kalibrasyon degerlerini etkilememistir.

Kalibrasyon egrisi tzeilikle pH's1 1.5 olan asidik cbzeltilerde
hazirlanmistir ve bunun nedeni ise ¢dzeltiye disardan elektrolit eklemenin
gerekli olmamasi ve ortamin radikalik ara yapilari kararlir kalabilecegi
pH sinirfar1 disinda bulunmustur. Yakin u]tfaviyo?e 15 1ma deneylerinde
foto-oksidasyon sonucu tiiketilen klorpromazin miktary bu kalibrasyon dog-
rusundan hesaplanarak, ultraviyole ve floresans spektroskopik bu1gu1ar1a
korelasyona tabi tutulacak ve fotokimyasal reaksiyonun derecesi saptaﬁau

bilecektir.
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[ ] 40

‘] “
7 ] 35 X
1.) pH=1.5, 005 N HCl
sl 10 ] (igersinden 1saat N, gegmis!
1) 1.40%x 1075 M  KLP,
s 25 111) 588 x 10°°M KLP.
ANODIK IV.) 1.00x10°4M KLP,
AKIM z_l N I\/ V.) 140x 1074 M KLP.
. . S} 4 )
{ pamp V1) 200x 10°4M KLP

15 VI 400%x10°4M KLP.
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1%) 1.40x 10°3IM KLP
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0 01 02 03 C4 05 o8 07 08 Qg 1.0 03 D& pg 08 67 0% 08 1D

volt ‘ volt

+E , DKE.” a kars:

SEKIL 2.12. Farkls klorpromazin konsantrasyonlarinda kaydedilmis olan elektro-
oksidasyon voltamogramiarindan trnekler, pH = 1.5 HC1 ve tarama

h1z1 1.0 volt/dakikadir.

(wAmp)
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k3
X
- T:22"cC
» Fa !
<
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« -
: = _
o § 2104 + 276 0x- 258
=z 1% :
- r z100
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&
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SEKIL 2,13. Klorpromazin elektro oksidatif pik akimina karsi konsantrasyon kalib-
rasyonu, pH ¥ 1.5 (HC1), E‘pik = 40.67 volt D.K.E. a kars1 ve tarama

hizi 1 vq1t/dakikad1r.



2.1.8. Puls Polarografisiyle Yapilan Galismalar

Normal polarografik ygntemle 'yilksek konsantrasyondaki molekiiler
oksijen ve hidrogen peroksit tayinleri yaprlabilir. (107, 108). Elektrolit
olarak pH = 4.7, 0.1 M NaAC 0.1 M HAc k011anarak yapilan ¢n deneylerde,
elektrolit icersjnden bir saat siireyle azot gaz1 gecirilerek molekiiler
oksijenden aritilan ciizeltide H,0, tayinleri yap11d1. Referans kalomel
'_elektroda karsi 5112 = - (.94 voltta 1 x 1073 M K0, 1ile 13 uAmp. Tik

272
ye 2'x 1073 M Hy0, ile 19 phmp. 11k akim kayded11d1kten sonra 1077 molar
. konsantrasyona inildiginde téyin imkansizlasmaktadir. Molekliler oksijenin

1/2 % 0.1 volt ve 'E]/2 = 0..9 voltta polarografik dalgalam vardl'f' ve
k]orpramaz:n cozeltileriyle alinan 0ks:gen11 veya oksijensiz ortamdaki.
polarogramlarinda, organik jap1ya ozqgii indirgenme dalgasy olmadigl goru1-

mistiir (Sekil 2,14).

6

)

KATOOIK J,'Jﬂ"
AkIM ¢ ()
(pAmply
{(11)

? 4

1

0 02 04 06 08 10 12 M volt

-E , DKE. .da kars

SEKIL 2.14. 1.4 x lﬂfa M Klorpromazin iceren (I) hava doygun (II) icersinden
| 15 dk. stireyle azot gaztv gecirilmis ctizeitilerinden, pH= 1.4 (HC1),

alman normal polarografik kayit trnekleri.
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Turevsel puls po]arografik yontem kullamiiirsa, gé?ek H202 ge-

rekse oksijen indirgenmesi yaklasik yﬁz mis1i hassasiyetle tayih edilebi-

lir ve polarogramlar pik seklinde olusur (109,110,111). Dedisik pH lar-
daki (pH =4 , pH =3, pH =2 ve pi = 1) cizeltiler ile 107" M H.0, nin
-0.94 volt civarinda pik verdi§i ve pH degismesiyle pik potansiyelinin
etkilenmedigi veya cok az bjr.kayma 01dugu gﬁsterjlmistif (96). 1.92x10-3
M H2 02 stok cozeltisinden, 10 cc. pH's1 1.5 9lan 0.05 N HC1 ¢dziiciis line
0.1 cc seri eklemeler yapilarak.yapinin -0,95 voltta indirgendi§i gds-
terildi (sekil 2.15). o

Hava doygun, pH =1.5 olan ¢oziiciye 1.66 x 10"4 molar klorpromazin
eklemeden tnce ve eklddikten sonra alinan puls polaroéram]arda {sadece
iki ayr1 deney yapilmistir), molekiiler oksijenin -0.1 volttaki ilk pi=-
kinde degisme olmaksizin ~0.95 volttaki ikinci pikinde 30 +0.4 mikroamperlik
bir amlma oldugu(Sekil 2.16) dikkati ¢ekmistir. Literatiirde de
(71,73,75), klorpromazinin hidrojen peroksidle oksidatif titrasyonunu
temel alan spektroskopik ¢a11sma1ar vardir. Daha fdzla deney yap11mas;
ongoriiimeksi zin, sténdart redoks potansiye]]eri #zerinden yapilan
hesaplamalar EK II de verilmektedir. Klorpromdzin ve oksijen‘iceren
ortamda redoks reaksiyonunun spontan olmad1gr (A G = 81 kkal.)ancak aym
ortamda klorpromazinin 10-6 M H.0. varliginda dahi spontan olarak iki

22
elektron transferiyle yiikseltgenebilecedi ( A G = -37.5 kkal.) bulunmustur.



~94 -~

0.05 N HCl + 1.9x107°

KATODIK ¢
Maolar H202 ve

AKIM 1
. i;ersinden N
(Rakamlar 2 93z
Bag:l | gecirilmis
Degerdedir) | a1
| 3 11) 575 «x 10'5MH20

2
1) 8.60 x 107 MH,0,

o

05 0 .15 volt
-E , DKE 'da karsi

SEKIL 2.15. Puls Polarografisiyle pH= 1.5 (HC1) ¢bziiciisiinde H202 miktar tayini.

Tiirevsel puls polarografik yontemle klorpromazin oksit tlirevieri-
nin akimm- potansiyel edrileri incelenmistir vé ekleme yontemiyle
pik potansiyel degerle_ri saptanmistir. Urnek baz1 kayitlar sekil 2.17.
de derlenmistir. ‘Klorpromazin N-oksit, siiifoksit ve N-S oksit tirevle-
ﬁ -0}.75 ~0.80 volt arasinda indirgenirken, sulfon tiirevinde benzri

indirgenme #lenmez. O¢ oksit tlrevinin de cok yakin potansiyellerde
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20 uAmp.

KATODIK
AKIM 4
(Rakamlar 3]

bagl
degerdedir )

0 l15 10 15 volt
-€, DKE ‘da kars)

© SEKIL 2.,16. Klorpromazin ilavesinin oksigjenin puls polarogramina etkisi.

(I) pH = 1.5 (HC1) , hava doygun,

(11)gozlici sistem (I) 4 1.66 x10-4P4K10rpromazin

indirgenmesi, kaTitatif tanimlama olas111§in1 imkansi zZlastirir. TU-
revlerin elektro indirgen karakterlerini farklandiricy ortamlarda ;a--
T1sma olas111g1 arastirilabilirse de, feme] konu disinda kalacagi ve
ince tabaka kromatografik ana]iz]ere bu ay1r1c1.ama¢1a onem verildigi
i¢in daha ileri calismalar yapilmistir.

Polarografik yontemlerle yapilan ca11sma1#r su sekilde dzetle-
nebilir, Klorpromdzin yapisinin e1ektro_indirgenme piki yoktur |
ancak ozellikle asidik ¢ozeltilere ék1eﬁa§§inde.ortamdaki hidrogen

~ peroksiti sponten olarak indirgeyerek tiiketir. Foto oksidasyon deneyle-
rinde oldsmas1 mlmkiin- sul fon haricindeki dider oksid tiirevierinin fark-
landirict tanimlama yap11maks1z1n indirgenme polarogramlart ve varsa

molekliler oksijen tiiketimi ince]enéﬁilir;
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2.1.9. Klorpromdzinin havada ylikseltgenmesi

Léyko tiyonin, leyko metilen mavisi'gibi fenotiydzin boyar madde-
lerinin asidik c62e1tileripde, havé‘j]e temas sonunda ylikseltgendigi
bilinmektedir. (47,96). Klorpromazin yapisinin giines 1s1§1nda bdzen-
masi ve feme]indeki gérceklerf anlayabilmek icin yapilan on spgktrosh
kopik deneyler, bu tez konusunun_ hareket noktalarim saptam1sf1r. Un
deneysel ca11sma1ardan Qar11an sonuglar ve Titératiirle birlikte yap1-

lan yofum]ar su sekilde Bzet]enebilirf

A) Goriniir b61gerve ultraviole spektrumlariyla takip edilen
klorpromazinin, zayif asidik ve ﬁﬁtra1 cﬁzelti1erin&e giines 1s1mé-
s1yla maksimum absorbansi 400 nm olan renk olusumu (sekil 2,18),
bir hafta bek]etilmesiyie sar1 kahverengi reﬁk]enme gdriilmiis, buna
karsiTik kuvvetli asidik cozeltilerinde (Sekil 2.19) maksimum ab-
sorbans1 530 nm olan kirmiz1 pempe renk olusumu saptanm1$t1r. Son
olusumun klorpromazin seﬁikinon rﬁdika]i oldugu bilinmektedir (86-90).
-Tiim deneylgr 10-5 ﬁ klorpromaginie yap1lm1st1r.

Notral klorpromazin cﬁze]ti]érinde ortamdan azot gaz1 gecirerek atilan
oksijenin onemli roli oldugu ve oksijensii.ortamda renk olusumlarinin

yavasladiga gﬁrﬂ]mustUr.
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B) Is1k giicll 1000 watt olan gdriinir 1s1kla, Gzel diizenek igersin-
de yapilan ve uitraviyole 151k filttési kullanilan birka¢ deneyde, klorpro-
mazin'spektrumunun etkiienmed?gi goriilm istlir. Bu gbzlem Forrest ve arkadas-

larinin ¢alismalarina uymaktadir (89),

C) Maksimum 1s1k siddeti 256 nm. olan 151k kaynagr ile tekrarlanan
deneylerde (birkag deneyden ibarettir), klorpromazin.spekttumundaki 256
nm deki maksimum bandin zamanla sdndugu ancak c¢ozeltinin renksiz;kéld1§1
goriilmistir. Literatiirde benzeri 1s1may16 klorpromazinin renksiz suifok--

sit ve N-oksit olusturduguna deginilmektedir (92,93). -

D) Giines 1s1§1nin dzellikle kuvars cam haricindeki diﬁer adi veya
pyreks camlardan yapilmis siselerde saklanan organikler lizerinde 350 ve
400 nm dalgaboylari arasinda etkin oldugu diustiniilerek, 366 nm de
maksimum'1s1k siddeti olan 151k kaynagyr ile on deneyler tekrarlandi§inda,
~glines 15191yla izlenen ayni sari-pembe renk olusumlarinin én fazla
TO.]S dakika - .$1ma gﬁresf icersinde olustugu $ziemmistir. Bu dalga
boyundaki 1simayla k1orprohazinde‘sadece n - wﬁ gegisinin yyar11d1§1

floresans spektral on deneylerden anlasilmaktadir,
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SEKtL 2.18. Notral kiorpromazin cozeltilerinde giines 1s81ginin etkisi,

pH = 5.25 ve hava doyaun

3.380x10°5M  KLP, pHT 008"
(Hava deygun)

!uJ
1) Igima  dncesi referans 1IN MZSO"dc kary)
“j ft}.  Guneste bekielitme stres! yarrm saab, 3¢k pembde renk K
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SEKIL 2.19. kuvvetli asidik kiorpromazin ctzeltilerinde gines 15141010

etkisi, pH = 0.08 (12 N H,50,) ve hava doygun.
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2.1.10. Isik Siddetinin ol¢iiimesi

Is1k siddetinin 61cu1bbi1mesiﬁde'fiziksel ve kimyasal yollardan
fayda]an111r. Fiziksel dl¢limler daha hassas ve tam netice vermekle be-
raber, kimyasal ytntemler ca11sma sartlarint aynen sagladigr icin ter-
cih edilir. Kimyasal yollarla 151k siddetinin Glciilmesine "aktinometref ady ve-
rilir, Kimyasal aktinometrs bir kimyasal sistem olup, belli bir kuvan-
tum verimine sahip olan lciilebilen fotokimyasal bir reaksiyondur.
Aktinometre cozeltisi reaksiyon hiicresine konularak beI]ilbir 151Ma

sliresi sonunda absorpladidi foton sayisi hesaplanabilir.

Kullanilan aktinometre ¢ézeltilerinden birisi uranil oksalktdir.
Is1kla bozulan okzalik asid miktari, permanganat titrésjonuy]a buluna-
bilir. (Leinghtan vé Forbes 1930 ) Diger bir ydntemde (112), potasyum
ferrioksalatin fotoliz liriiniiniin 1:10 fenantrolin indikatdriiyle vermis
o]&ugu kompieksin 510 nm.deki absorbans dederinin dlcilmesidir.
C.A.Parker (1953) by aktinometrenin uranil okzalat ile kargilastiril-
d1ginda cok daha hassas oldugunu gﬁstermistgr.

-3
-2
] === 2 Fg (?2 04)4— 3(62041 4—2602

2 [Fe (C204)3
Olusan Fe (II) nin ph= 3.5 tamponunda 1:10 fenantrolin ile ver-

mis oldugu kompleks oldukc¢a kararlidir, 510 nm de maksimum absorpsiyon
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gosteren Fe (I1) kompleksine karsilik aym dalgaboyunda Fe (III) hemen
hemen hic bir absorpsiyon gostermez. Hazirlanan FeC]3 vé KZCZO4 ¢cozel-

tileri belirli hacimlarda karistirilarak K3Fe (C 0 kristalleri

! gFe (C0,)5-R,
olusturulur (112,113) ve kristallerden belirli konsantrasyonda hazir-

lanan ¢ozeltilerden aktinometrik Glglimler yapilir.

Daha sonraki y111arda yapilan ¢a11sma1arda (114-116), potasyum
ferriokzalatf1n kimyasal aktinometre ig¢in ¢cok uygun oldugu‘kaﬁul ed11;
mis ve daha tutarli hale getirilmesi yolunda calismalar yapiimistir,
Yenideﬁ diizenlenen Hatchard ve Parker yintemine gore aktinome tre ¢6-
zeltisi olarak kullamlan K3Fe (0204)4 gozeltileri, aninda Fe (III)
ve 0204'2 gozeltilerinden hazirianabilmektedir,

Deneylerde kulland1giméz:yakin ultraviole 151k kaynaginin, 1s51ma
sistemi igersinde 10 cm, uzaklixtan tesbittedilen 131k siddeti, EK 1}de
detayr ile veri]en:yukar1dakilyﬁntem geredince hesaplanmis ve 366 nm

dalgaboyundaki giicti (1.565 *_i:-0.142)x10"7 eins./dk. veya 859 mikrowatt

olarak saptanmstir,
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2.2, DENEYSEL DOZENEKLER

2.2.1. Is1k kaynag1 ve deneysel 1s1ma hiicrelerinin secimi

Klorpromazinin farkla pr lardaki sulu ¢ozeltilerinde yakin ult#®
raviolé 1s1Ma derieylerini yapabﬂmek i 2re 151k kaynagy o]arak maks imum
lge;irgen]ig1 366 nm olan filtre ile donat11m1s. jki adet hidrogen ark
_iamhaSI iceren,‘fMinera1ight¥lR—51“ tipi (UV.-Prod. Inc, SanGabriel,
CALIF) 1s1k kaynadi seci1di7 Kataloktan alinan 1s1k kaynaginin yiizde
1sima gliciniin dalgaboyuna gore degisiﬁi, sekil 2,20 ile verilmektedir
ve potasyum ferriokzalat kimyasal aktinometre deneyleriyle (Bak boltm
2.1.10) 10 cm fi]ire‘uzak11§1ndan 151k siddeti 859 ﬁikrowatt olarak |

tesbit edilmistir.

- 80 %

=
8 dso
N=
vh
= 440
ﬂ-
4 20
I ) L t T 1 T ¥ 1 ¥
200 o0 l 400 .
" 366~—A tnm}

DALGA BOYVY

SEKIL 2.20 . Isik kaynaginin dalgaboyuna karsi ylizde 151k siddeti.
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"Ismma hlicrelerinin se¢iminde bif cok kriter dUsUnUIme]idir.
Bu §zg11ikler su sekilde derlenebitir:

A) Iswma yaprlacak dalgaboyu saptanmali ve cam malzeme
szellikleri karsilastirilmals,

B) Hiicre jeersindeki ¢ozeltinin azot atmosferinde kalmasi temin
edilebilmeli, |

C) Sicaklik kontrol edilebilmeli ve istenilen deferde. tutulabil-
meli,

D) Isik goren alan ve 151k yolu sabit tkalmals ve&a kontrol edi-
1ebi1mé11,‘o]usan UfUnlerin cozeltide homojen'o1arak dagr1wim
saglanabilmeli,

E) Kullanilan hiicreyle, aninda ultraviyole, goriinir bilge veya

floresans spektrumlart veya voltamogramiari alinabilmeli,

F) Kolay temizlenebilir olmalidir,

t1k iki sikka gore, yakin ultraviole bﬁlgedelﬁs1ma deneyleri |

. i¢in kuvars veya pyreksbhﬁcreler uygun dismektedir ancak spektral k;y1t~
larin a11nabi1mes{ icin Beckmann 110-QS kuvars 10 mm-kare, adz1 kapakln
K 282/2x hiicreler ve Aminco Bowman A296-62155, kuvars.lo mm - kare,

agz1 a¢ik hiicreler tercih edilmistir. Isima sﬁresincé hiicre icersin-

den azot gazi gecirilen deneylerde hlicre agzi, 1s1ma sonras? kapati-

larak spektrumlary alinmistir. Elektrokimyasal ca11sma1§rda da ortam
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étmosferi hUcre icersine yerlestirilen k11ca1'bfr borudan siirekii gaz

- gecirilmesiyle temin edi]mis ve ortam homojenligi saglanmistir, Bu
hilcrelerle ¢alismanin tek sakincast sicaklik kontroli yapilamayisidir.
Ancak cizelti s1¢ak11§1 teletermometrik kayxtiar]a 23-25%C"ta sabit
tutﬁldugunda,.1$1ma siresince sicakl1k degisiminin, yirmi dakikalik tim

1smma deneyleri sliresince 4-2.50 Cty gecmedigi saptanmistir (bak bolim 3.3,)

2.2.2, Kullanilan Isima Sistemleri

Klorpromaziﬁ ve oksit tUrey1eriy1e yapilan fotokimyasal deneyler-
: de dbrt degisik yontemin ve analiz ®kniginin esas a11nd1§1na deginil-
.misti. Tim yontemlerde ayn1 1$1k kaynagr ve 1sima hiicreleri kullanlma-
S sma karsin, 1sima sistemlerinde bazi modifikasyon1ar gerekli gﬁrUImUs-
tUr..

Iswma sistemi (A), e]ekfrokimyasal uygulamalarda basarili olur-
ken aym1 sistemdeki tim elektrod baglantilars ka1d1r11arak.yap1]an 151~
malarda yapinin 1sima sliresince ultraviyole ve goriinir bolge spektrum- -
Tars kayﬁedi]ebi]misfir.

Isima sfstemf {B), spektrofotofforometre hiicre kompartmaninda
. yapilan diizenlemelerle gerCeklestirilmis've 15 ma siliresince yapinin flo-
: resahs spektrumunda meydana gelen-degisikliklér-basar1y1a kaydedilmis~

tir. Her iki 15ima sistemi sekil 2.21. ve 2,22 ile verilmektedir.
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SEKIL 2.22. Isima Sistemi (B)
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2.2.3. Isima Deneylerinde kullanilan cihazlar

Absorpsiyon spektrumlar1 “Beckman DB-G TGrating "spektrofotomet-
| re ve buna bagly olan "Beckman 10" yazrcis1 kullamildi, Aletin 100 mvolt-
Tuk yazic1 cikisina badlt olan "Heath model EU-805 tipi Universal Di-
gital" aygitla transmi fans dederleri digital olarak okunabildi.

Isima sistemi icersindeki karistirma ve geredinde baslangi¢c si1-
caklik ayarr “Arthur H.Thomas Co.,Phitadelphia" dan temin edilen mag-
netik k€r1st1r1c1 ve 1s1t1ct ile yap1ldr ve yine {s1ma siiresince iéle-
nen sicaklik artisiary "YSI model 46" teletermometre kuilanarak kay-
dedildi.

Floresans kayitlarin alindi§r "Aminc o-Bowman spektrofotofloro-
metre" ve ince tabaka kromatografik calismalarin yapildigr "Gamac
V%rio-K«S“ cemberinden bolim 2.1.5 ve 2.1.6 da bahsedilmistir. Bu

. cihazlarin fotograflart asagida verilmektedir, ) - R

SEKIL 2.23. (A) VARIO K-35 GEMBERI

(B) SPEKTROFOTOFLOROMETRE CiHAZI
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Ismma siiresince, 6zellikle ngtral klorpromdzin cézeltilerinde
pH de§isimini kaydedebilmek i¢in "Fotovolt model III" pH metre ve buna
bagdly "Varian model A-25 tipi" yaz1c1'ku11an1ld1. Yazicy deneysel ca-
~ lismalardan dnce prs1‘I ile 5 arasy dedisen tampon c¢ozeltilerie kalib-

re edilmistir.

E}ektro oksidasyon voltamogramlarinin 1s1ma sistemi (A) icerisin-
~de li¢ll elektrod diizeniyle k§y1t sekline bglim 2,1.7 de deginiimistf.
Referans'olarak kullanilan doymus kalemel elektrod potansiyeli kontrol
sonfa51 sabit kabﬁ] edilerek, kullanilan platin elektrodlar réferansa :
- karsy sifira yakin akim gdsterene kadar temizlenerek bekletildi. Yiiksek
akm gisteren p]étin é]ektrod1ar,sekil 2.24 le verilen temizleme diize-
| negi icersinde referansa karsi kisa devreye bajlanarak, onceleri 10-15
mikroamper akim gdsteren mikroampermetrenin birkac saat sonrasinda si-

fira dilsmesi saglanda.

Platin
" Elektrod

KCt

SEKIL 2.24. Platin elektrodu temizlemek i¢in kullanilan diizenek
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£lektron paramagnetik resonans spektrumlars HniversitemiﬁzFizik
Enstitiisiinde mevcut'fVarian model E-15 EPR " la kaydedilmistir ve yi-
ne ayni bﬁlﬁmle.isbir1igi sonunda gelistirilmis olan puls polarografi-
s1, "Heath model EDA 19-2 “polarografi Unitesinde yapilan sistenik de-

sikliklerle analizlerde kullanimistir,

2.3. Deneylerin anali zinde kullanilan istatistiksel metodlar

Deneylerin analizi ile elde edilen sayisal degerfer orfa]ama
standart.hafa seklinde ifade edilmistir. Ortalamé ve standart hatalar
mutad istatistiksel methodlaria (Goldsthein. 1971) hesaplanmistar ve
denéylerdeki parametrelere gore ortalamalar arasindaki far£1n gnem
kontroll "Student&in t testi" i]e‘incelenmistir (98)!Iki dogrunun

edimler arasindaki farkin tnem kontroll asagidaki formiile tanimlidir.

| b - b
S (1SS +1/58,, ) 12

o
H

Bu formiilde

b ve b' = dogrularin egimleri,
2 2 2
Xy =1/N-2 (Zy - (ZTy}/N-Db (Txy-2x.Zy/N))
SS_ vesSS ,=73% xz - {z x )2/N
X X |
T X = X degerlerinin toplam,
T X = x degerlerinin karelerinin toplam
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Zy = y degerierinin toplami,

y dederlerinin karelerinin tplam,

zy

2xy , = x ve y dederlerinin carpiminin toplam,

]

N deneysel degerlerin tnp1am‘say1s1.

Bulunan t deferine isabet déne ﬁ dederi, ait oldugu serbestlik
derecesinde tzel tablodan tayin edilmistir. P (0.05 ise karsilastirilan
parametreler arasindaki farkin istatistiksel olarak aniam11 olduguna
hikmedi]mistir.

Deneysel deéer]ér arasindaki dogrusal iliskilerde gerékli kore-
lasyon ve e§im hesab1 su sekilde yapiimistir. Bir dogrunun matamatik-

sel ifadesi y= mx +¢ ise dogrunun edimi asadirdaki formille verilir.

NZxy - Zx,Zy

N sz - (Zx )2

'Asa§1dak1 formil yardimiyla her dodru i¢in korelasyon katsayisi-

nin hesaplanmast gerekmektedir:

N - E y - Ex L4 E_y ’

| (B - (3xOHMY - ()7 )
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3. SONUCLAR

Absorpsiyon spektrumlarinin ultraviyole isima siiresince degi-

simi, klorpromuzin ¢bzelti tzelligine dzgli farkliliklar giostermektedir.

3.1.1. Havas1 uzaklastirilmams c¢ézeltilerde 151ma
deneyleri |

- Isima yapilacak hUcrédeki ¢d 21tinin 151ma dncesi s1cak11§1.
kar1st1r1§1-1s1t1c1 ile sabit]enerek.teIetermometrfk konfrol]ar1 ya=~
p1idi. Genellikle 23f25°C baslangi¢c sicakliginda ve 2.8 ile 5..6x10'5 M
Korpromazin icergn, pH'sy 0.08 ile & arasinda degisen c¢ozeltilerinden
151ma Oncesi referans ciziicliye kars1 spektrumlari kaydedildi. Isima su-
resti khonometrik olarak takib edilen yakin ul traviyole isima deneyleri
(X _ = 36 rmm), belirli sirelerde durdurularak aninda spektrumlar
kaydedildi. Urnek bir spektral kayit ph=1.5 (0.05 NHC1) icin sekil

3.01 de verilmektedir.

Berrak klorpromazin ¢ozeltisinde 1simanin ilk iki dakikas1nda
berraklik kaybolurken sirasiyla pembe ve 1simanin devaminda (Sekil 3.01.

ve 3.02) saf1-pembe ve sar1 renk olustuju goruldi. Hava ddygun bu ¢ozel-

tilerdeki 1s1ma siiresince izlenen spektral dedisiklikler : 265 nm ve 247
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nm de isobestik noktalar vérecek sekilde, .256 nm deki # - m bandinda

2421 3 nm'ye kayma, 310 nm deki n _5£%ahd1nda‘ise 350 + 5 nm ve

275 + 3 nm de belirginlesen yaygin absorbans artisy ve 400 5 mm

de yeni bir spektral olusumdur, Yirmi dakikalik 1sima stresi tim spektral

degisikliklerin dengeye u1ast1§1 sire olarak, tlim 1swma deney]eri igin

yeterli bulunmustur, Bu siire sonunda iki bandla karakterjze k1orﬁro-

mazin spektrumu yerine, muhtemelen eksit tiirevierinin olustugunu

karaktertze eden dort bantla spektrum]ara dontistim tamamlanmaktadir,
Klorpromazin siifoksit® veya diger oksit tirevierinin olusumunu

direkt olarak gdstermek imkansiz oldudundan, tanimlama calismalari

sadece ince tabaka kromatografik ytntemle karsilastirmali dederlendirme-
Terle yap1ldi. Isima sonrasi grneklemelerle, pH = 1.5 da kromatogram-
larda:sadece siilfoksit lekesi belirgindi. Yine de bu kan1t1amareﬁksjz
olan klorpromazin siilfoksit ( Amak = 240,275,238 ve 342 nm) disinda
ortamda wmevcut 400 nm de maksimum absorpans veren olusumu tarifleme-

mektedir. Isima deneyleri 5 x 10_3 molar klorpromazin konsantrasyonla-
rina varan ¢gzeltilerde tekrarlandiginda renk olusumunu siddetlendigi
ve kromatogramlarda Rf dederi 0,55 olan bir Tckenin belirginlestigi

g6rildu.
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SEKIL 3.01. Belirli 13 mma slrelerinde klorpromdzin cozeltisinin

(pH=1.5,HCT) ultraviyole ve gdriinlir bdlge spektrumlarsy.
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SEKIL 3.02. Belirli 1s1ma siirelerinde klorpromazin ¢tzeltisinin

 (pH =5.25) ultraviyole ve goriiniir bolge spektrumlar
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- SEKIL 3.03. Belirli 151ma sﬁrelgfinde klorpromazin cdzeltisinin (pH =0.7,

HZSO4) ulfréviyole véggﬁrUnUr bdlge spektrumlari.
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SEKtL 3.04, Belirli 15 ma sirelerinde klorpromazin cdzeltisinin(pH =0.25, HC1)

ultraviyole ve gﬁrﬁnuf'b61ge spektrumlary,
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SEKIL 3.05. Belirli 1sma siirelerinde klorpromazin ¢ozeltisinin (pH =0.08,

H2804) ultraviyole ve gorinir bglge spektrumlar,

Tim 15 ma deneylerinde 580 ile 400 nm arasindaki gorinir bolgede
temel absorbsiyon artmaktadir. Uzellikle 1s1mén1n i1k bes dakikasinda
orfaya ¢ikan radikalik ara yapilarin kararia kilinmass jein I N H2 504

2 N HC1 , 12 N‘H2 S0, gibi kuvvetli asidik gozeltilerde yapilan deneyler-

4
de, il1ki 530 nm de, ikincisi 565 nm de olan iki absOrpsiydn bandh yUk;
selmektedir, tzlenen spekfral dejisiklikieri iceren drnek spektrumlar
sekil 3.03, 3,04, 3.05 ile verilmektedir,

1N H,50, ve 12 N H,S0, gibi eoziicilerde (Sekil 3.03 ve 3.05) i1k
dakikaiarda maksimuma ulasan ve 15 ma devaminca azalan 565 nm deki band,
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2 N HC1 cﬁzeTti]erinde izlenen ve klérpromazin sem1kinon radikaline
ait 530 nm .deki bantdan (BAK BULUM‘I 5.7 tamamen fark11d1r Cozucu
oze111g1ne ba§11 olan bu farkl qusum, azot atmosferi a1t1nda yine
2 N_HCT ile yap1Tan_1s1ma1arda da, ortaya ¢ikmaktadir. SU]furjk asidin
 cﬁze]t1dek1'e1ektron afini tesini artt1fma51, klorpromdzin yapisindan ko=
Tay elektron kopar11mas1na ortam hazirlamasi, 1simanin temel hareket
© yontnlin kiorpromazin semikinonararadikal o1usumdaﬁ gecerek (530 nm)
ikinci bir elektron kayb1-ile fenazotionyum iyonuna veya behrzri bir
diradikalik yap1ya donlistugini diisiindirmektedir, Bu buigu esr veya
e]ektrokimyasal'sonuc]ar1adestek]enmgktedir. | |

KuQVetTi asit]i ortamda molekiiler oksijen mevcut olmasina ragmen
151ma sonunda herhangi bir eksit ttirevinin olusmadigt ince tabaka kroma-
togramlar1y1a kanitlanmistir. Pembe-viyole renkli bu cozeltilerde diradi-
kal absorbansy sonmekte ve sadece 530 nm de absorbans gosteren sem1k1non
.radikali kararli kalmaktadir. (Sekil 3.06) Semikinon radikali sekil 3,06
bantlariyla karakterizedir, Molekiiler oksijeni ortamdan kismen azot gazi
gecirerek atiimys 2N HC1 cézeltilerinde dé 565 nm absorbansin 1simayla
yUkse1di§i gﬁrﬁimektedir.-Bﬁ]Um 3.4. da verilen floresans bulgular, azot
atmosferinde 1simayla klorpromazin molekiiliinde uyarilan elektronlarin sis-
temler arasi Qecisinfn yavasladigini ve floresansinin siddetlendigini
‘gﬁstermektedir. Bu nedenle yavaslayan elektron aktarimiyla tim asidik
cozeltilerde dnce 565 nm de absorbansin yiikseldigi ve sonrasinda ise 530 nm

de semikinon radikalinin olustugunu belirlemektedir,
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SEKIL 3.06.

Kuvvetli asidik klorpromazin c"dze.Itisinde (12 N H2 304) semikinon
radikalinin u1traviy01é ve gﬁr-'linur bdtge spektnumar.'.mda tanimi.
Spektrum, sekil 3.05 le verilen yir;mi dakika 1sIma sﬁ'r;esi sonunda,
dort saat bekletildikten solnra referens k-]orpro:mazin c’dzeltisi‘ne kar-

s1 kaydedilmistir.
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Kuvvetli asidik ¢dzltilerde 151ma etkisiyie ortaya ¢ikan foto
kimyasal re&ksiyon]ar Uzefinde Tki degisik mekanizma gnerilebilir. Gerek
spektroskopik analizlerin sonuglarini yorumlarken, gerekse ilerki ¢alis-
malarda konuya yaklasimi izmh edebiimek icin bu mekanimalar asagida

verilmektedir:

pH < 0.7 igin

Py  —r it 4 s

2 et KLP : + KP -
————

2 KLP; hy ~>  KLP : 4+ KLP++'+ 28 mekahizma (I)

KLP : hy o ot 4 o6
2 kLt ~ (KLP.~.KLP)™™

h ++

2 KLP : T —s  (KLP .-. KLP) + 26 mekanizma (2)

KLP : Klorpromazin (Absorpsiyon band1 256 nm ve 310 nm)
kp.*: K1orpromdz§n semikinon radikali, asid kararli (Absorpsi-
yon bandr 275 nm ve 530 nm)
kPt Aktif fendzotinyum iyonu, (muhtemel absorpsiyon band
275 nm. ve 565 nm)
(KLP.-.KLP)++ Aktif dikatyon radikal (muhtémel absorpsiyon bandi 275 nm

ve 565 mm).
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Het iki mekanizma&an da goriilecedi gibi 13ima siiresince, tzellik-
.1e ilk on.dakika igersinde 565 nm deki absorpsiyon bandi, iki muhtemel
farkl1 yapiya dzgi olabilir ve 1swma sonrasy bu aktif ara yapilar hizla
kararli semikinon radikaline donismektedir. Yine her iki mekanizmada da
ikiitetal elektron aktarim olabilir ve daha sonra onerilecek olan.mole-
kiiler dksijenin mekanizia Uzerinaek% etkinligi bu aktarimla 1z§h edile-

bilmektedir.

3.1.2. Havas1 uzaklastiriims cozeltilerde 1sima deneyleri:

Klorpromazin foto oksidasyon reaksiyonu Uzerinde molekiiler oksi-
jen veya ortamdaki suyun etkisini arastirabilmek ve oksit threvlerinin
olusumunda oksijen atomunun kaynagini belirteyebilmek igin dizenlenen
iki grup ¢alismadan ilkinde, 1sama oncesi ve 1sima sliresince ¢izeltiden
azot gaz1 gegirilen deneyler yer almaktadir. 5.6 x 107 ve 2.8 x 107°
molar klorpromazin iceren cozeltilerden 1s1ma Oncesi 15 dakika ve 151ma
sUresince azdt gazv gecirilefek ve bu sekilde kismen oksijenden aritilan
cbzeltilerin spektrumlari, belli 1sima slirelerinde kuvars hiicrenin agzi

kapatilarak alindi, sekil 3.07 ve 3,08 le Grnek spektral kayitiar veril-

mektedir.
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SEKIL 3,07. Belirli 1sima siirelerinde, oksijeni uzaklastirilms klorpro-
| mazin ¢ézeltilerinin (pH . 1.5, HCT) ultraviyole ve gorintir
bilge spektrumlari,
Kismen oksijeni uzaklastirilmis olan ve prs1 0.7 ite 5.0 aras{nda
bulunan tiim klorpromazin ctzeltilerinde 1s1pay1a #zlenen spektral degisik-

Tikler aynidir: 256 nm deki 1 - + bandinda zamanla azalma ve 245 % 3 mm

ye kayma, 310 nom deki n -r * bandinda ysmma baslangicindan itibaren bozlma

1
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11e'ﬁif32kb1rhda§11{m » 600-350 nﬁ ler arasindaki; iemeI absorpsiyonda
artis. Isima sonunda renklenme o]mamaktad1r ancak hava ile temés halinde
bek1eti1en ¢bzel tilerde, kisa sUredé.saf1 renk olusumu ve oksijenli or-
tamdakil1s1ma deneyferinden kaydedilen spektrumlara dontistm iztenmistir.
‘ince tabaka kromatagrafik anaiizlerde herhangi bir oksiit olusumuna ait
Teke 1zoie edilememistir. Ne var ki, yeter1i azot gécir111rse dahi mutlak

'Oksijensiz ortam temini imkansizdir ve gecerli mekanizma yavaslatilmis

ancak durdurulmamistir.

W
$.63¢10°5M LR . pH10.25
< vg0 o tarot atmoplermdet
atn 1), lpima oncesi referans IN HCIle kary
‘ M) Isvma auresi 2 dh, viole renk
0.70 .
‘ 7 H} lyma . siresi 5 dh, wviole renk N
: o0 ) dyma  siresi 20 du . vicle renk '.'..._ =
1
|
0.504 i
. + & m
1.
I
0.40 i;
g I g1
t
0.30 1 It
'l; el |
0.5 4 2l
o0
048 4 P
’
o\
S
oo/ T
o
K "‘._ “N "
0.9 - il T K
- “\‘ ‘l’ f
T ————— e v - T
“o 3% ] 450 00 50 0] . m i0¢ om
DALGA BOYU

SEKIL 3.08, Belirli 1swma slirelerinde, oksijeni uzaklastirilms kiorpro-
mazin cozeltilerinin (pH = 0.25, HC1) ultraviyole ve gbrinir

bolge spektrumlary.
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Azoit atmosferi altinda prsﬁ 0.7 den daha diisiik olan siilfirik
asidli ortamda radikalik ara yap11ar1h.spektrum1ar1 fazla etkilemezken
hidroklorik asidli cozeltilerde (sekil 3.08) 565 nm deki absorbansin
karar11l1g1. oksijensiz ortamda da kararli semikinon radikaline donlisl
belirtemektedir. Kromatoéramlarda yine oksit tlrevine ait herhangi bir

leke izole edilememistir.

- 3,1,3, Molekiiler Oksijen Etkisi

tkinci grup deneylerde molekiiler oksijenin susuz ortamlarda
klorpromazin oksit olusumuna yolacip acméd1§1n1 belirleyebilmek amaciy-
" la, klorpromazinin 2.8 x10-5mo1ar asetonitril ¢ézeltileriyle calisildr.
Kullanilan c¢ozicl proanalizdir ve kullaniimadan Gnce rétoevaporatﬁrde

destile edilmistir,

Molekiiler oksijenii veya azot gazi geciri1mislasetonitri1 cozeltilerin-

de yirmi dakikalik 1s1ma slresi icersinde, klorpromazin ultraviyole

spektrumu ¢ok az dedisime ugradt. 256 nm, ve 310 nm.deki 7~ 7w * ve

n- #ﬁ spektra]_bant]ar1nd§ 1s1ma siiresince yévas bir azalma (sekil 3.09)
~izlenirken band kaymas1 da gSrUImedi. 256 nm deki spektral bandin 151ma
siiresince azalmas1 iizerinden hesaplanan kuvantal verimler (b&ltm 3.13.)

yapimin oksijenli ve susuz §rtamlarda ch diislik kuvantal verimle tiiketil-

digini be]ir1em§ktedir. Isimanin ilk iki dakikas1 ig¢ersinde prs1 5.25

olan oksijenli ve sulu ¢bzeltilerde kuvantal verim ( w256) 0.111 iken,
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aymv siire icersinde asetonitri1‘cﬁzeltisihdeki kuvantal verimi 0,017

olarak hesaplanmstir. Dider dederler Tablo 3.01 de veritmektedir,

Bir saati asan uzun siireli 1slmalaf sonunda oksijenle doygun ase-
tonitril ¢bzeltilerinin berrak rengi kaybolmakta ve agik sari renklenme
belirginlesmektedir ve 600-350 nm lerarasi teme) absorpsiyon bants ér-
tarken digef ikt anﬁ hantta bozulmalo!mamaktad1r. Ince tabaka kromatogra-
fisinde uzun sﬁre1i‘1s1ma1ar sonras yapilan analizdgn Uc dedisik Rf de-
gerinde leke izole edilmistir ve bunlardan biri sUlfﬁksit Rfdeggrine
uymaktaysa da sprayleme sonrasindaki kromatografik renk belirtsi tanimini
~ zorlastirmaktadir. Fotokimyasal reaksiyonlar susuz ortamda farkl mgka-
nizma ve sonIUrUnler1e karakterize sonuclar vermektedir. Ancak oksit
tirevierinin foto sentezi mevcud olsa dahi sadece mo1eku1er.oksijen var-
11y kinetigi yeterli kilmamakta ve susuz ortamda da_mekanizma ya#a;)a—
makta veya durmaktad1r.Beﬁ;gri bu1gu1ar.sﬁ§uz métano1de ve ethanolde de
yaptlan calismalarda 256,n¥ dalga boyundaki 1swmalar icin not edilmistir,

(60,92} .
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SEKLL 3.09.'Belirli 1s1ma siirelerinde klorpromazin susuz ase-
tonitril ¢dzeltilerinin ultraviyole ve goriinlir bolge
spektrumlary,

3.1, 4. Kuvantal verimin hesaplanmasi ve 1sima sliresince de§isimi

Fotokimyasal reaksiyonlarda herhangi bir X yapisinin olusum veya
bozunma kuvantal verimi CPX). daha once bdlim 1.3.1.1. de de deginilen

asagrdaki formille tariftidir:

_ Birim zamanda olusan veya.bozunan X molekiil say1s1 (1)
X Birim zamanda absorpianan kuvant sayisi

Bu parametrenin hesaplanma sekli referanslardan alinmstir (60,117).

Ancak hesaplama yﬁntemi‘detay11 olarak sunulacaktar,

Cobaslang1c konsantrasyonundaki X yapist t 1sima sliresi igersinde
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ct konsantrasyonuna-aza11yqrsa,-ayn1‘sﬁrede tilketiimis olan molekiil sa-.
y1s1 su sekilde hesaplamir:
N= Avagadro say1s1, 6.03 x 108

V= Isima yapilan hacim, (1t.) ise

Tuketilen molekil say1ist  : (€ - Ct).NQV.

Pay, payda Coile carpilirsa ! (]-Ctlco)‘N'V'Cd'

Isima sliresince olusan veya bozunan X fraksiyonu *r" ile tamimlanmirsa,

r= I-Ct/C6= I-K At /K Ao =1- At/Ao olur. (2}

A031U1traviyo1e veya gﬁrUnUr b6 1gedeki ka}ibr#syon yap1]abi1en
spektral bandinda 1sima Oncesi absoybans dederi. KTorpfo—
mazin i¢in 256 nm deki 5_#&band1 kullamilmistar.

At==t 1sima siiresi sonunda ayn1 dalgaboyundaki absorbans degeri

K =0rant1 katsayisi, Klorpromazin i¢in 0.0452 gr/1t olarak

256 nm deki spektral bandindan saptanmsti (bak sayfa 66).

t 1s1ma sliresince bozunan klorpromazin

molekiil sayist = CO.N.V.r
CO.N.V.r

Birim siirede bozunan klorpromazin molekiil sayist1 = ——— — (3)
‘ ' ¢
Birim zamanda absorplanan kuvant sayis1 aktinometre deneylerinde (EK 1)

9.43 x 1015 foton/dk. olarak saptanmsti. Formil I,2 ve 3 kullanilarak
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% | .
klorpromazinin 77 bandindaki spektra1‘aza1madan hesaplanabilecek olan

kuvantal verim ifadesi yazilacak olursa: -

Co(mo1/1t).‘V (1t) N (molekul/mol}.r

¥ ' = - .
26 1,(foton/d.).t (dk)
C .V.N, (I -AJA)
= 0 t o olur. (4)
I.t
o
Klorpromazinin 256 nm deki abSQkpsiyon dlctmlerinde bolim 2.1.4.de

verilen lic noktal1 spektrofotometrik dederiendirme kullamlmistir, Urnek

bir hesaplama asagida verilmektedir:

Isima oncesi pH = 5.25 Isima sonras1  t=5 dk.
- -5 .
c0 2.8x10 "M | At=5 0.1462
A = 0,3045 ' r=1 - 9;1&92_
0 ‘ | - 0.0345
r_ 0.5198

Formi1 (4) te yerine konursa:
2 812 x 1072.3x10°3,6.023x10%.0.5198

" =
256  9.43x10'°. 5

0.056 olarak hesaplanmistir.

i
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Benzeri hesaplamalarla elde edilen kuvantal verimin ,
klorpromazin cbzelti prsﬁi 1s1ma stiresi ve c¢ozlcl 6zelligi ile
degisimi Tablo 3.01. de veriimektedir. Kuvantal verimin degerlendi-
rilmesinde kullamilan r,degerlerinin"1s1ma éUresince dedigimi- de, |
fotokimyasal reaksiyonla tiikelen klorpromazin fraksiyonunu belir-
lemesi a¢isindan nemlidir Qe bu de§ér1erde Tablo 3.02 de verilmek-

tedir,

prs1 5.25 ile 1.5 arasinda olan kiorpromazin cﬁzelti1erinde"
1s1ma siiresince izlenen spektraj degisiklikler ve hesaplanan r degerleri
hemen hémen aynidir ve r degerlerinin 1s1ma siiresince farkli egimde iki
dogru boyunca artt1§1 goriilmektedir. Klorpromazin mo]ekui]erinin tliketimi
1simanmin i1k dakikalarinda hizli ve.tﬁm pH larda aym egimle olmaktay-
sa da, altinc1 dakikadan sonra 1smamin devam1nda; kuvvetli asidik ¢ozel-
tilerde sabit kalir ve ndtral veya gay1f asidik ortamlarda ise farkls
egim1e‘yirmi dakika icersinde 1.0 dederine u1a$1f. r degerinin 1.0 olma

sT, tiim klorpromazinyapisinin tiiketildigini be]irlemektedif (Sekil 3.10).
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TABLO 3.0I. Z.SXID'S M Klorpromazin igeren gbzeltilerde 256 nm. spektral

bandy iizerinden hesaplanan kuvantal verimin { L?gss).lglma
siiresi ve coselti Ozelliklerl ile degisimi.
.'..‘.IO'..I......."l.l'l.ll‘lllllllll“""I...."‘.I.."..Ut.....““l‘l‘.‘I.“““

OKSTJEN ATMOSFERINDE YAPILAN ISIMA DENEYLERI

COZELTI pH' SI 1$IMA  SURESI

2 DK, 5 DK. 10 DK.. 20‘ DK.
T L L LRI EL I TR PP TR PR P
5425 ' 0.111 _ 0.056 0.039 0.024
4,15 0.103 0.059 0.042 0.027
I.50 0,099 0.061 0.041 0.027
0.70 0.088 0.051 0.028 0.017
0.25 : © 0.035 0.033 0.027 0.019
'<: 0,08 0.118 0.079 0.039 0.021

Asetonitril 0,017 0.0TT 0.0IT -  0.009

AZOT ATMOSFERINDE YAPILAN ISIMA DENEYLERI

gOZELTI pH' SI ' ISIMA SURES1
2 DK. 5 DK, I0 DK. 20 DK.
t e measanusesanenertarnrevat ot utanac et se s At a b e At asbasaserbasbeRieesanans
5425 0,135 0.064 0.040 0.024
4.I5 0.704 0.064 0.038 0.019
1.50 0.099 0.060 0.041 0.027
0,70 0.093 | 0.067 0.043 0.025
0.25 0.033 0.035 0.031 0,021
< 0.08 0.147 0.083 0.054 0.030
© Asetonitril 0.000 .0.0II 0.011 0,090

|lQ'..oc'.llll.l|-n--l--n-c.llqi-|-l-.Dcc.o.ullD.nl||lo-..lcnl.l.-l-.c-t-loollll.'l -
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TABLO 3.02. 2.8:{10"5 M Klorprbmazin igeren gtzeltilerde 256 nm.
| spektral bandi {izerinden hesaplanan “r * dederinin
1S1ma si:'u:esi' ve ¢bzelti Szellikleri ile dedigimi.
.-_-..-."uuu....-oou..-.--......-----u-.‘--a.--..nn..-...-.....-.u...........

OXSIJEN ATMOSFERINDE YAPILAN I$IMA DENEYLERI

COZELTI pH' SI ' 1SIMA SUREST
2 DK. 5 DK. 10 DK. 20 DK.

.......o.-........'--o.n..o|.'un..l‘-l..ln.l"l--cvll.C‘llq!nli.li’.tl...n-.-|ll0.

5.25 0.,4124 0,5190 0.7190 0.9020
4,15 0.3820 . 045460 0.7780 1.,0000
1,50 0.3670 ' 0.5630 0.7630 1.0000
0.70 0.3280 | 0.473 0.5230 0.6260
0.25 0.1320 0.3040 0.5000 0.7000
£ 0.08 . 0.,4360 0.7350 0.7360 0.7750
Asetonitril 0.0640 0.1000 0.2000 0.3100

r

.nllol.0..0!.-vl-uQOQ.‘goIIl..--q-lc--ltl.l.llc.n.d-!.olliol---o--llll--l.o..c.l-c

AZOT ATMOSFERINDE YAPILAN ISIMA DENEYLERE

1$IMA  SURest

COZELTI pH' SI ‘
2 DK. 5 DK. 10 BK. © 20 DK.

..oo.oo-n.tc---l.no-oo--’nn-.noon.ltlltnnou-----.taon--n-olnl!noovllll'IlIﬂﬁilOlil

5,25 0.5000 0.6000 0.7450 0.9020
4,15 0.3885 0.5930 0.7040 0.7225
1.50  8.3670 0.5555  0.7590 0.,9872
0.70 0.3460 0.6225 0.,8000 0.9230
0.25 0.1250 0.3290 0.5860 0.7875
£ 0.08 0.5470 0.7702 I.0000 -
Asetonitril 0.0000 0.1000 0.2000 0.3300

'.._.....lll.....l.'lI'Q‘IO‘IIllilllll.l"l-..l'll'll'I.II.IllI.Il.l......lll'D‘l.O‘ *
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1.0, |
0, ATMOSFERI
09-
08/ '
s fnm e """‘"';"I. ’
al - S}

04. 28 x10°M KLP.
| [.) pH= 15 5.25 |
03, i 7 - 06627.00313(5.325)
3 r-0.969 o :
02. [1.) pH< 0.08 12N HSO,
111.) pH = 0.25 2N HCl
01- ]
- IV) pH =070 IN HSO,
0

0 2 4 6 8 10 12'14 16 18 20 22 dk.
ISsiMA SOURESI

Sekil 3.10. "r" dederinin 151ma sliresince dedisimi,
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KuQvetli asidik ortamdaki tab1o]arda veri1endeger1er dikka;]e
incelendiginde pH 0.7 ve 0.08 gibi H2§04 gﬁze1t11erinin kullamidid
1$1ma deneylerinde r degerleri daha yﬁksek; buna karsi pH 0.25 olan
HC1 cﬁze1tilerinin‘kullan1ld1§1 deneylerde ise diisik oldudu gorilmek-
tedir. Bu etki daha Once de bahsedildigi gibi siilfirik asidin kendisinin
yukse1tgen bir ajan olarak davrandiginm kani tlamaktadir. Susuz ortamda
foto-oksidasyon anlaml1 (Significant) olarak yavasiamaktadir ve gerek

kuvantal verim, gerekse r deferleri cok dislik butunmustur.

Oksijenli atmosferde veya oksijensiz atmosferde yapilan deneyler-

de 1swmayla klorpromazin tiiketiminin fazla etkilenmedigi ve ortalama r
degerleri arasindaki farkin onemli olmadigy (p » 0.05) hesaplanmistir.

Ancak spektral olusumlar ve fotoiirlin niteligi acisindan gecerti mekanizma fark-
Tidir. Bu sonuca vafmada diger dalga boylarindan hesaplanan spektral olu-
sumlar {bolim 3.1.5 ve 3.1.6.) ve kromatografik foto Urin analizleriyle
floresans spektral ca]zsmalar'(861Um 3.4 ve 3.8) yer almaktadir., Azot atmosferi
altinda foto oksidasyon mekanizmas1 yévas1amakta ise de birincil foto kimya-
yal oﬁaylar tizerinde e;kisi azdir veya klorpromazin tiiketimini fazla

“etkileyememektedir.

3.1.5. Fotolirin Olusumlarinin spektral takibi

Klorpromazin fotodegredasyonunda, ortam pH's1 ve molekiler oksi-

jen varliginin mekanizmay? kontrol eden ve son irlin olusumunu kisi1tlayicl

faktorler olduguna degdinilmisti.



-131-

Bu sonuca varirken ileri siirlilen kamitlardan birincisi azot atmosfe-

k. 400 nm de) azalmasidir,

rinde sar1 rekli son lrin olusumunun (A n
Notral ve zay f asidik ortamda oksijen atmosferi altinda izlenen

bU'spektra? olusum, gerek pH =0.7 den daha kuvvetli asidik ortamda ve

‘gerekse azot atmosferi altinda tekrarlanan 1sima deneylerinde anlaml:

(siknifikan)OIafak {p <0.05) azalmaktadir. Deneysel bulgular Tablo 3.03

-~ ve Sekit 3.11, ile 6zetlenm%stir.

00o. 0, ‘ATMOSFERI .

0,08

007
A 400 Am.

ABSORBANS

0.041
003;

0.024

0.01-]

- v ™7
"0 4 8 12 . 16 20 dk.
lsima Siresi

SEKIL 3.11. 2.8x10'5M Klorpromazin cézeltilerinde =400 nm deki

spektral bandin 151ma siiresi ve pH ile dggisimi.
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A A
CUZENTL Moo /7Y
pH'S  OKSIJEN ATMOSFERt  AZOT ATMOSFERt
5.25 0.0038 =+ 0.0006 0.0026 + 0.0005
"4.15 10,0031 +0.0011 0,001 +0.0001
1.50 | 0.0033 + 0.0004 0.0017 +0.0005
0.70 " 0.0015 + 0.0004 0.00066+ 0,00005
0.5 © 0.0005 + 00001 0.00038+ 0+00003
0.08 - |

TABLO 3.03. 2.8 x 10'5 M Klorpromazin iceren cﬁze1ti1erde.)\mak=
400 nm deki absorpsiyon artis hizy (13A400 nm_/At)orta-

lamalarinin pH ile degisimi.

K]orbromazin stilfoksit, N-S oksit ve sulfon gibi oksit tiirevle-
rinin 275 nm de spektfal band1 vardir. Oksijen iceren notral ve zay1f
asidik oftamdaki 151ma deneylerinde 275 nm deki absorpsiyon artisi, |
oksit tirevlerinden biri veya birkacimin olustugunu belirlemektedir.
fRncak daha dnce deéini]digi gibi sadece siilfoksit olustugu kromatografik
yontemlerle gosteriimistir, Ktorpromazin semikfnon radika1in1n de aym

" datga.boyunda absorpsiyon gisterdigi bilinmektedir. ve bu nédenle kuv-
vetli asidik ortamda hizla absorpsiyonun artmasi bu radikal olusumu
gosterir, 12 N H2504 gibi ¢ok kuvvetli asidik ortamda yapimin fenazoti-_

onyum iyonu veya dakatyon radikal ara yap1d§n gectigi belirtiimisti.
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Bu ortamda izlenen 15 manin iik dakikalarindaki abéorbans artisi, bu ara
yapilarda da 565 nm dekinin yanisira 1kinci:band1n 275 nm oldugunu gister-
mektedir, Belli i$1ma sitreleri icersindé fark1l1 pH daki klorpromazin
cozeltilerinin 275 nm deki absorbansinin dedisimi sekil 3,12, ile veril-
mektedir, |

pH = 5.25 de gerek oksijenli ve gerekse oksijensiz ortamda yapilan
1s1ma deneylerindeki A = 275 nm deki absorbans artislarimin fark: alindi-
.§1nda (sekil 3.12.C); ilk iki dakika11k art1s disinda degerlerin sabit
_ka1d1§1 gﬁrﬁ1mek£edir. Bu sonuglara gﬁ;e 275 nm dalgaboyundaki ultraviyole
spektral bandin, oksit-olusumunu takip i¢in ku]1an11mas1 hata1{d1r veya

hata faktori cok biiyliktiir. Diger ybntemsel analizler bu amac icin kulla-

mimalidar.
-
1A) 8] I 1
12 . 12
N, Atmosteri 0, Atmosferi 0, ve Ny Atmosteri
10 0 - A daki Fark
} AA275 .l’. p“ . 5‘15 rasmdaki ar R
g 2 nh le: 0.70 ] [}
. m) pH = 0.08
2 - 6, 49
¢ 4
2 2 n
/-—:R
© 4 8 ® te 0 8 i 8 12 % »
is5ima sOrResi (dx.)

Sekil 3.12. 2.8x10™° M Klorpromazin iceren cbzeltilerinde X = 275 nm

deki spektral bandin 1smma siiresi ve pH ile dedisimi,
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© 3,1.6. Klorpromazin oksit tirevlerinin 1s1ma siiresince spektral davranislar

Ultraviyole ve giriinlr bdlge spektfumlar1y1a klorpromazinin dort ok-
sit tlirevinin pH=1.4 (HC1) c@ze]ti1erindeki spektral bozunmasi, yirmi daki-
kalik 1s1ma.§Uresincg takip edi]di; Molekﬁler oksijen varligdr veya yokiugu,
spektral degisiklikleri etkilememistir. Bu bulgu oksijenin tzellikle
oksit tUrevleriniﬁ o1usumun&a mekanizmaya kat1ldi§ini . gostermektedir.
Renksiz olan tim cozeltiler, N-oksit, siilfoksit ve N-S oksit yirmi
dakikal1k 1sma siiresinde renklenerek kbyu'sar1 renge donerken, sulfon
tlirevinde ise cok: acik sar1 renklenme goriildii. Sulfon disindaki oksit
‘tlirevlerinin hepsiyle 1$1ma sonrasi kaydedilen spekfrum]arda benzeri
sonuclar elde edildi ve 245,260,285 ve 314 nm lerde maksimum veren,

 350-450 nm ler arasinda yaygin absorbans gosteren son iiriin olusumu
hepsinde aym1 idi. Urnek spektral kayitlar sekil 3.13 ve 3.14 ile veri-

Yirken, izlenen spektrai dégisik1ik1er tablo 3.04 de ozetlenmistir.
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amxwiM  KLP. N-OKSID .

1) twma sitesi referans 0.05N HCi'te  kary

B)  igma soresi 2 dk, )

H) fgrma siresi 10 dk sar renk elupumy 1o

W) isema gioresi -20 ¢k sar rank olusume
%0
Lo
.00
L_o10
L oos

35’9 a;o n Dalps Wy

SEKIL 3.13. Beiir]i 151ma sirelerinde, 3.7 x 10"5 M Klorpromazin N-oksit ¢bzelti-

‘terinin (pH = 1.5, HC1) ultraviyole ve gorinlr bélge spektrumlari.

2110"5M KLP  Sutfoksid
1) Iptma Gncesi referans D05 N HCI'e karp
100
UL iprem sijresi 20 dk. Saci- pambe renk olupumg
an -

an

L2
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(1]
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ots

' 008

st o0 50 e ™ me 150 nm  Oalga bayu

SEKIL 3.14. Belirli 1swma sirelerinde, 3 x 107°M Klorpromazin siilfoksit

cozeltilerinin {pH = 1.5, HC1) ultraviyole ve gdriiniir bSlge

spektrumlar1.
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TABLO 3.04. KLORPROMAZIN OKSID TUREVLERINDE ISIMA SONUCU IZLENEN
SPEKTRAL DEGISIKLIKLER

[ B AR RN R RN RN NN NN NN N I N NN NN NN NN NN NN NN NN RENNN]

GOZELTI OZELLIGT SPEKTRAL: . DATA

OZELTI RENGI
A MAk, LG Muin. LOGE ¢
.'l'.lllll.lllll..ll.qlllll...l.l(lrllrttl:lt.ll...l‘..'!I(ir!n’l‘l.l)iill'll!.il.l.l.ll.'ltiiii.
Klorpromazin Sii¥foksid
240 4,52 262 3.68
. 275 4.03 . 286 3.69 berrak
Isima Oncesi 300 3.88 315 3.43
342 3.72
245 4.00 250 3,93
20 dk. 260 4.04 276 3.82
Igima sonras:i 285 3.84 305 3.60 sar:
315 3.64 345 3.26
' 400 3.53
Klorpromazin N-S 0Okgid
238 4.37 265
- C 274 4,03 285
Igaima Oncesi 300 3.94 315 berrak
335 3.8 .
. 260 3.84 276 3.55
20 dk. 285 3.63 305 3.45
Isima sonrasi 315 3.53 345 3.03 sari
400 3.27
Klorpromazin N-Oksid
' ) 256 4,44 280 2,43
Tsima Oncesi 315 3.49 berrak
245 4,00 276 3.47
20 dk. 260 4,08 305 3.6% " gary
Isima sonrasi 285 3.90 345 3.22
‘ 314 3.89
400 3.86
Klorpromazin Sulfon :
233 4,54 258 3.43
2771 4.16 . 285 3.71
Isama Oncesi 294 3.89 310. 3.62 berrak
332 3.76 355 3.08
238 4.06 254 3.78
265 4.02 277 3,82
20 dk. 212 4.14 350 3.25 gokK agik sari
Isima sonrasi 486 3,91
310 3.84

365-70 3454

'.'.....’.l.l"l'..lI..I’ll‘..lllll...llIll.ll.l’..l..‘lll.‘.ll!ll.'lIllIlll.l...'Q'
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3.2. Isumanin pH ya etkisi

A2.8x10—5M k1orpromaiin igeren notral sﬁlu cﬁzeTti1er1nde. 366 hm
dalgaboyunda yapilan yakin ultraviyole bdlge 1smasiyla ¢dzelti prsiﬁ1n
degisimi 1nce1endif pH degisik11k1efihe hassas ve tampon c¢dzeltilerle
kalibrg ediimis olan yazicy ve pH metreyi senkronize ederek alinan 61-
N cUm1eEde, 151ma sUresincé klorpromazin ¢bzeltisinin pH'sinin azaldigy

ve asitlestigi gorildi.

Deneysel sonuglar tablo 3.05 de Gzetlenirken, Ornek bir kayit
sekil 3.15. ile verilmektedir. Sekilden de gbriildugli gibi, fotooksidas-
 §oﬁun 6zel1ikle 1Tk on dakika§1nda p“ diismesi belirgindir Qe son Uruh
o1ﬁsumunda ortamda ;erbest proton agi1da ¢ikmaktadir. Isima uzun siire
devam etsede i1k dakikalardan sonra pH de§isimi izlenmez ve belirli bir

bH'da ¢ozelti kararli kalmaktadir.

sdzenl
6 aERRAK

64

135-_5 BASLANGIEST

Zaman, t tdk.)

SEKIL 3.15. 47 dakikalik 1s1ma_sﬁresince ngtral ve 0.1 mg/ml klorpromazin
iceren cdzeltiden kaydedilen pH degisikliklerine Grnek bir kayit.
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TABLO 3.05, Notral Klorpromazin ¢Szeltilerinde 1s1manin pH ya etkisi;
)

Isima Oncesi Chdzelti Isima Sonras1 Cozelti

pH's3 pH's1
KAYIT T~ 7.0 45
KAYIT 2 | 6.5 4.0
KAYIT 3 - 1.9 | 1.7
KAYIT 4 . 4.2 3.9

3.3. I$1han1n Ortam S1ca5]1§1na Etkisi

Isima sUresince oda témparatﬁrﬁndeki‘cﬁze1ti1erde s1cakl1k artis
olabilecedinden, deneysel c¢alismalarda bu faktoriin kontrolu veya en azin-
dan hata simirlarinin tesbiti gerekmektédir. Kuvars hiicrelerde 151 ceketi
kullanma olasi111§1 olmadidyr ic¢in bas1ang1c‘s1cak11g1n1n kontroli hassas
sekilde yapilamady. Ancak genellikle ¢dzelti baslangic sicaklig 20-25°¢
lar arasinda tutuldu. Te]eiermometre yardimyla yaziciya kaydedilen ve
s1cakltk farkina kalibre edilmis olan sisteﬁ sayesinde farkli orfam.‘
konsantfasyon ve baslangi¢ sicakl1dindaki klorpromazin cézeltilerinde:
s1cakl1k aht1s h1z1 kaydedildi, Sicaklik artis maza ortalamé-o]arak
0.1 % 0.006 oC/dakika isimadir, On deneysel calismaya ait korelaéyon
dogrusu seki] 3.16 ile verilmektedir. Yirmi dakikalik 1s1ma siiresi
1cerisindé maksimum s1caklik artisa 2.5°C olarak bulunmustur. Ve hata

sinirlar  + 2.5%C olarak tim 1s1ma deneylerinde kabul edilmektedir.



~139-

30
| 25 .
AT
) (OC ) ZD.
15/
10 5 21.307 4 0.1065 (& .11.54)
| egimz01 °C/ dk.
r = 0,88
054 0.8
0 2 4 6 B8 10 12 14 % 18 20 22 dk
Isima Siresi

sekil 3.6, Fstma slresince sicaklik artisi.

3.4. Isima sUresince floresans spekturmlarinin takibi

Klorpromazin ve okstt tirevlerinin bglim 2.1.6. da verilen diiZen-
leme ile 1s1ma oncesi floresans karakteristikleri belirlendikten sonra,

hiicre kompartman1 1s1ma sistemi (B)'ye gtre yeniden diizenlendi (Sekil 2.22).

5.6x10-5 molar klorpromazin iceren, pré1'0.08 ile 6 arasinda
defisen ornek ¢ozeltiler kuvars hiicreye alinarak 1$1Ma sistemine yer-
lestirildi. Isima dncesi tekrar floresans spektrumu alindiktan soﬁra.
‘Xenon 151k kaynadr ¢ikis arali§r olan siit A kapat11di1. Kuvars hiicre

tzerinde tesbit edilmis olan ve 366 nm dalgaboyunda maksimum siddetli
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151K kaynagindan yapilan 1sima kronometrik olarak takip edilerek, belli
slirelerde 151ma durduruldu ve s1it A yeniden acilarak floresans spektrumu

aninda alindy.

Notral ve zay1f asidik klerpromazin ¢ozeltilerinde 1s1ma slresince
.460 nm-de jzlenen foresans (Sekil 3.17), molekiiler oksijeni kismen stirekli
.'azot gé;isiyle uzaklastir1ims olan ¢ozeltilerde ilk bes dakika icersinde
'anlam11olarak artaﬁ,Ancak ayn art1s oksijen varliginda ortalama dort
mfs]i daha az olmaktadir. 460 nm deki klorpromazin floresansi ile 1s1-
ma sﬁresince 385 nm de beliren f]oreséns1n ortam atmosferiyle ve cozeiti
pH‘s1.51e defjisimi tablo 3.06 da veri]%rken, pH= 1.5 (KC1) i¢in Sekil
3.17 de dederlendirilmistir. Ayni pH da kaydediien grnek floresans

spektrumlar sekil 3.18 de gtvriilmektedir,

26 10 mv.

gadIL FLORESANS SiDOET

TTe—

s 8 W % % ® 1

/"""T—“:'""—*—l_._.__
2 & ;

lsima Siiresi

SEKIL 3.17 5.6x10‘5 M Klorpromazin iceren ¢izeltide (ph= 1.5.HC1),
' floresansin 15ima siiresince dejisimi. Aktivasyon dalgaboyu

350 o dir. e——=o 1 flo. = 460 nm , Ozatmosferi

o——0 Mg, = 460 mm., N,

w—an 3 flo.= 385 mm, 02 "

Oemmm-al 3 flo. = 385 nm , N2 "
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TABLO 3.06. 5,6x10°° M KLORPROMAZIN ICEREN CUZELTILERDE BAGIL FLORESANS
SIDDETIN ISIMA SURESINCE - DEGISIMI. AKTIVASYON DALGABOYU
( Mppe,) 350 nm. dir.

l..‘.‘..l...llllp....-Dil.lll.l...i!.!l‘ll'll!l!ll-.l.ll.l.cl.lllill“t‘ll.!l’l‘ll

QDZELT I - * 0 [ ] L LI A ) L) BiA.G.I.l.' Fl"O.R.EI“SANS .S ID]?ET
pH" ST _Isima t £ t t £ £ £ t = 20 dk.
Uncesi 2 dk. 4dk. ©6dk, B8dk. I0dk. I2dk., I5dk. Isima sonrasi

.l'l.-.‘lll'.....lll-.-....’COCCJQIIIIII..O.‘...ll.l.lllIlIl-l.l.'di.llli..llll.ll

A)OKSIJENLI ORTAMDA--460 nm,'DEKI FLORESANS

5,25 0.7 7.7 7.6 5.8 5.0 4.3 3.7 2.0 1.8
4-15 . 0!8 5-0 5-8 4.8‘ 3IB 3.4 2-4 1-4 IOZ
1.50 0.8 2.8 6.3 5.2 4.2 4.0 3,0 2.5 1.0

B)OKSIJENLI ORTAMDA-385 nm. *DEKI FLORESANS

5,25 0.4 I.5 TI.7 1?7 I.5 I.3 T.2 I.2 I.2
4,15 0.4 6.0 TI0.,0 B.5 7.5 6.5 5.4 4.7 4.5

1.50 0.7 2.2 5.1 5.3 6.0 4.9 4.4 4.0 2.6

c) AZOTLU ORTAMDA - 460 nm.'DEKI FLORESANS

5.25 0.9 21,9 20.2 8.0 7.5 6.0 4.5 3.2 I.8
4.15 0.7 14.6 19,4 19.4 I7.0 I4.I 1I3.4 6.2 I.8
1.50 1.0 7.4 2T.0 I9.I 1I6.6 I3.2 II.3 7.4 2.1

D) AZOTLU ORTAMDA - 385 nmiDEKI FLORESANS

5.25 0.5 0.5 G5 0.5 0.5 0.6 0.5 0.6 0.6

4.15 ’ 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 Q.5 0.5 0.5 0.5
I.50 0.7 - 2.0 2.7 2.0 2.0 2.0 2.0 2.1 2.1

ll.-l-n-l--t!-.ll.!lln-pd..--ln..‘loo-o------...o.ollc--logbttocl-o-....vuo'(lllll

% - Her dejer en az i¢ okum ortalamasidir.
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Fotooksidasydn'mekahizmas1uuzerinde etkin rd1U ojan molekiler ok-
sijen, triﬁlet éherji seviyeIErhé- uyarilms elektronIarla'reaksiybn_ki-
netig1n1 h1z1and1rmakta ve do1ay1s1y1e ikincil bir etkiyle de elektron- } ‘
1ar1n sistemler arasi gecisini arttzrmaktad1r ve bagil floresans S1ddet
azalmaktadir (Tablo 3. 06) 151wan1n baslamas1y1a b1r11kte uyar11an elektron-
tarin azot atmosfer1nde floresans1 siddetlendirmesi ve ayn1 siddetlenmenin
oksfjén varli1ginda anlamlh (signific ant)olarak azalmasi, yukaridaki goriisil

desteklemektedir.,

385 nm deki floresans:olusum horpromazin fotooksid&syonuyla.oksit ti-
revlerinden b{rinin 1s1mé sonucu ortamda{var11g1n1 gﬁsterméktedir (Sekil
2.05). Kaydedilen spektrumlarda akt1vasyon dalgaboyunun 256 nm veya 350 nm
olmas1 onemli deg11d1r. Bu da]gaboy]ar1 aras1ndak1 tum akt1vasyon1arda
385 nm deki floresans olusum izlenmistir. Urnek iki spektral kaywt. .
pH= 5.25 olan klorpromaz in ¢dzeltileri icin sekil 3.19 da verilmektedir.
Sekilden de goriildigli gibi 350 nm de fezonans 151Ma olhas1,'385 nm. dek i
_floresans olusumun 256 nm deki aktivasyonla kaydedilen spektrum]ardﬁ daha
belirgin olmasina yol acmektadir (Sekil 3.19.8). 0, atmosferi altinda
Notral ve zayrf as1d1k klorpromaz1n cozeltilerinde 1s1manin i1k on daki-
kas1 icerishde 460 nm ve 385 nm deki floresansin zirve deger vererek 151ma
‘devam1nda azalmas1, yorumu ch1estirmekted1r. foto_urun_ o1usumunun-1s1ma
siiresince értt1§1, ultraviyole ve gﬁfUnUr bilge spektrumlarinda gosteril-
misti ve bu nedenle iki soru belirmektedir: I) 385 nm deki floresans,

oksit tlirevlerinin oluttﬁgunu karakterize edebilir mi?
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2) Ayny floresans olusum, ara kademedelo1usan semikinon radikali,
fenazotionyum iyonu, dikatyon radikal veya benzeri bir ara kompleks

olusuma 6zgl molekiiler diizenlemeye ait olabilir mi?

Bu sorularin yan1£1kuvvet11 asidik ortamlarda 151ma deneylerinin‘
tekrarlanmasi ve floresans spektrumlarinin a11nmés1y1a kismen verilebilir,
Sekil 3.20 ve 3.21 ile pH =0.25 ve-0.08 olan klorpromgzin ¢izeltilerinden
alinan ornek florvesans spektuwumlar ve!oksidenii veya oksijensiz atmosfer-
deki 1s1ma sliresince izlenen dedisimier verilmektedir. Sonuglar Tablo

3.07. de degerlendirilmistir,
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siobper

FLORESANS

B

5'50.. . 450, .' : J'Sllrnvr.-i”__.
DALGA BOYU
SEKIL 3.20. 5.6x 10°° M Klorpromazin iceren cbzeltilerinde (pH = 0.25, KC1),
floresansin 1swma siresince dedisimine drnek spektral kayitlar
Aktivasyon dalgaboyu 350 nm dir.

A} Oksijensiz atmosferde

B) Oksijenli atmosferde
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DALGA BOYU

SEKIL 3.21. 5.6x10'5 M Klorpromazin iceren ¢tzeltilerde (pH = 0.08, HZ 504)

flaresansin 151ma slresince degisimine drnek spektral kayitlar.

Aktiyésyon dalgaboyu 350 nm dir.
A) Oksijenli atmosferde

B) Oksijensiz atmosferde.
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TABLO 3.07. 5.6x107> M KLORPROMAZIN ICEREN KUWVETLI Asipik
- COZELTILERDE BASIL FLORESANS SIDDETIN ISIMA SHRESINCE

DEGISIMI. AKTIVASYON DALGABOYU (‘>1kt.) 350 nm. DIR.

(AR NN R RN N NN NN NEE N NN NI N N I N I I NI N R RE A S SRR -

cozeLTE ‘ BAGIL FLORESANS SIpDET *
(PH'ST t -0 t t t t £t ot t & 20dK.
Igima Oncesi 2dk. 4dk. 6dk., 8dk. I0dk. I2dk.IBdk.Isima sonrasm
'lll'l.'l.llllﬂl..0-..!..!..!..l‘l.l‘l‘l.‘....‘.lt.ll‘.llll'l."l‘....l...l'l.‘!l.lll-.;
A) OKSIJENLI ORTAMDA ~ 460 nm.' DEKi FLORESANS
0,08 0.56 0.37 0.37 0.38 0.39 0.40 Q.38 0.35 0.30
0.25 0.63 ' 0.45 0,26 0,22 0.2 0.20 0.20 0,20 0.19
B) ORSIJENLI ORTAMDA - 385 nm.' DERI FLORESANS
0.08 0.27 0,27 0,27 0.27 0.28 0,28 0,28 0.30 0.36 |
0,25 0.22 0.35 0.47 0.46 0.46 0,45 0.43 0.40 0,39 |
C) _AZOTLU ORTAMDA .~ 460 nm.' DEKI FLORESANS
0.08 0.52 0,52 0.5 0.5 0,50 0.49 0.48 0.35 0.30
0.25 0,62 0.62 0.62 0.6 0.60 0.58 .0.56 .40 0.39
D) _AZOTLU ORTAMDA - 385 nm,' DEKI FLORESANS
0.08 0.25 0.25 0.25 0,25 0.25 0.25 0.26 0.26 0.26
0.25 0.27 0.27 0,26 0,26 0.25 0.25 0,25 0.23 0.22

[ N A N NN NN RN NN NN NN A AR NI A I R R R A R R B R R I AR NN AR BRI N R RER N RN I RN N

x Her deder en arz ilg okum ortalamasidir.
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Kuvvetli asidik k]orpromazin cozeltilerinin 460 nm dalga boyundaki
anayap1 floresansi, yirmi dakikal;k‘uTtraviyole 151ma siiresince, gerek
oksijenli gerekse oksijensiz ortamda azalmaktadir (Tablo 3.07). Isima
baslangicindan itibaren, Gzellikle zay1f asidik vevazet atmosferi altin-
daki klorpromazin ¢tzeltilerinde izlenen 460 nm deki floresansin siddet-
Tenmesi (Sekil 3.17), kuvvetli asidik cbzeltilerde gorilmez (Sekil 3.20

ve 3.21).

Kuvvetli asidik ¢dzeltilerde 385 nm de izlenen floresans olusum ise
' oksijenli ortamda daha belirgindir (Sekil 3.20.B, 3.21.A) ve ultraviyole
ve goriiniir bdlge absorpsiyon sﬁektrumlar1y1a jzlenen olusumlar ile biriik-
te yorumlanirsa (Sekil 3.04. 3.05), bu floresansin semikinon radikal
olusumuna veya.feazotionyum iyon olusumuna da 0zgl molekiiler diizenlemeye
ait oldugu sgylenebilir. Diger bir a¢1k1ama tarziyla ana halkadaki azot
veya kiikiirt hetero atomlarm Uzerindekf n elektronlarindan birinin veya
ikisinin kaybi, moleklil icerisindeki elektron diizenini degistirmekte ve
385 nm de floresans: arttirmaktadir. Klorpromazin siilfoksit, sulfon ve
N-S oksit tiirevlerinin ayn1 dalgaboyundaki (385 nm)lfloresans1 gzellikle
kiikiirt heteroatomu iizerinde yogun olan elektron ilgisinin hepsinde aym

ve molekiil ici diizenlemenin benzerlidini gostermektedir.

Klorpramazin oksit trevieriyle tekrarlanan calismalar yukaf1daki

-5
tartismaya bir bagka agidan yaklasim saglamaktadir. 3.3 x 10 © M klorpro-

mazih sulfon ile pH = 1.5 de ve oksijenli ortamda yapilan 151ma - deneylerinde
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(Sekil 3.22), 385 nm deki floresansin siirekli olarak artt1d kaydedilmis-
tir. Urnek bir kay1t olarak.256 nm de aktivasyon dalga boyu kullanarak
alinan bu floresans épektrumunda; sulfon yapisinin 385 nﬁ deki bagil
floresans siddeti, 151ma Oncesi 6.1 1ken; yirmi dakika i1simayla 75.0

olmaktadir,

Klorpromazin N-okside Sng 460 ve 385 nm deki floresans ve klprp-
romazin siilfoksit ile N-S oksit tlirevlerine 5zgu 385 nm.deki floresans
(Sek{l 2.05), bu tureVIgrin pH = 1.5 ve oksijen doygun cozeltilerinde
yapilan 151ma deneyleri sliresince 1i1enmis ve yirmi dakika 151ma siiresi
sonunda 385 nm deki f1oresans1n:tﬁm bu yapilarda azald1§r tesbit edilmis-

tir. (SEKIL 3.23. , 3.24.).

3.7 x 10-5 M Klorpromazin N-oksit tlirevinin ultraviyole 1s1ma
siiresince oksijenli ortamd? (Sekil 3.23.A) 460 nm deki floresansinda,
klorpromazin ana yapisina benzer sekilde 1s1manin i1k dakikalarinda Onge
bir art1s ve sonradan azalma izlenmistir (Tablo 3.08.A). 385 nm.deki‘
floresansinda ise benzeri sekilde dnce siddetienme ve ikinci dakikadan
sonra sonimii gﬁz?énmistir. (Tablo 3.08.B). Her iki dalga boyundaki
floresans degisimler,azot akisi altinda deneyler tekrarlandiginda aym
kalmstir (Sekil 3.23.B) ancak gerek 385 nm deki floresansin daha ge¢
siddetlenmesi (1simamin altincy dakikas1na.kadar) ve gerekse her iki dal-
~ ga boyundaki floresansin daha yavas soniume ugramasi (Tablo 3.08. C ve D},

azot akisinin bu yapida da normal sartlerda izlenen fotokimyasal reaksi-

-
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yonlarin kinetigini yavas]dtt1§1 goriislinii desteklemektedir.

Klorpromazin sillfoksit ve N-5 oksit furevlerinle yapilan deneyler=-
de de 385 nm deki bag1l floresans siddet, oksijenli ortamda ($ekil 3.24.A)
151ma baslangicandan itibaren azalmaktadir (Tablo 3.08.B). Azot ak1;1
altinda calisildiginda ise ilgi cekici olarak, N-oksit tiirevinde izlene-
nin aksine 385 nm deki stniime karsin 1simanin besinci dakikasindan iti-

baren 460 nm de yine floresans dalgamin belirmesidir (Sekil 3.24.B).

Yukartdaki bulgularla beraber kisaca bir yokum yapimasi gerekirse
nétral ve zayif asidik ortamda klorpromazin ¢ézeltilerinin foto-oksidas~
yonu oksijen varliginda oksit tukévlerinden en az birini olusturmaktadir,
.Foto tirintin sulfon benzeri bir yapiya sahip oimad1gi kesindir aksi halde
1s1ma deneylerinde 385 nm deki floresansin giderek siddetlenmesi bekle-
nirdi (Tablo 3.08). tlerde bahsedilecek olan ince tabaka kromatografik
calismalarda 1$i1ma sonrasi squoksit Jekesinin izole edilmeéi, klorproma-
zinin fotooksidasyon UrUn]erindeh‘birinin bu oldugunu yukaridaki bulgular-
1a birlikte desteklenmektedir. Ancak 1sima sonrast sari renk olusumu ile
karakterize diger.bir foto uriinin tabiat: ise, N-okéit, siilfoksit ve N-S
oksit tirevierinle de izlenen miisterek bir olusum oimalidir k1 460 nm ve
385 nm dalga boylarinda floresans1 olmasin. Yirmi dakikalik 1$1ma'sonra-
sinda klorpromazin fotooksidasyonu ile 11k dak1ka1arda olusan 385 nm deki
floresansin ve yukarfda deginilen oksit tlirevlerinin aym dalga boyundak i

floresanslarinin tamamen sonmesi bu olusumun floresans karekteri olmadigi-

n dUsUndUrmektedir.



SEKIL 3.22. 3.3 x 10'5 M Klorpromazin sulfon ¢ozeltisinde (pH= 1.5, HC1) 1sima
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SEKIL 3.23, 3.7 x 10'5 M Klorpromazin N-oksit ctzeltisinde (pH= 1.5, HE1),

(A) oksijenli (B) oksijensiz ortamdaki floresansin i1s1ma siire-

since dedisimine &rnek spektral kayitlar.

nm,
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SEKIL 3.24. 3.0 x 10'5 M Klorpromazin siilfoksit ¢tzeltisinde (pH = 1.5,HC1),
(A} oksijenli (B) ok§ijensiz ortamdaki floresansin 15wma siire-

since dedisimine trnek spektral kavatlar.
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SEKIL 3.25. 5.6 x 10'5M Klorpromazin iceren asetonitril ctzeltisinde flore-

sans1n rsima siiresince de§isimine trnek spektral kayitlar.
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KLORPROMAZIN OKSiD TUREVLERINDE BAGIL FLORESANS SIDDETIN

ISIMA  SURESINCE DEGISIMIJAKTIVASYON DALGABOYU (A, ) =

T.5 (HC1) DIR.

P T T T E A Ty e R SN RN N R N R RN N N R R RN R RN RN

t= 20dK.

Igima:
Sonrasa

‘lll.lll...‘!Il‘.il‘.lllll““‘.“.‘l\l.l‘ll‘..IC......I'.I..C‘.‘.'..l‘.l..ll.lll

TABLO 3.08.
350 nm'  ,GALISMA pH' SI
. ) BAGIL FLORESANS
¢bzELTL t=0 £ t t
OZELLIGT. Igima Oncesi 2dk. 4dk. 6dk
A) OKSIJENLI ORTAMDA -460 nm.'DEKI FLORESANS
KLP N-O 0.6 I.8 1,0 0.8
KLP S-0 0.4 0.4 0.4 0.4
KLP N-0 S-0 0.5 0.5 0.5 0.5
KLP S00 - - - .
B) OKSIJENLI ORTAMDA - 385 nm.'DEK] FLORESANS
KLP N-O 0.6 3.7 3.0 2.4
KLP £-0 9.3 5,5 4.4 3.4
KLP N-O §-0 6.6 6.3 5.8 4.7
KLP SO0 6.1 9.2 I6.4 &4.0
CY_AZOTLU ORTAMDA - 460 nm.'DEKi FLORESANS
KLP N-O 0.7 2.7 2.7 2.5
KLP S§-0 0.5 0.8 I?I 1.4
KLP N-O 5-0 0:5 I.5 1.9 2.0
KLP S00 - - - _
D) AZOTLU ORTAMDA - 385 nm.'DEKI FLORESANS
KLP N-0 0.6 1.4 2,0 2.3
KLF S-0 10.0 4.8 3.6 2.3
KLP N-O 5-0 646 4,3 2,8 2.5
KLP S00 6.0 75.0 100.0 ID0.O

sipper **
t t t
. Bdk. TI0dk. IS5dk.
0.6 0.4 0.2
0.4 0.4 .
0.5 0.5 0.5
2.0 I.5 0.9
2.8 2.2 1.7
3.9 3.0 2.4
45,1 52.0 63.0
2.0 L] 1.3
I.6 I'B, I.6
1.8 1.7 1.4
2.0 1.5 1.7
2.3 2.1 2.1
100,0 100,0 I00.0

0.1
0.4
0.5

-

0.6
I.2
I.3
75.0

1.0
1.6
1.2

1.7
1.8
2.0
100.0

A}

‘-il.olt...lOIOODG.0!---..0.0-..!5--;1----.tucl‘unlnncn--t-.nlln.-l-c--nnll-llllc...

® Cdzeltideki madde konsantrasyonlaril:

Klorpromazin N- Oksid {KLP N-O} ..
Klorpromazin Siilfoksid{ KLP S-0) .
Klorpromazin N-S-Oksid( KLPNOSO) ..
{ KLP S00) .
xx Her defer en az lic okum ortalamasidir.

Klorpromazin Sulfon

3.73 x 107
2.98 x 107
3.47 x 107
3.30 % 107

M.
M.
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Son grub deneysel calismalar klorpromazinin asetonitril ctzeltile-
rinde yaprImstir. Ancak gerek oksijenli veya oksijensiz atmosferde 460
nm deki floresansin yirmi dakikalik 1s1ma slresince etkilenmedigi goril-

mUstiir (Sekil 3.25).

3.5. Isima siiresince klorpromazinfe]ektro-oksidasyon voltamogramlarinin

Un calismalarla gelistirilen yontem ve 1sima sistemi (A) yardimy-
la (bak bolum 2.1.7 ve 2.2.2), klorpromazinin 1s1ma siiresince elektro-
oksidasyon voltamogramlar1 kaydedildi. beneysel uygulama, diggr grup
calismalardaki gibi ve belirli 1s1ma siirelerinde voltamogram kaydederek
ve fotooksidasyonla tiiketilen yapinin elektro-oksidasyon pik akimindaki
azalmasimi takip etnek amaciyla yapildi. Disiik pH dederlerinde ortamda
yeterince elektrolit aldudu i¢in herhangi bir elektrolit ilavesi gerek-
medi. Deneyler, pH's1 1.5 olan HC1 ¢dzeltilerinde ve pH'sy 0.08 olan
H2804 cozeltilerinde yap1ldi. Fotooksidasyon aninda elektro oksidasyon

voltamogramlarinin birarada incelendigi bu calisma Titeratiirdeki ilk .

uygulama olmaktadir,

Aym Grnek lizerinde ~birbirini takip eden dort bes voltamogramda
okunan pik akim sabit kalmstir ancak isima siiresince izlenen ¢ozelti
s1cakligindaki artislar oksidasyon pik ak1m1‘ﬁzerinde pdzitif hatalara
sebep olmustur. 1.4 x 10-3 Molar klorpromazin igeren ve 39 gAmp. pik

akim veren c¢ozelti sicaklidh 2.500 arttirildiginda {1s1ma deneylerinde
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izlenen maksimum sicaklrk artisdir, bolim 3.3.), ortalama akim artisy 1.8
HAmp. olarak hesaplanmstir. ve konsantrasyon hesaplamalarinda i1sima

sliresince yapilan maksimum hata ylizdesi % 4.6 olarak saptanmistir.

Baslangi¢ konsantrasyonu 1.0 ve 4.0 X 10-4 molar arasinda olan ve

- pH = 1.5, HC1 ¢Bzeltilerinden kaydedilen voltamogramlarda, klorpromazin
konsantrasyonunun 1s5wma sliresince azaimasi, (sekil 3.26 ve tab]o‘3.09.)
pik potansiyeldeki akim azalmasindan hesaplanan r dederlerinin 151ma slire-
sine kars1 korelasyon dogrusu ile (sekil 3.27) ifade edilmistir. pH= 1,5
da pik potansiyel referans kalomel elektroda karsi + 0.67 volt'dur. r

degeri I- ct/Co olarak daha once de tariflenmisti(bdlim 3.1.3).
Deneylerde kullanilan potansiyel tarama-hiz1 1.0 volt/dakika ve baslangic

potansiyeli 0 volt'dur,

Ismma siiresince klarpromazin konsantrasyonundaki azalmayi ifade
eden r degerinin 1sima siiresi t ye karsi dogrusal dedisimi asagidaki

formiille verilirse (Sekil 3.27):
- I _
r= - Ct/C0 = kK", t b e (1)

k* ve b sabit dederlerdir. Formil yeniden diizenlenirse,

. . X ' ’
€= Coeb = C K"t =C (b-K".t) olur . (2)
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SEKIL 3.26. Baslangi¢ konsantrasyonu 1.4 X 10_4 molar olan klorpromazin
cozeltilerinden (pH = 1.5, HC1}, kaydedilen oksidasyon volta-
- mogramlarinin 1sima sliresince dedisimine ornek kayitlar.

Tarama h1z 1 volt/dakikadir.

1:01 ]
[ ]
] * W
r 08
degeri |
g o5

0654 + 004437 ( x -1076)

041 0913

02/ .
d | S . .

0 : .

5 3 4 8 & 1o 12 14 16 18 20Dk
1SIMA SURESI

SEKIL 3.27. Oksidasyon voltamogramlarindan hesaplanan r dederlerinin

1s1ma siiresince dedisimi.
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2.4x10"% M. KLORPROMAZIN ICEREN ZAVIF ASiDIK COZELTILERDE

pH = I.5 ( HC1l ), ELEKTRO-OKSIDASYON VOLTAMOGRAMLARININ
ISTMA SURESINCE DEGI$IMINDEN HESAPLANAN ORNEK " r "

DEGERLERI .

ETT

..‘........l""..‘ill‘.ll.l.l'l.l.lllllI!ll.'l.C!.-.'QQIII'..CI........O..l.!'!l‘

Igima Siiresi
( DK.)

.

( Iix) Em 40.67 v.

Klorpromazin Kons.™

C
| { molar

)

¥ r degeri

(I—ct/co)

ll..llll..l.ll.‘..ll.l.l.l..‘ll.'...ll.‘!.l.'ll.l..lll.l.lllll‘ll'lll..l."‘.l'l'

0

2
5
7
Q

1T
I3
I5
I7

20

7420
€60

I.20
0.80
0.49
0.05

2.4 x I0”
2,19k 107
I.6Ix I0™
I.09x1I0”

0.66 x 10
0.44x I0"
0,22x 107

7.60xT07

4
4
4
4
4
4
4
6

0.00
Q.09
0.33
0.54
0.72
0.82
0.91
0.97
1.00
I.OO‘

.ll..ilI..'il...ll.l‘lli‘l!‘.lllI'll‘l!llll!.‘....“...O"‘lllllll‘._.ﬂ.‘!--llll‘l

k.

C

&)

ve €, konsantrasyonlari bSlim2.I.7.'de gekil 2.I3.' 1e

verilen kalibrasyon dodrusundan ve = I0.4 + 2.74( X - 3.58 )

korelasyon dodrusuna ait formiil iizerinden hesaplanmigtir.

¥

]

=

D.K+E. 'da karsi pik potansiyelde okunan pik akamdix{udmp.),

Klorpromazin konsantrasyonu j Cp X IO4 Molardir.
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t ye gore tiirevi alimirsa:

d‘Ct

dt

S-c, K* = sabittir  (3)

K degeri sekil 3.27 deki korelasyon dogrusunun egimine ve 0.04437

dk'1 e esittir, Oksidasyon Qo]taﬁogram1ar1y1a hesaplanan r dederlerinin
1sima siiresince dogrusal de§isimi, klorpromazinin sifirinc1 dereceden
kinetikle tiiketildigini ve foto oksidasyon hiz1n1n klorpromazine gﬁré
C0 . K carp1h1né esit hizla yurldiigiini gdstermektedir. (Tablo 3.10).
Formiil (3) gere§ince %ark11 baslang1¢ konsantrasyonundaki klorpromazin
cozeltilerinde kinetik hiz ifadési k* sabit olmasina ragmen C;).kx
fark11 olacak, ancak ayni slire icersinde tiiketilen klorpromazin fraksi-

yonu her zaman sabit kalacaktir.

TABLO 3.10. KONSANTRASYON ve FOTO OKSIDASYON KINETIK HIZ FADELERE

ARASINDAKY IL1SKi.

L

Baslangi¢ Konsantrasyonu Kinetik Hiz sabiti

co ' K= kx.C

0

-5 J -7
1 x 10 ™ molar 4.437 x 10 * mol/1t.dk
§x 1070 2.218 x 1070
1x 107t 4.437 x 1070w
5x 107 2.218 x 1070 v

K* degeri 0.04437 dk = olarak alinmistir.
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Ultraviyole ve gﬁfﬁnﬁr bolge spektrumlariyla yapilan calismalardan
hesaplanan r degerlerinin (b&lim 3.1.3 ve sekil 3.10) 1s1ma siiresince
degisiminin, pH 1.5 ve 5.5 arasinda ve t > 2 dakika olmak sartiyla

asagida verilen korelasyona uyduguna dedinilmisti.

r= 0,663 + 0.0313 (t - 9.25)
ve ayn1 ifade elektro-oksidasyon voltamogramlarindan elde edilen korelas-

yon formiild ile mukayese edilirse:

r = 0.654 + 0.04437 (t-10.76)
her iki dogrunun (p < 0.01) anlaml1 olarak paralel oldugu EX VI,
student t - egim.testi ile gusterilmistir (t= 2,18 ve serbestlik derecési

46 dir).

Kuvvetli asidik cozeltilerde tekrarlanan 1sima deneylefinde, k]orﬁJ
romazinin 12 N H2804 cozeltileriyle kaydedilen referans kalomel elektroda
kars1 +0.40 voltta birinci ve+ 0.86 voltta ikinci elektro-oksidasyon
pikleri takip edildi (Sekil 3.28). Fotooksidasyon sliresince ortamda.klbrpu
. romazin semikinon radika] olusumu bulunsayd1,+0.40 volttaki i1k pikde
azalmaya paralel 1kihci.pikte artma olmaliydi. Eder fenazotionyum iycn
olusumu bulunsaydi 1é1ma sliresince her iki pikte azalma izlenecekti.
Ancak voltamogramlarda (Seki1 3.28) » 1simanin sadece i1k bes dakikasinda

her iki pik akwmlarinda azalma ve sonrasi 1simalarda ise ayni voltamog-

~ ramlarin tekrari kaydedildi. Bu bulgular kuvvetli asidik ortamda radikal-

7
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ler arasi bir denge veya radikalik dimerlesmeyi gbsterir mahiyettedir.

3.6. Isima siiresince molekliler oksijenin normal polarografik yontemle

“takibi

Referans kalomel e1ekt;dda kars1 damlayan civa elektrodu kullanarak
diizgiin degisen potansiyel taramasiyla alinan akim 61cﬁmlériy1e cozeltide
mevcud molekiiler oksijenin yar1da1ga potansiyeli -0.1 volt ve -1.0 volt
ta olan iki indirgenme dalgasinin kaydedi]ebi1di§ine dedinilmisti.
Molekiiler oksijenin c¢tzelti icersindeki miktarllher 1sima_deneyinde kesin-~
1ikle ayarlanamayacagi ic¢in, kalibrasyon egrisi hazirlanmadi., Miktam

degisiminden daha ¢ok, gercek amac, varsa 1smma sliresince molekiiler

oksijen tiiketildigini gdsterebilmekti. Bu nedenle 1.4 x 10-3 M kiorpromazin_

jceren pH = 1.5, HC1 ¢bzeltileri kuvars 1sima hiicresine aktarilarak

1s1ma sistemi  (A) (Sekil 2.21) icerisiné yerlestirildi, Calisma elektrodu
olarak damlayan civa elektrodu sisteme alindi. Isima denéy]eri sonunda
oksijen{n, yirmi dakika 1s1ma sUfeSi jcerisinde tiumiiyle tiketildigi
bulunmus tur. Deneysél sonuc sekil 3.29 da verilen polarogramlarda da
gorlilmektedir. 0 ile-1.3 volt arasinda 0.5 volt/dakika tarama h1zinda
yap11$n cok sayidaki deneylerin hepsinde, oksijen tiiketimi 6zellikle
1smanin i1k bes dakikasindan sonra bas1amakfad1r.ve 1s1ma sonuna kadar

devam etmistir.



-163~

*Ar3sLmpiseed

BPULZLY eliede] eYLYeP/3{0A G'( epwe3do L, |JH .m.ﬁ = Hd 8A 4 W e 0L X ¥'L
-aeweabode|od yauaQ usus3seb LuLwiIaNN} USLLSYO JINY2(0W SIULSIANS eWLST "FZ°E TINIS

1S¥VN V (3¥O0°110A 3 Is¥vd v 3ng ‘110A 3

Z0* 0 <70 7o 90 go- O zi 7 0 20 70" 80" 80" 0¥ T’ I

] 1 L 1 i

n It -
yp 02 =3 !sauns
T -

: . ‘ j - ———stw33eb -.“onmml!
I P S 3 1s3sns WIS (I jees wiJeA uapuistas] i (11
(dwyn) . “yp oL =1 1s?ins BwS] (]I S1W11J1396!

e e "W 7 UFOZE WP ST URPUISIIITT{T]

APSAPZ O =3 mmm._mm U]
c:mf.:u BABY ‘(10H) §°1 =H
T ONTZVWONGEO ™Y W 0Txy 1 (T 7

un Biop m...mm. M) m.ﬁn._._mmil
~ NTZYWO¥JBTTH W 01X 7]

- - : - - - . ——

‘ i i - : X ‘
B f = TN AT T T "
. - T B I ) = i -7 I - Tl M
e - H i w .
LSy T T Aot el e s A TS z m . R
e N e e e ey §—t s s e W
e — = B [ i —— e L e -3 - -
pullindel Supninh e DRSNSV PY DA PG R S — |m pai | [t dult S -




-164-

Klorpromazinin bilinen U¢ oksit tirevinin de polarografik indir-
genme dalgasi vardir ancak normal po]arograf{k calismalarda bdyle  bir
indirgenme da]gas1n1h olustugu gﬁsteri]émemistir. Isima sonras1 ortamdan
on bes  dakika azot gegirdikten sonra tékrar kaydedilen polarogramlar
yine basar111 olamamistir, Daha duyarli yontem alan puls polarografik

calismalar bu amacla yaprimstir,

Yakin uitraviyole 1s1ma ile klorpromazin foto-oksidasyonunda mole-
kiiler oksijenin direkt olarak olusumlara katildi§1 literatlirde i1k defa

bu somut drnekle gosterilmistir, : ‘

3.7. Elektron Paramagnetik Rezonans Spektrumlars

Baslangic magnetik alam 3.2 x 103 Gauss ve 400 Gauss tarama ara-
T1§inda, 4 dk. tarama h1z1, 1 Gauss modiilasyon amplitiitiinde, 100 KHz
modiilasyon frekansiyla oda s1cakl1dinda kaydedilen spektrumlara‘1.1 -
difenil -2- pikril hidrazil serbest radikali ile § = 2.0036 ayirma fakto-
rii kalibre edildi.

pr§1 1.5 olan HC1 cbzeltisinde 13ma tncesi 1.4 x 107 motar
klorpromazin iceren ve aym cozeltide ve konsantrasyonda yirmi dakika
1simaya tabi tutulmus olan sam renkli fotoliriin ile pH's1 0.08 olan
kuvvetli asidik ¢ozeltide yirmi dakika 1s1ﬁaya tabi. tutulmus olan Koyu
kirmiz1 renkli cézeltilerin sirasiyla spektrumlari a11nd17 Spektrumlar

Sekil 3,30 da verilmektedir.
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SEKIL 3.30. Elektron Paramagnet1k Rezonans Spektrumlari ;
(A) Isima dncesi 1.4 x 10 4M KLP. pH= 1.5 (HC1)
(B) Isima sonrasi sam renkli cozelti, pH = 1.5 (HCY)

(C) i$1ma‘sonras1 kirmzi renkli ¢ozelti, pH= 0.08 (stoq)
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12 N H2504 cozeltisinde yirmi dakikalik 151ma sonrasi ve bir
saat karanlikta beklemesine ragmen g= 2.000 degerinde serbest radikal
sinydli kaydedilmistir. Bu sinyal klorpromazin semikinon serbest

rakidakiline veya dikatyon . radikale bagln bir sinyal olabilir.

Sart renkli 1s1maIUrUnUnde ve klorpromazin yapisinda herhangi

bir esr sinyall alinamamistir.

3.8. Foto lirtin analizleri

Spektral ve vo]tametfik calismalarin yanisira son lirtirtin ne ol-
dugunu tanimlayabilimek amaci ile iki yontem uygulanmstir. tnce tabaka

kromatografik analiz]érde farkly eks*t tL‘rev1e’r1’n1n'Rf dederleri On deney-

lerle teébit edilmisti (tab1d 2.04.) ve bilim 2.1.5. de detayr ile ve-

rilen analiz yontemi, yirmi dakika 1sima goren klorpromazin cézeltilerin-

de aynen uygulanmistir. Diger analiz yﬁntemi'ise bdlim 2.1.8. de ©n
deneyleri verilen puls polarografisidir. Sulfon tirevi disinda klorpromazin

sii1foksit, N-oksit ve N-S oksit tiirev olusumlari farklandiricy tamim

yap1lamaksizin ve varsa H202 olusumu analiz edilebilir.

" 3.8.1. tnce Tabaka Kromatografik Analizler

tnce tabaka kromatografik aha]iz duyar1111§1 genellikle 0.1 -
0.5 pg dar. Baslangi¢ konsantrasyonu 1.4x10f3M olan k1orpromaéin ¢o-

seltisinden 10 g1 noktalandiginda, uyguianan miktar 5 ugd olmaktadir.
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Ancak 1sima sliresi sonunda ortamda varligy arastirilacak foto
Urlin olusumlariyla renk olusuhlary Uzerinden tanwmlama yapabilmek
i¢in 1smma yapilacak kiorprbmazin ¢ozeltilerinin baslangi¢ konsantras-

yonlary da bu mertebede olmalidir,

Vario K-S cemberde, % 59 sabit nem ylzdesine sartlandiriims
silika-je] plakalarda, ethanol: asetik asid: su (5:3:2) ile on san-
timetre develelopman yapilarak, renk oiusumiarm ve Rf deQerleril

standartlarla mukayese edildi.

Kromatografik analiz lere ait tipik ornekler sekil 3.31-3.33

de verilmistir ve tim sonuglar table 3.11 ile dzetlenmistir.
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P

SEKIL 3.31. 12 N H,50,, 2N HC1, métral (pH = 5.25) ve asetohitri]
¢cbzeltilerinde 1.4x10-3M klorpromazin ile yapilan kfomatogra-
fik analiz ornedine ait bir fotofraf. t = 0 151ma Uncesini ve

t=20 dki1sima sonrasint ifade etmektedir. Kuvvetli asidik ¢dzel-
tilerinde 151ma Oncesi ve sonrasi Rf =0.92 - 0.94 olan

sabit bir leke (sltun 1,2,3,4), notral ¢ozeltilerinde Rf:

0.50 - -.55 ve 0.63-0.65 olan iki ayr1 leke olusumu (sUtun 5,6)
ve asetenitri) ¢ozeltilerinde ise uic farkll leke (slitun 7 ve 8)

olusumu goriilmektedir, Isima deneyleri oksijen atmosferinde ya-
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SEKIL 3.32. 1.4 x 10-3M k]orpromazin-SU1foksit (sltun 3), stlfon (stitun 4),
- N-cksit (slitun 6) ve N-S oksil (sUtun 7) standart tlrevierine
karsi, notral ve zayif asidik klorpromazin cﬁzeifi]eriy]e yapi=
tan yirmi dakika 1s1ma sonrasi kromatografik analiz drnegine
ait bir fotodraf. pH =5.25 (sUtun’ 1)7. pH=4,1 (sUtun 2) ve
pH = 1.5 {slitun 5 ve 8) 1s1ma sonras? R = 0.63-0.65 0‘1an

sli1foksit olusumu ve R, = 0,50-0,55 olan' baska bir olusum

f

gostermektedir. Isimalar oksijen atmosferinde yaprimstir,
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SEKIL 3.33. 1.4. x 1073 klorpromazin siilfoksit (stitun 1) , slilfon
(siitun 3), N-oksit (slitun 5), N-S oksit (siitun 7),
standart tﬁrev]eriy]e pH = 1.5 (HC1) cozeltilerinde
yaprilan yirmi dakikalik 1$ma sonras? kromatografik
analiz ornedine ait fotograf. I$1ma sonras1 sulfoksit
tiirevinde Rf % 0.98 olan yeni bir leke olusumu
(stitun 2}, N-oksit tUrevinde'Rf,= 0.80 - 0,82 olan
yeni leke olusumu (siitun 6) gbrilmustir. Ancak slilfon
ve N-S oksit tlrevierinde yeni 1eke.oTu$qmlar1 yoktur.

(siitun 4 ve 8). Ismalar oksijen atmosferinde yapil-

mistir,
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TABLO 3.IT. I.4xI0"3M KLORPROMAZIN VE OKSID TUREVLERIYLE OKSIJEN VE AZOT
ATMOSFERI ALTIMDA YAPILAN ISIMA DENEYLERINDE INCE TABAKA

KROMATOGRAFIK  FOTOURIN ANALIZ SONUGLARI .

|.‘l|‘lll.llIl'...IOCIllI"lll..'ll(l.l',!"llll.ll".l.I'.-.l-lIl-ll."ll...'l.‘l".Q.

ctzeLTi  1TMA®  ISIMATR ince Tabaka Kromatografik R deferlerT™

gzELLIGL  SUREst ATMOSFERI KLP .  KLPSO KLPNO  KLPSOO Differ R.
Rf=0.92 Rf=0.64 Rf=0.98 Re=0,82 dederleri

N R N R N N NN N NN R RN NN NNl R N

KLORPROMAZIN (KLP)

pH I.0 - 5.5 © 0,,N, XX - - - -
g 0 - I.0 © 0,,N, | wr - - - -
Asetonitril 0 0,,N, XX - - -
pH 1.0 -~ 5.5 5 0, X XX - -
pH 0 - TI.0 S 9,,N, XX - - - -
pH T.0 - 5.5 S N, p o'y X - - 0.30
Asetonitril ] N, XX - - - 0.88
Asetonitril 5 02 XX - - - I)0.80
2)0.72
3)0,60

KIL.oRPROMAZ IN_SULFOKSI D(KLPSO)

. PH I.§ o 0N, - po'o - - -
PH a5 8 0, - b xx - -
pH I.5 s N, - = - . - -
EORPROMAZIN N-0KsiD(KLPNQ)
pH I.5 G 02,N2 - - XX - -
pH I,.5 s 9, - - xx XX -
pH I.5 s N, - - X = 0.75
KLORPROMAZIN N-S-OKSID (KIPNOSO)

CpH 1.$ 6 '02,N2' - - pad poe -
pH 1.5 5 0, - - xX po 4 -
..lll..l.l..ll'..’I.I’.l...lllllllll.]!'ll..ﬂ.lll'.l.“.l!ll....'I...‘l'...l'llll

E Isima fncesi (8),1g1ma somras: (S) harfleriyle igaretlenmigtir.

Xx Isima deneyleri oksijen (02) veya azot (N27 atmosferi altinda yapilmigtire
x%% Ince tabaka kromatografik leke gﬁrﬁlen Rf dederleri XX wve  bazi
deheylerde giriilen zayif lekelerse X' ile igaretlenmigtir. Her kromato-

grafik igaretleme en az {i¢ araliz  sonugunu belirtmektedir,



-172-

prs1 0.08 ile 1.0 arasinda oian kuvvetli asidik klorpromazin
cﬁzelti]erinQelyak1n ultraviyole 1simayla yapinin fotooksidasyonu sonu-
cu radikal ve dikatyon radikal olusumlarin verli1gy, spektral ca]ismalarla
ve diﬁer'yﬁntem1erlexgésteri]mistir. Ancak kromatogramlarda 1simalar is-
ter'oksijenli atmosferde yapilsin isterse azot atmasferinde yapilsin,

yeni bir Teke izole edilememistir ve R, dederleri sabit kdlm1st1f.

£
pH'sy 1.0 ile 5.25 arasinda olan klorpromazin c¢ozeltilerinde ise
oksijenti atmos ferde yapilan 1s1ma deney%eri sonucu Rf degderi 0,52-0.55
olan tanimsiz bir leke ve siilfoksit Rf dederinde olusan dider bir leke
izole edilmistir . Azot atmosferi altinda yapilan 1s1m$ deneyleri sonra-
sinda alinan kkoﬁétograﬁ]afda da bazen siilfoksit lekesi izole edilmistir
ve bu hata muhtemeien 151ma sonras1‘kromatogram alirken hava ile temasta
kalan ¢tizelti veya Ornedin 40-45 dakikéya varan tn sartlandirma gibi
developman siiresinin uzun olmas16a bag1anabi1ir. Bu son grup analizlerde
Rf degerfgri 0.3, 0.21 ve 0.07 olan lic farkly leke de gorllmistlr ve
buniardan itk lekenin renk be1irtisi daha siddet1idir.1.4x10-3 motar gibi
yliksek klorpromazin konséntrasyonlar1nda dimer]esme ve polimerlesme bekIEne-
bilecedinden ve Gzellikle azot akisy altinda yavaslat11an siffoksit

olusumuna paralel bu lekelerin belirmesi, dimer ve polimer olusumlar

duslindiirmektedir. Ancak kanitlama olas111§1 yoktur.
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Ktorpromazin siilfon tireviyle 1sima oncesi ve sonrasi R#: 0.80-0.84
olan tek bir sar1 leke belirmektedir. Sulfoksit tilrevinde oksijenli atmos-

ferde 151ma sonrast R deferi N-oksit ile ayn1 olan bir baska ieke olus-

f
maktadir. Ayn1 1sima N-oksit tlirevinde tekrariandiginda ise Rf dederleri
0.98 ve 0.82 olan iki pembe Teke izole edilmistir ki bu N-S oksit olusumu-
hun var11g1n1 gostermektedir. Azot atmosferinde 1s1ma deneyleri yapildiktan

sonra alinan kromatogramiarda ise sadece N-oksit ve N-S oksi tte Rf degeri

0.75 olan pembe bir baska leke olusumy d1s1nda diger bulgular ayn1 kalmstir.

ince tabaka kromatogréfik ca11sm51ar vzetlenecek olursa klorpromazin
fotooksidasyonu sonunda slilfoksit tlirev olusumu oksijenii atmosferde ana
mekanizmadir ve muhtemelen azot atmosferinde farkli olusumiara yonelmek-
tedir. Oksidasyon'mekanizmas1 stilfoksit o]usumuyla durmamakta ve daha
ileri olusumlara kaymaktadir. Ancak silfon olusumu yoktur. N oksit ve
N-S oksit benzeri ancak bunlardan farkli bir fotoliriin olustugu en uygun

{zah tarzidir.

'd

" Klorpromazin ile yapilan 1sima deneyleri sonrasinda izole edilen
jkinci bir lekeye de deginilmistir. R, degeri 0.50-0.55 olan bu Tekenin

ne oldugunu tammlayabilmek ig¢in ileri calismalar gerekmektedir.

- 3.8.2. Puls po}arografﬁk analizler .

pH's1 1.5 olan ve 1.66 x 10°% molar kiorpromazin iceren cozel-

tilerden kaydedi]en puls polarogramlarinda 1sima siiresince H202 olusumunu
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~gbsteren. indirgenme dalgasina rastlanmamistir. Un deneylerde de belir-
tildigi gibi (bﬁlﬁm 2.1.8.j H202 iceren c¢dzeltilerde klorpromazin spontan
oksidasyonla ortamdan tiiketilmektedir. Ancak oksijén\atmosferinde yirmi
dakika 1s1ma.gﬁren cﬁzeiti1erden bir saat a%ot gazi gecirdikten sonra
alinan polarogramliarda, pik potansiyeli referans kalemél e1ektrodé karsi1
-0.80 volt olan indirgenme dalgasi kaydedilmistir. Ince tabak; kromatografik
analiz soﬁuclar1y1a beraber yorumlanirsa, bu indirgenme dalgas? sil1foksit
tirevinin varligim gostermektedir, N-oksit ve N-S oksit tufevlerinin de
aym pik potansiyelinde indirgendigi hat1r1anacak‘01ur§a, direkt ayirica

bir tanimlama yapilamaz. Urnek bir puls polarografik kay1t Sekil. 3.34 ile

veriimektedir.
60, . \
1) pH I_HCU L.66x 107" M KLP
50 ( igersinden 1 saat Ny gecmis)
KATODIK
AKI M 1) w‘dk.rwmadansonm
404 :
. {uAmp) (It) 20dk isimdan B8o0nra
301 IV} Cozeltifll + 74x30%'M
KLP S-0
20‘ lvo
i
10-
‘ 1.
!I
05 075 A0 -5 volt
.E DKE'da kars';':

SEKIL 3.34. Ekleme ve 15wma jle olusturulan klorpromazin oksit tlirevlerinin

puls polarogrami
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4. SONUCLARIN YORUMLANMAST

" Deney sonuglarinin yorumuna gecmeden once, dedinilmesi gereken
bir konu cﬁzeltide bulunabilecek safst]1k1ard1r. Biitiin deneylérde li¢
kere damt1lms ve recineden gecirilmis demineralize su ¢oziicii olarak
kullamimstir. Bu suyun Slcilen iletkenligi Iﬁ mho nun altindadir ,
Dam1tma islemi hava-atmosferi altinda yapildigina gore havadaki Cozin
suda cﬁzUnmesinden olusan H'*ve HCO§ iyonlarindan dolay1l suyun en az
0.7, mho 1uk 1letkenligi vardir. Gerd Kalan 0.3x mho mertebesindeki
iletkenlik ise re¢ineden ge;iri]mesiné.ragmén;suda kalan cok diisiik kon-
santrasyondaki (1077 M) Na tokTcat "', Mg, 17 ve S0, gibi iyon-
lardan ileri gelebilir. Kullanilan madde ve ¢oziicilerden gelebilecek
safs1zliklar ile bik]ikte‘ bu éser'mikfardaki. iyonlarin fotokimyasal
o]aylari etkileyebi]gcegi dﬁ$UnUlebi]ifsede 1sima déﬁeyleriﬁde tiiketi-
len klorpromazin konsantrasyonu 10"%; 1072 molar mettebesinde olmakta-
dir. Bu nedenle iletkenligi Ty mho yu gecmeyen suyun ¢oziicl oIarak kul-

anilmasi yap11ab1]ecek hatalar m1n1muma diisiirmektedir,

Bir baska nokta da dlgimler siresince ortam homojenliginin kont-
roludur. Isima sistemleri (A) ve (B) ile yap11an (sayfa 105) 131ma de-
neylerinde kullaﬁ11an kuvars hﬁcrelericerééhden mikrokapiler yardimy- |
la hava veya azot gaz1 gecirilmis ve/veya Glclimler Gncesinde hilcre icer-

" sine yerlestiri]en-mini magnetik‘kar1st1r1c1iardan faydalan11m1st1r.

Isima sliresince coze1t11erde izlenen sicaklik artisy ise onemli
‘bir d1ger etkendir. B Tiim 2._.1 de ac1k1and1§1 gibi kuvars hiicrelerde
stcaklwk kontrolu, kullamlan 1s1ma sistemleri icersinde oldukca zor-

dur ancak yirmi dakikalik 1sima siiresince tele»permometrik.kay1t1ar1a
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maksimum sycaklik art1s1.+2,5°C olarak tesbit edilmistir (Sekil 3.16).
Isima oncesi ¢bzelti baslangi¢c sicak1i§1 her zaman 23-25°C arasinda

tutulduju dikkate alinirsa, yapi1lan hata tiim deneylerde sabittir.

Fbtokimyasa]ldeneylerin yorumuna ddnersek, klorpromazin yapis:?
seyreltik sulu cozeltilerde ve oksijen varliginda 366 nm dalga boyun-
daki (ZB k kal[mo]) yakin ultraviyole 1sima ile yiksel tgenmektedir. Is1k
- katalize reaksiyonun bir foto - oksidasyon reaksiyonu oldugunu gos-
teren en iyi kanjt, elektro - oksidasyon voltamogramlarinda pik akim
degerlerinin 151ma sUresiﬁce azalma gdstermesidir. Sekil 3,26 da pH 'sa
1.5 (HCI) olan ¢tzeltilerde 1,4 x 10"4M klorpromazinle 1s1ma siiresince
kaydediimis olan voltamogram drnekleri verilmektedir. Bu voltamogram-
tar Uzerinden hesaplanan 1$1ma siiresince klorpromazin tiketim hiz1
( r degerleri), absorpsiyon spektrhmlar1ndan 1.0 <pH <6.0 igin elde
edilen r degerleri ile anlaml1 olarak esit bulunmustur (sayfa 160).
Isiha siiresince r dederlerinin dogrusal artisi1, foto-oksidasyon reak-
siyonunun deneysel olarak klorpromazine gore sifirinci dereceden kine-
tikle yiiridigiini géstermektedir ve bu bulgu, A.Felmeister‘in deneysel

sonuclariyla da desteklenmektedir (60).

Yukarida dedinilen ndtral ve zayif asidik ortamlarda, foto-ok-

sidasyon siiresince molekiiler oksijenin kullamiidigr ilk defa bu calis-

mada normal'polarografik analizler ile gdsterilmistir. 0 ile -1,3 volt
arasinda (DKEfa‘karsi) ve 0,5 volt/dakika tarama hizinda alinan cok
sayldaki‘pqlarogramlar1n hepsinde oksijen tiiketimi gzellikle 151ma-
nin i1k bes dakikasindan sonra tesbit edilmistir ($ekil 3.29}. Puls
polaragrafik kayitlarda oksijen tUkepimine paralel hidrojen peroksit
olusumu iz]enmemistir. Klorproma;ik,.ﬂzqz i]espontén olar&k kaseI;-

genebilecedi i¢in (EK II);'bu sonu¢ dodaldir.
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Oksijenli ve oksijensiz ortamlarda 151ma boyunca klorpromazin
tiketim h1z1 (r dederleri) ve 25§‘nm deki. absorpsiyon band1 iizerinden
hesaplanan kuvantal verim degerleri szsﬁ);’Tablo 3.01 ve Tablo‘3;02
ile asetonitril ve farklt pH daki sulu cozeltileri icin verilmisti.Ase-
tonitril gihi susuz ortamlarda kuvantal verim cok diisiik olup'0255
1,7 x 1072 degerinin altinda iken suly ve oksijenii ortamlarda ¢ ,.=
0,111 olan deferlere ulasmaktadir, Teiki 1 waoka (92) klorpromazin ku-
vantal verimini ethano]de 2,7 x 10'3, sulu ¢ozeltilerde ise 5,6 x 10x10'2
olarak bulmustur (sayfa 51). Yukarida verilen sonuglar,m-I * aktivasyo~
nu ile klorpromazin foto-oksidasyonunda gerek molekiiler oksijenin,ge -
rekse cdzlicli H,0 nun mekanizmayt ydneten unsurlar oldugunu belirlemek-
tedir. Notral ve zay1f asidik cozeltilerinde yilkseltgen bir madde ila~
vesine gerek kalmaksizin yaptlan isimalarla siil foksit tiirev olusumu in-
ce tahaka kromatogramlar: ile kanitlanmistir (Tablo 3.11). Bu nedenle

artamda mevcut her Ug yapinin fotokimyasal dzellikleri incelenecektir.

Klorpromazin\iyonizasyoh enerjisi 7.38 ev (}Z0.0 kkal/mdi,sayfa
36) dur, 256 nm de (11,7 kkalZmol) T-T" , 310 nm de (92,3 kkal/mol )
n -1 elektronik uyarilma bantlar1, 460 nm de ise (62 kkal/mol) flo-
resans hantr vardir, Sulu ¢6ze1tilerde 256 nm veya 350 nm de aktive e-
dildiginde yine 460 nm deki floresans1 aynt bagil siddette (R,I) lciil-
mektedir (Sekil 2.@4)_'Son deginilen aktivasyon dalga boyunda ilave
olarak‘350-nm de izlenen rezonans floresans,yapinin en dUsUk‘uyar1Im1$
singlet séviyesinin yaklasik 80 kk&l(mo1 oldugunu gﬁstermektédir.-ls1~
ma deneylerinde kullandigimiz 366 nm dalga quu (78.03 kkal/mol), ya-

piin direkt. aktivasyonu icin yeterli -leaktad1r.

Klorpromazir. halka yapisinda yer alan kikiirt atomunun ; elektron
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yogunlugu yuksek “d“ yorungelerl 11& molekiiler orhitale kat11an bu.
neden1er1e en diisuk enerJ111 iist uyar1]m1s seyviyele sahlp atom pozis~-.
yonunda oldugu, d1gerlca11$ma1arda gos;er1]m1st1r.(50,61), Yan alkil
Zincir iizerinde yer alan kuVaterner azot atomu ve aromatik halka icer-
sindeki azot atomu, n elektronlarinin bulunduju ve elektron yoguniugu
fazla didger odaklardir. Kiikiirt ve azot atéderl'intramolekﬂler agir
atom etkisi ile spin - orbital ¢iftlesmesini, yasaklanmis sistemler
‘arasi gecisleri arttirir, klorpromazinin bilinen hig bir fosforesans,

yoktur. .

- Caligmada kullandigimiz biitiin klorpromazin oksit tirevlerinin’

385 nmldalga boyunda () akt= 256 veya 350 nm) floresans1 vardir,(Se-
kil 2.05), Klorpromazin N-oksit, N-S oksit, S-oksit ve sulfon tilrey-
terinde izlenen bu karakteristik floresans; ana yapinin hem yan zincir-
deki. azot atomu hem de halkadaki kikiirt atomu ile oksijen baglyap1s1na
katllmés1y1a ayn1 ve 385 nm de.floresans 151ma gisterdigini belitmekte-
dir, Yan alkil zincirdeki azot lizerinde bir oksijen ba§1n1n'bulunmasi
(N- oksit tirevinde A flo = 385; 460.nm) ana yap1 floresanstina para-
lel 385 nm de bir baéka floresans&n belirmesine neden olmaktad1r ($e~

kil 2,05, 3.23 ve 3.24).

Temel eneral seviyesi triplet ve dolaysiyla paramagnet1k bir
molekul olan oksiJenln spin - orbital ¢iftlesmesini arttirdigi, ozel-
éﬁkle anI_ aktivasyonu ile SO-P hYe—> T1 gecislerini siddet]endir-
digi bilinen gzellikleridir (7). Tablo 2.05:'ile kTorpromazin ctzel-
tilerinde 151ma deneyleri yapilmadan dnce gliciilen bag:l floresans sid-

det (R.I.) degerleri verilmistir, 460-ﬁm de Glciilen floresansi
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(A akt= 350 nm) izerine ortamdaki molekifler oksijenin anlaml1 bir. etki-
si gbzlenememistir. Ancak Sek1113.12.‘de ayni cozeltilerde yakin ultra-
viyole 1s1ma siiresince dl¢iilen 460 ve 385 nm deki.ba@i] floresans sid-
detin‘(R.I.) ortam atmosferine bagimi1 dedisimleri verilmektedir, Azot
ak1s1 altinda 38 nm de anlamli bir floresans olusum.iz1enemezken, 151-
Narin i1k bes dakikasinda 460 nm deki floresans hizla artmaktadir. Mo-
lekiiler oksijen varliginda ayn1 artis isimanin yine i1k bes dakikast
icersinde yaklasik iic defa azalmakta, bu kars: 385 om deki floresans
olusum belirginlesmektedir. Ortamda mevcut molekiiler oksijenin bir yan-
dan.460Anm deki bag1t floresans siddetlenmeyi azaltmasi, dider tarafta
385 nm deki flofesans olusumu h1zlandirmasa, yapinin hem ntermol ek li-
ler enerji aktarimina ya'rdimer oldugunu ve hem de oksit bag yapisina

~girebilece§ini gOstermektedir,

gimdi kisaca ortamda mevcut dider iki yapimin: su ve molekiiler

- oksijenin, fotokimyasal Gzelliklerine dedinelim.

200 nm altindaki ultraviyole 1simalar su molekiilleri tarafindan
dnemli dlgude ahsorplanir; Su buharinin spektrumu devamlilik gdsterir

ve i1k bant 165 nm de olusuf.

' Hy0+ hv—stl,+ 0 - 117 kkal/mol
H0t hu—>H +OH  -118 kkal/mol

Her iki birincil reaksiyonlar i¢in gereken enerji, 1s1ma deney-
lerimizde ( 355 am 1§51ma ile).Saglanamaz; Bu nedenle suyun'foto-oksidas-
yon mekanizmas1 icersinde farkl: bir roli olmalidir. Isimanin cozelti

“pH s1na etkisi,. bilim 3.2, de calisilmstir, Genellikle nétral cozel-

-----

takip. eden siire icersinde de sabit kaldig: gﬁrﬁlmﬁstUr: Bu bulgu,
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tzellikle literatiirde verilen ve kimyasal oksidasyon sonrasinda su ile
birleserek hidrolize ujramas1 sonunda proton saliverildigini gﬁstefen

calismalari ‘destekler mahiyettedir (sayfa 37).

Yapt1imz dider deneysel ¢alismalar ve Gzellikle elektrokimya- -
sal sonuglar yukarida verilen goriise kars1 ¢ikmaktadir. Elektro-oksi-
dasyon voltamogramlarinda klorpromazin ¢ozelti prSﬁ'azaTd1kca, kay=-
dedilen pik potansiye]Terinin daha katodik potansiyellere {negatif de-
gerlere) kaydigi gorlilmistir (Sekil 2.07 ve 2.08). Urnegin, pH=6.5 de
pik potansiyel. +0.91, pH=1.5 de +0,67, pH~ 0.08 de ise + 0.40 ve
4—0.90 volt (DKEfa.karsz) olmak lizere iki oksidasyon dalgas1 kaydedil-
mistir..Bu dederler, ortam asitliginin arttikca yapinin foto-oksidas-
yonunun da kolaylasacagini gostermektedir. Bu nedenle 1s1ma siiresince
nﬁtfaI ¢ozeltilerde izlenen asitlesmeyi izah edebilmek i¢in kabul et-
tigimiz bir yol, pKa degderi 9,3 olan (56,57,58) klorpromazinin PH <6.0
dederlerinde iyonize olmams (non iyonize) sekilde bulunmasi ve kul -
lanilan hidroklorlr tuzunun yan alkil zincir iizerindeki kuvaterner a-
zot atomyna badl1 protonunu kaybetmesi seklinde olmaktadir. Daha on-
cede tartistidigr gibi bu kuvaterner azot atomu ile halkadaki kiikirt

atomu oksit olusumuna en musait merkezler olmaktadir.

Molekiiler dksijenin bilinen enerji seviyeleri ise su sekilde-
dir:
759- 765 ve 687-692 nm dalga boylarinda yasakianms olan fFraunhofer
gecis1eriﬁ asagida verilmektedir: '

g, (32;’) +ho—>0,(' 2';._)

Ayrica 245.4 nm de "Herzberg bant1", 175,9 - 195.0 nm ler ara-

sinda "Schumanm Runge" absorpsiybn bantlar1 vardir,
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En disiik dissosiyasyon enerjisi 220 kkal/mol dur. Fraunhofer
yasaklanms gecisleri disinda dige} reaksiyonlar i¢cin yeterli enerji

366 nm deki 1simalarla eide edilemez.

Daha ileri tartismalara gecmeden dnce bir diger ¢alismada ile-
ri stirilen (95) gortisi de tekrarlamak yerinde olur. Bu calismaya gore
310-400 nm ler arasinda yapilan 151ma deneylerinde‘cﬁze1tide mevcut
molekiiler oksijen, ortamda mevcut sensitizﬁr organik yaps iUzerine ad-

wmorbe olabilmektedir. Asagirda veri]én.bu reaksiyon icin‘gefeken enerji

ise sadece 15 kka1/mol mertebesindedir:
0y + €20y’ (adsorbe )

Klorpromazinin cesitli yontemlerle calisilan oksidasyon reak-
siyonlarinda da ara gecis kompleksleri olusturdugu gorlisleri (sayfa
36,39,48)-vakd1r. Molekiiler oksijenle elektron aktarimina katilan bu
cesit bir ara olusumdan gectigi gorisii dustinilmelidir (ileride dneri-
len mekanizma icersinde de S, gecis kompleksi olarak tartisilacaktir),

Notral ve zay1f asidik klorpromazin ctzeltilerinde, dzellikle
oksijen varliginda siilfoksit tiirev olusumuna yﬁnélen mekanizmayl ha-

- rekete geciren birinci olaylar arasinda en dnemlisinin Ek Ii ile de-
tayr verilmis olan asagidaki redoks reaksiyonu oldugu duslniitmektedir,

KLP : —> KLP-' 4o~

0, + 2 (2e—aHy0,

o+
2 KLP : +0, + 20 F—> 1,0, + 2KLP"

pH= 1,5 i¢in yukarida. verilen reaksiyon sérBeSt enerji dederi takriben

81 kilo kalori olarak hesaplanm1st1r.
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Klorpromazin triplet enerji seviyesi (480 nm) 60 kkal/mol o-
Tarak literatiirde veri1mektedir (92,93). Yukar1da veriTen reaksiyongn
gerceklesebilmesi i¢in iki u&ar11m1s klorpromazin molekiiliniin carpis-
ma yoluyla enerji aktarimina girerek oksijen mo1ekU1Unele1ektron1ar1—
n1 vermesi gerekir. 366 nm deki yakin ultraviyole 1sima ile klorproma-

zin molekillerine reaksiyon i¢in yeterli enerji kazandiriimaktadir.

Yapilan 151ma deneyleri.ile uyarilan n - H* ge¢isleri sonra-
sinda izlenen reaksiyoniar ve ara kademe1eri_asa§1da verilen klorpro-
mazin foto-oksidasyon semasinda ozetlenmistir. Deneysel bulgular, ca-
Tis1lan ddrt ayr1 ortam i¢in 51ras1yla: A) 1,0 < pH <6,0 ve miilekiiler
oks{jen var11§1nda, B) pR < 1,0 ve molekiiler oksijen varliginda ; C)
pH < 1,0 ve azot akis1 altinda, D) 1,0 <pH < 6,0 ve azot akis1 altin-

daki ortamlar icin, onerilen mekanizma lizerinden tartisilacaktir.

KLP - Klorpromazin molekiili (temel enerji seviyesinde)
KLP : = 11k uyarims singlet klorpromazin

KLP t . Triplet klorpromazin

KLPSO - Klorpromazin Sulfoksit

KLPNO = Klorpromazin N- oksit

KLPN-SO - Klorpromazin N-S-oksit

KLPS00 —K]orp}omazin Silfon-

KLPT _ - Klorpromazin semikinon radikali
KLP'++ - Klorpromazin fenazotionyum iyonu
(KLP-—KLP) ™+ - Klorpromazin dikatyon radikal

'S, ve S, - Gecis kompleks ¥
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KLORPROMAZN  FOTO-0KSIDASYON - MEKANTZMAS]

4
1—_ " he M 3 KEP t kLps b 5 %
(KLPt = = RLPy————— LR 2 t —— EKLP1 -+ KLP3
I hv 1 1 . :
hy" (460nm) J E
2 : 7 8 |
KLPlt + 1KLPI B A 2KLP3 + ..;noo'o.lt'l 42KLP‘ I Dimer-_’Po‘lime,r
6 - . ' . ‘
t [ ]
2KLP: + 02
_ [ B
Sy (Gegig kompleksi)*
10 , . 12
O..Q.Cl....l.t..i!I..Q-....l.t.0...‘....."....l.....‘...“....;‘
. | T II B s i
: ot e 37
. 3 21{30: . . i .
p: + KLP T + Hzozq._".'_..—""—n. ( KLP:———;KLP )H'., H202 — KLptt, KLP:+_3202
:...Oiti.i.llll.i.....'lOil.l.l"._....E...l..'........-II'.-....;TOI..:Q
| 13 * . I3 I3

Sz (Gegig kompleksi)

: 14
....BH"'
A) KLPSO . KLPSO (Ana foto-Urin)
B)KLENO + KLPNO (Muhtemel yan iiriin)
C)KLPN-SO + KLP3 (Muhtemel yan tiriin)
D)KLPSOO +

KLPt (  Yoktur = )
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Klorpromazin yapisinin tim cﬁze]tilerde 366 nm dalga boyunda
151k absorplamasi ile ilerleyen mekﬁnizﬁa icersinde -
(1) rezonans %Ioresans' (350 ~ 366 nmj,
(2) normal floresans (460 nm) gostererek,
(3) sistemler arasy gecisle klorpromazin tr1p1ét enerji seviyelerini
yodunlastirdidindan ve bu son‘degihilen gecisin molekiiler oksijen var- -
11§inda hizlandigindan bahsedilmisti. Triplet enerji seviyelerinden
moleklillin temel singlet seviyelerine soniimii de 4 nolu okla veri]miStir.
Isimasiz anUm hiza cézélti1erde fosforesan yoTuyia‘sﬁnUm hi1zlarindan
cok daha bilyiiktiir. Triplet enerji seviyelerinden organik molekiillerde
1zlenen unimolekiiler veya bimolekiiler difiizyon kontrollu siniimler Gzel-
1%k1e ¢ozelti ortamiarinda tnem kazanir, 5 no.lu reaksiyonla triplet -
triplet yok edilme (annihilation) reaksiyonu verilmektedir. (ozelti
icersindeki difiizyon kabiliyeti ile molekliler carpismayr gerektiren
yok edilme reaksiyonu sonunda bir molekul st uyarilms, digeri ise

temel enerji seviyelerine sicrarlar.

Digér bir olas1l1ikta uyariims trip1et1érin, temel enerji sevi-
yesindeki klorpromazin molekiilleri ile garp1smasid1r (6 ve 7 nolu re-
aksiyonlarla veri]mektedir). Azot atmosferi é1t1ndé veya yiiksek madde
konsantrasyonlar1ﬁda 6 nolu reaksiyonla verilen énerji aktarim ve ta-
kibeden soniim ile 7 nolu reaksiyonla verilen uyariims dimer olusumla-

rinin olas1ligt artmaktadir.
A) 1,0 <pH <6,0 ve molekiiler oksijen vaH1§1nda.

Notral ve zayvf asidik klorpromazin cozettilerinde uyar1imis
triplet molekiillerinin 9 nolu reaksiyonla Sy gecis kompleksi, ara ra-
'dikaIik‘o1u$um1ar ve S, gecis kump1eksi yoluyla ana iirtin silfoksit olu-

sumuna yliridigl diistiniitmektedir.
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tnce tabaka kromotogramlar1nda 1s1ma sonrast siilfoksit lekesi
izole edildi ise de (Tablo 3.11), bu ana Uriin disinda N-oksit veya
N-S oksit lekesi tesbit edilememistir. Son iki oksit tilirevininde muh-
 temel yan iriinler olabilecedi ileride tartisilacaktir. Sulfon olusumu
yoktur (sayfa 150-151) ve kromatografik hi¢ bir kanit da bulunamamis-

tir,

$4 ile gosterilmis olan gecis kompleksi, muhtemel redoks reak-
siyonu igersinde molekiiler oksijen ile triplet klorpromazin molekiilii
arasinda ¢arpisma aninda olustudgu- disiinilen bir uyariimis haldir.Sayfa
28 de verilen Schenck mekanizmasinda da oksijen varliginda izlenen fo-
to duyarland1rma yoluyla oksidasyon mekanizmalarinin hepsinde btyle bir
uyariims biradikal ara olusum disiiniilmistiir. Bu o}ﬁsumu kan1t1&yacak
deneysel verilerimiz yoktur. Molekiiler oksijenin S, gibi gecis komp-
leksi icersinde organik yapiya adsorbe olarak elektron aktarimina se-

beb oldugu da kabul edilebilir.

, Ana yap1dan tek bir elektronun kopmasi halinde semikinon radi-
kal olusumu izlenecegi ve bu radikalin asidik ortamlarda 6ie11ik1e ka~
rarlh kaldigim be1frtmistik.'Aromatik halka icersindeki I elektronla-
rida etkilenerek kinoid yapiya gecmesi ile gbriniir spektral bolgede
~absorbansin artf1g1 (530 ve 275 nm) bu calismada da gosterilmistir.
Notral ve zay1f asidik klorpromazin cézeltilerinde 1$1ma sliresince
630 nm de absorbans gosteren semikinon radikal olusumu pH = 1,5 i¢in

Sekil 3.01 de, pH = 5,25 icin Sekil 3.02 de verilmektedir.

Unerilen redoks reaksiyonu icersinde de foto aktivasyon sonrasi
semikinon olusumu kabul edilmekte ve H,9, nin spontan olarak oksidas-

yona katildig: (Ek 11) belirtilmekte idi.
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I nolu reaksiyonla dikatyon radikal, 12 nolu reaksiyon]a da
fehazotionyum iyon olusumu goriilebilir ama notral ve zayif ésidik or-
tamlarda cok aktif olan bu yapilar daha_karér11 semikinon radikaline
donlslirler (kuvvetli asidik ortamdaki calismalarla desteklenen bir go-
ristiir) veya muhtemelen oksit sentezine kattlirlar. Bﬁ radikalik ara
yapilarin varlhgr ise ancak kuvvetli asidik ortamda yapitan spektral
calismalarla ve e]ektro-oksidasyon voltamogramlar: ile gosterilebilir

(Sekil 3.03,3,04 ve 3,05 gibi).

- Ince tabaka kromatografik analizlerde (Sekil 3,32 ve Tablo 3,11)
Rf dederi 0.92 olan klorpromazin, yirmi dakika 1s1ma sonrasinda Rf de-
geri 0.64 olan pembe siilfoksit lekesi { A mak = 240,275,298, 342 nm)
vermektedir. Isima siiresince elektronik absorbansi 256 nm den 242 F 3
nmfye, 310 nm den 350 ¥ 5 nm ye kayarken (Sekil 3.01 ve 3.02), 275 nm
ve 300 nm deki absorpsiyon bantlari belirginlesir. Ancak 1s1ma sonra-
sinda 400 nm de maksimum veren absorpsiyon bandinin ylikselmesine para-
lel ¢ozeltinin sar1 renk kazanmasi, yukarida verilen oksit olusumu ile

aciklanamaz.

400 nm de absorbans gﬁsteren'yap{n1ﬁ kromatografik tanimi da
.yap11amam1$t1r. Baz1\1$1ma deneylerinde siilfoksit Tekesi disinda, Rf
dedere 0.55 olan tén1ms1z bir leke belirmistir. Ancak tiim oksit stan-
7dart1ar1 ile yapilan 1sima deneylerinde, ayn1 absorbans artisi 400 nm
de izlenmisse de (Sekil 3.13 ve 3.14), kromatografik leke izole edile-

memistir,

Klorpromazin N-S oksit ve sulfon standartlariyla yapilan 1sima
deneyleri sonrasinda kromatogramlarda ayn1 Rf dederlerinin sabit kal-

mas1 (Sekil 3.33. - siitun 3,4,7,8), buna karsin N-oksit standardr ile
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1s1ma sonras1 Rf dejerleri 0,82 ve 0,98 olan N-S oksit benzeri leke-

1 erin ve S-oksit standardi ile‘1$1ma sonras1 Rf degeri 0,98 olan N-ok-
sit benzeri lekenin belirmesi (Sekil 3.33.- situn 1,2,5,6) tim tek ok-
sit bajlari arasinda miisterek bir-o1usum varligint géstermektedir o -
sekilde ki bu yap1 dzellikle kilkirt ve azot baglarini yinetici ve si1-
nirlayicr etkiler gisterebilsin. Bu yapt mekanizmamiz icersinde S, ge-
¢cis kompleksi olarak diisiiniilmistiir.

400 nm de absorbans gosterdigi diisiinilen bu ara yapinin 13 no-
Tu reaksiyonlarla radikalik yapilar iizerinden Qeya direkt dlarak S ge-
¢is kompleksi izerinden olustugu ve 14 nolu reaksiyonla oksit olusu-
muna katildigr kabul edilmektedir. 11eri§§£§}ggmwgkanizma icersinde
S, gecis kompleksi olarak ifade ettigimiz yab1n1n ne olabilecegdi so~
rusuna, literatiirde teklif edilen benzeri ara yap1lar1 1nce1eyereklb1r

yaklasim yapabilmek kabildir.

"A. Felmeister (60), siilfoksit olusumu dncesi bu iiriine doniislim icin a-

sagidaki yapiyir onermektedir:

H
N A

N

cl
N

o +
( CHZ)BN H(CH3)2

T. Iwaoka (93), flash fotoliti®: ¢alismalarda 370 nm de absorbans gos-

teren yapinin peroksil radikali olabilecegini ﬁnermektedif (Sayfa 53):
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0-0.
|
s
N
)
+
(CHz)aNH(CH:‘)2

Bizim goriisiimize gbre yukarida verilen ara yép11ar aras1na'di-
hidroksil (sayfa 40) ve endoperoksil yapilar da dahil edilebilir an-

cak tim bu yapilar igin bir kanit bulunamamistir.

S, gecis kompleksinin vér11§1n1 diislindiiren baz1 deneysel bul -
gular sunlardir. Klorprqmazin ve oksit tiirevleriyle yapilan 1s1malar-
da 400 nm de belirgin absorbans, azot akisi altinda yapilan 151ma de-
neylerinde (Sekil 3.07, Tab1o'3.03) goriitmez. Klorpromézin iceren ¢o-
zelti prsm azald1kcal400 nm deki spektral bant olusumu da azalir (Se-
kil 3.11). Kuvvetli asidik cézeltilerde (pH < 1.0) siilfoksit olusumu

yoktur (Tablo 3.11 ve Sekil 3.31).
B) pH <1.0 ve molekiiler oksijen varliginda

Klorpromazin, kuvvetli asidik ctzeltilerinde yapilan foto-oksi-
dasyonla kirmiz1, giil kurusu renge doner ve 1sima sonrasinda 4 saat
bekletildikten sonra kaydedilen absorpsiyon ;pektrum]ar1nda, semikinon
radikali (Amak = 530 ve 275 nm) karaf11'ka1ﬁaktad1r (Sekil 3.06). Isi~
madan bir saat sonra pH = 0,08 (H2504) cozeltilerinden kaydedilen ESR
sperktrumunda {Sekil 3.30 - C), 9 = 2,0036 degerinde serbest radikal

mevcudiyeti gosterilmistir.
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Elektro-oksidasyon voltamogramlarinda bn deneysel ¢alismalar
(SekiT 2.07), 12 N_H2504 cbzeltilerinde + 0.40 ve + 0.90 volt olmak
lizere iki pik vermektedir. Sayfa 89 da tnerilen elektro-oksidasyon me-
.kanizmas1n1n 151ma Heneylerinle de izlenmesi miimkiindiir. H,304 cozelti-
lerinin pH < 1.0 de elektron afinitesi artmakta ve yapidan elektron
kopariimas1 kolaylasmaktadir. Sagfa 117 de verilen dikatyon radikal
veya fenazotionyum iyon olusumlari, 1sima sliresince spektral olarak

izlenebilmektedir.

Sekil 3.03 de pH = 0,7 (H,504), Sekil 3.04 de pH = 0,25 (HCI)
ve Sekil 3.05 de ise pH = 0,08 (H2504) ¢ozeltilerinden 151ma siiresin-
ce kaydedilen absorpsiyon spektrumlari verilmektedir. 565 nm ve 275
nm deki bantlarin 1simayla beraber izlenmesi ve 1sima sonrasinda 530
nm ye kaymasi bu aktif ara olusumlarin daha kararly semikinon radi -
kaline doniistiigiinii gdstermektedir. T,lwacka'nin nitral ¢ozeltilerde
flash fotolitik 1simalarla izledigi 575 nm deki spektral bantta yuka-
ridaki gortisU desteklemektedir (93). 11k defa bu calismada §lash foto-
liz yapilmadan fenazationyum iyonuna veya dikatyon radikale ait ola -
bilécek 565 nm deki spektral olusum, kuvvetli asidik ¢ozeltiler de

calisilarak gosterilmis olmaktadir.

_ Tablo 3.02 iie 1sima siresince r degerlerinin (klorpromazinin
tilketilen fraksiyonu) degisimi veri]mekfedir ve Sekil 3.10 dan da go-
riilecegi gibi pH azaldikca tzellikle 1simanin i1k sekiz dakikasindan
sonra r degerleri farkli eimle ve pH = 0;08 olan c¢ozeltilerde de sa-
bit kalacak sekilde dedismektedir. Elektro-oksidasyon voltamogramla-
rinda da (Sekil 3.28) 1simanin i1k dakikalary disinda belirgin pik a-

kim azalmas1 izlenemez. Yukarida verilen bulgular kuvvetli asidik
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ortanda 151ma 1le ulasilan belirli bir radikalik denge sonucu klorpro-
mazinin yiikseltgenemedigini gOstermektedir.Isima sonrasy ise ayn1 denge
sadece kararl1 semikinon radikali ve klorpromazin molekiilleri arasin-
dadir.

sekil 3.20 .ve 3.21 ile verilen 1s1ma sliresince floresans degi-
51k11k1ef. bu radikalik yapilarin 460 nm deki baslangic f1orésans1n1
sgndiirerek, 385 nm dé floresans1 siddetlendirdigini belirtir. Yapinin
kiklirt veya yan zincirdeki azot atomu lizerinden elektron kaybettigini

gisteren ornek galismalardir,
C) pH << 1.0 ve azot akis1 altinda

Azot akis1 altinda yaptigimiz calismalarda bir Gnemli noktanin
ifade edilmesi gerekmektedir. Mutlak oksijensiz ortam temini imkansiz
oldugundan yapilan 1swma deneylerinde arzu edilen amac, oksijen Mev-
cudiyetindeki fotokimyasal reaksiyonlari kismen dnleyerek varsa farkli

etkilerini arastirabilmektedir.

pH < 1.0 olan azot akisr altindaki klorpremazin ¢ozeltilerinden:
benzeri foto-oksidasyon reaksiyonlar1, ayni1 radikal olusumlar ve spekt-
ral davramislar izlemmistir (Sekil 3.08, Tablo 3.01, 3.02, 3.03, 3.11).

Ancak klorpromaziﬁin 460 nm deki floresansinin daha yavas sdnmesi (Se-

kil 3.20- A ve 3.21 - B) muhtemelen oksijensiz ortamda izlenen 131k~ |

katalize reaksiyonlarin daha yavasladigimi gﬁsterebiTir. Kuvvetii asi-
dik cozeltilerde cksijen varligimin sistemler aras{ gecisi hizlandy-
rict etkisi disinda mekanizma icersinde onemi kalmamaktadir. Cozeiti- .
de mevcut H,0, veya kuvvetli proton etkisi elektronlary mobilize ede-

bilir,
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D) 1.0<pH <6.0 ve azof akis1 altinda

Stirek11 azot akis1 altinda k0vars hﬁcre 1§ersinde yap1ian 151~

ma deneylerinde ciizelti renksiz kalmaktad1k. Isma siiresince kaydedi-
~1en absorpsiyon spektrumlarinda, 400 nm deki absorbans artis1 veya

530 nm deki bandi ile karakterize semikinon radikal olusumuna rastlan-
mamistir (Sekil 3.07). Ancak 256 nm ve 310 nm deki bantlarda 151ma sU-
resince degisim‘vard1r. 256 nm deki Spektrai band1ndan hesaplanin r de-
Jerleri (Tablo 3.02) ve ¥ 256 dederleri (Tablo 3.01), yapinin azot a-
kisa a1t1nda da tiketildigini belirlemektedir.

tnce tabaka kromatografik analizTerde genellikle 1s1ma sonrast
oksit olusumu izole edilmemistir {Tablo 3.11). Ancak fnce tabaka pTa~
kés1na 181ma sonrasi alinan drneklerin zaman kaybedj]erek noktalamaSj,u
ve baz1 deneysel hatalar pozitif siilfoksit lekelerinin be1irmesfne ne-
d en o]mustur. tnce tabaka kromatdgram]ar1nda Rf degeri 0,3, 0,21 ve
0,07 olan iic farkl1 leke izole edilmistir. Son iki leke disinda Rf de-
geri 0,3 olan nokta oldukca belirgindir. G.L. Huang ve ?.L.Sands-téra-
findan azot atmosferinde yapilan 151ma1arda (40,91), po]imer ve dimer
olusumlarinin ana mekanizma oldugu ileri siriilmektedir (sayfa 4% 50)
Kromatografik cal1sma1ar1a standart cozelti]er1 o]maks1z1n jleri iSpa-

th yap11amam1st1r.

Klorpromazin foto-oksidasyon mekanizmasina tekrar donersek,azot
akis1 altinda 9 po]u reaksiyon yavasla&acak‘ve uyariims moTekiilin |
triplet enerji seviyesinden 5,6,7 ve 8 nolh\sﬁnUmIer hiztanacaktir,
Stevens (120) uyar11m1s ve uyartTmamt$s soy gaz atomlarinin carp1$ma-

lar yoluyla dimer olusturdugunu gastermistir.
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He + He —+ He, — He+ Het hy

Benzeri bir calismada Colpa (12]),. uyariims seviyedeki m61ekljl
ile temel seviyedeki molekl birlesmesi ile uyariTmis dimer olusabil-
digini belirtmistir.

‘ i #*
U TR PRl DA T T

Iy * =uyamims singlet

IM =teme] seviye

IMZ**.—.uyarﬂms singlet dimer

SM* =triplet seviye

Kfprpramazinin normal kimyasal oksidasyon reaksiyonlarl icérsin—
de artan konsantrasyonla dimer ve polimef olusturabildigine de litera-
tiir 6zetlerinde deginmistik (65,69,91). Isik katalize polimer reaksi-
yonlar organik yapilar da trnegi gﬁrﬁlen ilging reaksiyoniar olmasina
ragmen calistimasy gilictiir. Klorpromazinin mutlak oksijensiz ortamda .
veya susuz organik coziiciiler de calisilmasy arastirmaya acik konular.

dir.
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EK 1
Istk siddetinin 6lciilmesi.

Isvk siddetinin Glciilmesi i¢in potasyum ferri okzalat aktinomet-
resinden faydalanildi. Olusan net fotokimyasal reaksiyon asagidaki

gibidir,

+, = ] : +
2 Fe'> 4 .0, B LA

2
Iswma sonrast olusan Fe (II) miktary, o-fenontrolin ile vermis oldugu
kompleksin 510 nm de spektrofotometrik bandindan Olctilerek hesaplands.

Bu ydntemin diger 151k d1¢lim ydntemlerine ve aktinometrelere gire bdz

avantajlary vardir ve kisaca soyle siralayabiliriz,

1) Kullanimas1 kolay ve hizlidir.
2) Kuvantum verimi kesin olarak bilinmektedir.
3) Gorinlir bdlge spektrumunda ve yakin ultraviyole bilgede

kullanmilabilir,

Deneylerde kullanilan cozeltiler:
I} Suda hazyrlanmis adirlikea % 0.2 11k 1.10 fenantrolin,
2). Tampon ¢dzelti :

a. 49.43 g susuz sodyum asetat.

b. 10 m1. derisik H2304.

c. Su ile 1itreye tamamlanir,
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3) Fe(11) sillfat ctizeltisi, Fe,(s0,),

a. 100 g Fez(so4)3. X H20 (yaklasik % 80 Fe2(504)3

24

c. Su ile 1itreye tamamlan1r.

b. 5.5 ml derisik H_SO

4) Standart 0.1 M EDTA
§) Standart 1.2 M ch204

6) 0.1 M H2$04 icinde 0.08 M FeSO4 cozeltisi
7) Standart 0.1 M potasyum kromat ¢ozeltisi.

'8) Derisik silfirik asit icersinde % 1 1k difenilamin.

Ferro-fenantrolin kompleksinin molar absorptivitesinin hesab1:

Bunun ig¢in dnce Fe(ll) ¢ozeltisi ayarlandi, Ayar‘icin, 0.1 M H2804
icersinde 0.08 M potasyum-kromat cozltisi ile titre edildi. Rehk.dﬁnUmUQ
nil gorebilmek i¢in birkac damla difenflamin indikatori 11ave'edi1di. 

0.08 M konsantrasyondan 4x10'4M konsantrasyona seyreltilen FeSO, cozelti-

4
sinden 0.1, 3,5,7 ve 9 ml balon jojélere aktar11arak Uzerine.Z‘ml indika-
'tar. 6 ml tampon ¢0zelti ve kalan hacim kadar su ilaveleri &ap11d1. Ferroé.
fenantrolin kompleksi olusmas1 igin karanlikta bir saat beklenildikten
sonra 510 nm deki.absorbans degerleri, bos numuneye karsi Glciildi. Bu

deneyler sonunda , e = 1,11 x 104 degeri bulundu ki bu deder Hachard

ve Parker'in (I12) degerlerine esittir,
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Aktinometre cb‘ze]tisininl ha arlanmasy:

Bunun i¢in 0.2 N F92 (504)3 cﬁéeltisi‘0.1 M EDTA ile titre edildi.
Titrasyonda 0.2 g sa1isi1fk asitjn_100'm1 sudéhEZTrlanmlslo1an cﬁze]tisi indikator
olarak kullaniidi. pH™ 3 tampon1u ortamda c$11s11d1. Yaklasik olarak
1.2 M olarak hazirlanan K C 04'cﬁze1tiside ayarland1ktan sonra deneyle-‘

22

re gecildi. Ayarlr Fe(III) ve C,0, = cozeltilerinden 5'er ml 100 ml 1ik

204_
balon jojeye aktarilarak potasyum ferri okzalat c¢dzeltileri hazirlands
ancak Fe(lII) den Fe(II) olusmasini dnleyebilmek i¢in gok zayif kirmizi

151k altinda ca11$11d1.

Is1k siddetinin Glciilmesi:

Bunun ig¢in hazirlanms olan Ksl‘-'e(cz.[)a)3 ¢0 21tisinden kuvars 151;-_
ma hiicresine, fotokimyasal déneylerde kullanylan hacim kadar (3 ml)
alind1. Isma deney]erinde uygulanan sartlar tekrarlanarak degisik‘
siirelerde 1s1ma yap11d. Bu ¢bzeltiden alinan I ml {zerine 2 m1 indika-
tor ve 0.5 ml/tampon eklenerek 25 ml'ye su ile tamaﬁ]andi. Ayrica 1s1ma
yapilmamis c¢ozeltilerden bos numunelerde hazirland1. Karanlikta bir saat -
_ferro-fenantro]in kompipksinin olusmasy beklenildikten sonra, 510 nm He

absorbans dlg¢limleri yapilds.

Yukarida anlatilan deneyler sonucunda 1s1k siddeti asagidaki

formiile gore hesapland1 (118) :

A.V2 .V3

€. @, 1:.‘!.l

1 (Einstein/saniye) =
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A }s1k1and1r1im1s aktinometre ¢ozeltisinin absorpsiyonundan bos
numunenin absorpsiyoenunun c1kaf11mas1ndan elde edilen deder,

v :. Isiklandiriims aktinometre ¢bzeltisinden cekilen hacim.

Vv, : Isiklandiriimis aktinometre cﬁzeltiﬁinin hacmi.

vV, is1k1and1r11m1s éktinometre ¢ozeltisinden ¢ekilen hacim.
Tampon ve indikator cozeltileriyle kar1st1f1larak su ile belli
oranda seyreltildigi balonJngnin hacma.

e : Ferro-fenantrolin komp]eksinin 510nm deki moTar absorptivitesi
(1.11x10%).

® : Kullamlan 1siktaki olusan Uriinin kuvantum verimi,

t : Isiklandirma siiresi (saniye).

Yapilan deneylerde

V1 = 1 ml.

v2=2hh

V3 = 25 ml

® = .2 M)

e = 1,11 x 104 (118) degerleri degistirilmedi.



ABSORBANS

t
(dakika) Okunan .

0 0.0147
2 0.0822
3 0.1413
4 0.2194

-5 0.2236
6 0.2863
8 0.3723
9 0.3938
10 | 0.4234

Ortalama Istk Siddeti
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Hesap]amada _ | 7
kullanilan (Einstein/dk)x10
0.0675 | 1.256
0.1266 - 1.57
0.2047 - 1.705
0.2089 1.555
0.2716 ~1.685
0.357%6 1.664
0.3791 | 1.568
0.4087 1.522

I=(1.565 +0.142 X10™" Einstein/dakika
I=(2,609 ig.zas)xlo'g Einstein/saniye

1:(1.572 ip.143)x1015 Foton/saniye dir,

3660 Angstrom dalga boyunda 1.0Joule/saniye = 1.83x1018Foton/saniye

olduguna gore 151k kaynaginin 1sima sistemleri icerisindeki 131k giicii:

I

1.572 % ]0]5 foton/saniye

1.83 x 10]8 foton/saniye

x 1.0 Joule/saniye.

(.000859 joule/saniye = 0.000859 watt

859 mikrowatt dir,
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EK II

" Redoks Reaksiyonun Serbest Enerjisinin. Hesaplanmasn

Redoks Reaksiyonlar:

(A) KP: —= KPT - + &
‘ + - ‘ .
+
WO, 2 28 - 2HO
(8)  KP:i—= KP . 406

+
+
0, + A +28 —> HO,

!
By reaksiyonlar i¢in E° standart potansiyelleri normal hidrojen

e1ektroduna'kars1, literatilirde s1ras1 ile -0.863 volt (88), 1.77 volt
(96), ve - 0.541 vo]t'(107) olarak verilimektedir. Molekiiler oksijenin in-

dirgenmesi icin verilen son deger asa§1dakireaksiyon1afdan da hesaplanabilir:

. |
0,+ 4H + 4 ——r 2H0 EC = 1,229 volt (107)

M0, + 2Hh 286 > 20 E° = 1.770 volt (96)
O+ 2HY + 28— KO E% = 0.541 volt

Unce (A) grubu redoks reaksiyonlar j¢in yar hiicre potansiyellerini

hesaplayabilmek igin. (25°C da): 2
0 . 008 o [KLPH]
g = ! N W N
Lo 0.059 ] + 2
Hiicre potansiye1i. bunlarin toplamina esittir: 2
0 0 [KLPT
E =E 4+ E,= E. + L - 0.059 pH  -0.0295 log- -
A 1 2 1 2 P [ kep:1?2 [ H50,]
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2
(KLP

'EAz= - 0.83 +1,770 =~ 0.059 pH - 0.0295 log
[KLP 21 [Hy00
“pH = 1.5 igin ve yaklasik olarak ;

-3

[KLP :1 = 107°M
ke 1= 10
(0] = 1078 M kabul edilirse esitlikteki

son terim sifir olur.

EA s - 0.863 +1.770 - 0.0885 = 0.8185 volt bulunur.

Redoks reaksiyonunun serbest enerjisi { & G) asa@idaki formiil geregince

hesaplanirsa:

5.6, T - n.F. By = (2).(96500). (0.8185) = - 157.970 Joule

A
= - 37.5 Kkal.

{(A) grubu redoks reaksiyonlar spontandir.

Ayn1 formiiller kullanilarak (B) grubu redoks reaksiyonlar icin

gecerli hiicre potansiyeli EB su sekilde ifade edilebilir:

E
- +
B EI E3
. 0, 0 ' . + 2
= E. +E. - 0.059 pH - 0.0295 log " [KLP .] [H.0]
1 3 ‘ 22
2
1 KLP :] [ 02]

pH = 1.5 i¢in ve yaklasik olarak ;
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P o= 07w
(e o= 107
B
{ 92 ] 10 "M
(Mo = 10754 Kkabul edilirse esitlikten
E = -0.863 - 0.541 ~ 0,059 x {1.5) - 0.2655 = - 1.765 volt

B
olarak bulunur. Redoks reaksiyonu spontan dejildir ve 81 Kkal. enerjiye

ihtiya¢ gdsterir.

56, = - nF.E == (2). (96500). (-1.765) = +339.294 Joule

= + 81 Kkal.
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EK III
(1 -a ). n, Pegerierinin Hesaplanmas1

Oksidasyon voltamognam]ar1 lizerinden asadida verilen formiil
geredince tatbik potansiyeli E'nin, log (ipik' i) /i deerine kars
dedisimi grafiklenerek egiminden (I - a )., deferi hesaplanabilir.

1 |

X
EzE + R.T In pik

172 (I-a).n .F i

Formiil a¢iklamasi i¢cin sayfa 82'ye bakimaz.

(A) pH = 1.5 (HC1) cozeltisinde 1.4 x 107> molar klorpromazin ile ve
1 volt/dakika tarama hizinda kaydedilen voltamogramlar lizerinden

yapi1lan hesaplamalar::

E . = + 0.67 volt DKE'da kars?
pik

Toik = 38.0 wamp.dir.
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Tathik Potansiyeli v Ulclilen akim Akim ifadesi
i
; | o _ L 2
E=y | (zAmp) X 109(1pik i)/i X
Y ¥ —
40,55  0.3025 5.0 | 0.819 0.672
40.58  0.3364 oo 0.3 0,152
40.50  0.3481 15.0 0.185 0.034
40,60 . - 0.3600 © 19,0 0.000 0.000
40,61 0.372) 24.0 . -0.23%4  0.085
40.62  0.3844 28.5 - 0.477 0.228
. 40.64  0.4096 133.5 -0.871  0.760
40.65  0.4225 36.0 - 1.255 1.576
Ix= - 1,443 Ly*=4.84 L Xy ® - 1.026
txb= 3.476 zy% = 2.9 |
X = 1.443/8 = -0,180 y = 4,84/8 = 0.605
' L Xy - IX. Iy
Korelasyon dodrusunun egimi, b = - N
' I x2 - Y X 2
_j__ﬁ__L,_.
R Y YL
3.21613

Korelasyon do§rusu : y = 0.605 - 0.0475 { x = + 0.180)

Korelasyon katsayisi: W = (0.15289)2 / 3.21613 x 0.0074 = 0.98

r = 0.989 . (bak sayfa 109 )
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Dogrunu e§imi, b = R.T/ (1 -a ) .na.F' = 0.0475
Dolayasiyla : (1-o ).n = 0.059/0.0475 = 1.25 olarak bulunir.
(B) pH = 1.5 (HC1) ¢bzeltisinde 7.3 x 10—4Amo1ar klorpromazinle ve yine

1 volt/dakika tarama hizinda kaydedilen voltamogramiar lzerinden

yapilan hesaplamalar. Kullanilan formiller aymdir.

- 1
Epik + 0.67 volt DKE_da kars1
1pik - 20.5 Amp.
Tatbik Potansiyeli Uicilen akim Ak ifadesi
| _ . I \ s 2
E=Y . i x‘log(1pik i)/1 X
y v _(ump)
+0.55  0.3025 2.5 0.857 0.734
+0.56 0.3136 4.0 " 0.615 0.378
+0.58 0.3364 70 0.285 . - 0.080
+0.60  0.3600 ns -0.106 0,010
+0.63 0.3969 7.6~ -0.766 - 0.590
+0.65 0.4225 9.5 - 1.290 ©1.660
% x = = 0.405 5y T 3,57 £ x.y 2 - 0.40
g xt - 3.452 Tyl = 2.3
% = -0.405/6 = - 0,0675 § = 3.57/6 = 0,595
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Korelasyon dogrusunun e§imi = — 0.159 = - 0.0464

3.424

Korelasyon dogrusu : y = 0.595 = 0.0464 ( X + 0.0675)

Korelasyon katsayisi: r = 0.99.
Dolayisiyla : { 1-a) . n, = 0.059/0.0464 = 1.27 olarak bulunur.
(€) pH = 0.08 (H2504) cozeltisinde 1.4 x 107> molar klorpromazin ile

ve 1 volt/dakika tarama hizayla alinan voltamogramlary iizerinden

0.090

hesapland1.
z + | - ' Yda ka
‘(Epik)1 | 0.40 volt ve (Epik)z 4-0.92 volt pKE da karsa
(1pik 2] = 22.5 uAmp. ve (1pik )2- 22.0 uAmp.l
Tatbik Potansiyeli  Ulciilen akim Akwm ifadesi
- . s avge 2
‘E sy i X 'ng(__1pik i)/i X
. J _ ¥ _(uAmp)
+0.37 0.137 20.0 - 0.903 7 0.815
40,35 0.122 15.5 - 0.385 0.119
+0.36 0.129 17.2 - 0.517 0.267
+0.3¢ 0.116 2.2 . - 0.077 0.006
+0.33 0.109 9.2 0.156 0.024
+0.32 0.102 6.0 0.439 0.193 -
+0.31 0.096 4.0 0.665 | 0.442
+0.30 2.0 1.011 1.022
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EXZ

X

Korelasydn dogrusunun edimi, b = - 0.1097/2.8649 = - 0,038
Korelasyon dbgrusu :

Korelasyon katsayisi:

Tatbik potansiyel

0.429

2.888

E=y
y v
+0.78  0.6084
+0.80  0.6400
+0.81 0.6561
+0.82  0.6724
+0.83 0.6889
+0.8¢  0.7056
+0.85  0.7225
+0.8  0.739
+0.87  0.7569
+0.88  0.7744
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[§}

Iy 2.680

2

Ly 0.902

y= 0.335 - 0.038 (X - 0.054)

I x.y = 0.034

0.429/8 = 0.054 y = 2,680/8 = 0.335

* r?2 (0.1097)%/2.8649 x 0.0042 = 1.00

r= 1.00 '.

Ulciilen akm
i

(2 Amp)

3.25
4,75
6,75
8,75
11.25
13,75
15,50
18.25

20.75

Akim ifadesi

x log(i ;,-1)/1 X2
1.060 1.1236
0.760 0.5776
0.560 0.313%
0.350 0.1225
0.180 £ 0.0324
- 0.020 | 0.0004
- 0.220 0.0484
- 0.400 0.1600
- 0.687 0.9
- 1.220 1.488¢
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$ yx~% 0.363 Ty = 8.34 "% x.y = 0.1057
T x2 I 4.3389 £y = 6.965
5 =

0.363/10 = 0.0363 y = 8.34/10 = 0.834

Korelasyon dogrusunun egimi,b = - 0.197/ 4.3257 = - 0.0456

Korelasyon dofrusu : | ¥y = 0.834 - 0.0456 ( X - 0.363)
Korelasyon katsayisi: r2 - (-0.197)2 /4.3257 x 0.0456 = 1.05

r =1.02

Yukaridaki sonuglara gore :

[ (1-a).n] 1.pik = 0.059/0.038 = 1.55

[ (1- a.).na] 2.pik 0.059/0.0456 = 1,29

olarak bulunur.
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EK IV

Farkli Tarama H1z1ar1nda'E]ektrb-oksidatif Pik Akam Dederleri
(A) pH =1.5 (HC1) ¢bzeltisinde 1.4 x 10-3moiar klorpromazin ile ve farkh
tarama h1zlarinda kaydedilen voltamogramiar lizerinden hesaplaﬁm1st1r.

Her dejer en az i deneysel okum ortalamasidir.

CE i = 067 voit, DKE'da karsn:

(dE/dt) BRI e (@ £/dt)”1/2

0.05 Volt/dk. 22.0uhmp. 93.39 uhmp. (dak/volt)'/?
e.j0 2.0 " f 79.06 "

0.20 & 30.5 * 68.20 "

0.50 " - 330 " 46.66 "

1.00 38.0 * 38.00 "

2.00 " 47.8 " 33.80 "

(B) pH= 0.08 (H 504)cbze1t1s1nde 1.4x10° molar k1orpromaz1n ile ve fark11
tarama hizlarinda kayded11en voltamogramlar iizerinden hesaplanm1st1r.

Her deder en ‘az li¢ deneysel okuma ortalamasidir.

(e _ . 0.40 volt, DKE'da Karsy,
p1k 1 ' : ‘
[Ep1 ] 2 =b+ 0.90 volt, DKE'da karsi:

...]-/2' .

(dE /dt) . i ik (E/dt)
(1.)Pik (2) pik ) 12)
0.20 volt/dk  10.25  10.00 22.90 22.40
0.50 " 16.00 15.75 22.50 22,00
.00 " 22.50  22.00 22.50 22.00

200 " 245  28.00 22.20 19.80
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EK V

Klorpromazin Konsantrasyonuna karsi Elektro-oksidatif Pik Akim Dederleri-

nin Kalibrasyonu.

Kismen tersinmez elektrb oksidasyoh reaksiyonlar1 ic¢in gecerli formit
Uzeriﬁdgn (bak sayfa .84 , formiil 2), sabit tarama hizinda (1 volt/dk) ve‘
farkl1 konsantrasyondaki klorpromazin cdzeltileriyle pH =1.5 daki ka]ibras-
yon icin gerekli pik akwm degerleri_hesap]anm1st1r. Her deder en az beﬁl
okum ortalamasidir,

£ .. =40.67 volt, DKE'da karsi bulunan pik akim dederleri asagida

pik
verilmistir.
Pik Akim | K10rpromézin Konsantrasyonu
y zipik (uAgp) X =Cx 104 émolar)

Y Y X X X.¥
39.00+ 100 1521,00 14.00 196.00  546.00
20.4040.75 416,16 7.30 53.20  148.92

©11.8040.52  139.24 4.00 . 16.00 47,20
6.25 40,50  39.06 | 2.00 ©  4.00  12.50
'5.55 40.40 30.80 . .77 3.13 9.82
4.40 0.40 19.36 1.40 1.96 6.16
3.30 40.30 10.89 1,00 1.00 3.30
215 40.25  4.62 | 0.9 0.3 1.27

0.73 +0.45 0.53 0.14 ©0.02 . 0.10



Korelasyon dogrusunun - egimi.

- Korelasyon dogrusu :

Korelasyon'Katsayis1:
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20

T y = 93.58 T x = 32.
2 _ 2 _
z y° = 2181.67 T x° = 275.75
y = 93,58/ 9 = 10,40

ZX.y =‘?75.27

'; =32.20/9 =3.58

b
y
r

oy

i

™~
i

440.46/160.55 = 2.74
10,40 + 2.74 . (X - 3.58)
(440.46)°/ 160.55%1208.65 = 1.0002

1.000
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EK VI

"Ultraviyole ve goriinlir bd1ge spektroskopik calismalarda elde
edilen r dederleri arasindaki korelasyon dogrusu ile elektrooksidasyon
voltamogramlarindan elde edilen r dederleri arasindaki korelasyon dog-

rusunun “Studekt'in t testi® ile egimler arasindaki farkin onem kontroli.

tki dogrusal esitligin edimleri arasindaki farkin dnem kontroline
b61tim 2.3, de deginilmis ve‘ku11an11an formll ile parametrelerin anlamlars

verilmisti. Formiller tekrar verilecek olursa:
b - b

Formid} (1) t=- —373
Sy ¢ (1SS, + 1/55,)
2.
Formi) (2) 55 = (1N2) (2 (20 . by - 22y

| - 2
Formiil (3) s, =3 & {80

b ve b' degerleri, verilen dogrularin ejimlerini ifade etmektedir,

Dogru (1) r= 0.663 + 0.0313 (t - 9.25)

r= Isima siiresince tliketilen k]orbromazin

fraksiyonunu ifade etmektedir.
t = Isima siresi, dakika olarak.
Yukaridaki esitlik, ultraviyole ve goriiniir bdlge spektrum1§r1ndan,
pH's1 1.5 ile 5.5 dederleri arasinda degisen klorpromazin cﬁze1ti1-er1 icin

verilmektedir. Dodruyu bulmada kullanilan istatistiksel parametreler .sunlar-

dir. _'
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N

7.822 - Zx =Zt=11

E y = 2 r =
N=12 '
sy zeesan A=t 1sw
Sxy= £r.t = 8556 |
Dogru (2) r = 0.654 + 0.04437 (t =~ 10.76)

Yukarida verilen korelasyon dogrusu ise elektro-oksidasyon volta-
mogramiary ile yapilan deneyler sonrasinda bulunmustur -, Bu dogruyu

bulmada kullanmilan istatistiksel degerler ise asagida verilmektedir.

Ty = 24.87 T x = 409.0
N :.38 . Z yz. = 19.3177 T x2 = 5690.5
z Xy = 324,845

Fdrmﬁ1 (2)'de dogru (2) icin verilen degerler yerine koyularak

'S dederi bulunur:
Xy

Y3 . 38 - 28

= 0.014 ve S =0.1184 olur. ‘

Formi1 (3) kullanilarak her iki dogrunun SSx degerleri hesaplanmir:

2
(55) gogra1 = 1 2 560.25
= sgo0 - L309) - 488,37

(SS,)
x' dogru 2 38
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Tum dederler formiil (1)'de yerine konularak tablolardan anlam

karsilastirilan t deferi hesaplamr :

0.04437 - 0.03130
0.1188 x (1/1288.37 + 1/560.25) /2

= 2.18
Toplam serbestlik derecesi olarak N - Z+N' =~ 2 siitununa
tablolardan bakildi1§inda, S.D. = 46 icin ve t = 2,18 oldugunda

P { 0.01 olacak sekilde,egriler arasindaki egim farki dnemsiz bu]unmustur.
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