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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

4-AMINOFENOL VARLIGINDA ASETAMINOFENIN SAPTANMASI iCiN YENI BiR
VOLTAMETRIK YONTEMIN GELiSTiRILMESI

Anas ALHAMEED

Harran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal

Damisman: Prof. Dr. Mehmet ASLANOGLU
Yil: 2019, Sayfa:28

Karbon nanotiip, niobyum ve tungsten nanopargaciklardan olusan yeni bir voltametrik platform
hazirlanmustir. Onerilen voltametrik platform, ilag iiriinlerindeki asetaminofenin (ACT) saptanmasi
icin kullanilmigtir. Bir ¢ok elektrot ile karsilastirildiginda bu elektrot sistemi (Nb-NPs/W-
NPs/CNTs/GCE), ACT i¢in yliksek katalitik etki gostermis ve elektrokimyasal davraniglarini
gelistirmistir. Onerilen elektrot ACT icin 0.391 V civarinda iyi tanimlanmus bir yiikseltgenme piki
verirken 0.388 V civarinda yine bir indirgenme piki vermektedir, Pik potansiyelleri arasindaki fark
3 mV olarak hesaplanmigtir. ACT'nin saptanmasi, kare dalga voltametrisi kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Onerilen  elektrot yiizeyinde, ACT’nin 2.0x10° M ile 6.0x107 M
konsantrasyon araliginda dogrusal oldugu gdzlenmistir. Kompozit malzeme ACT icin 7.09 x107°
M’lik bir saptama siirina olanak vermistir. Ayrica, (Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE) yiizeyinde ACT
icin milkemmel tekrarlanabilirlik, yiiksek kesinlik ve yiliksek dogruluk elde edilmistir. Kompozit
tabaka temelli platform, ilaglarda ACT ’nin saptanmasina basarili bir sekilde uygulanmuistir.

ANAHTAR KELIMELER: Asetaminofen: nanopartikiiller; karbon nanotiipler; modifikasyon;
saptama



ABSTRACT
MSc Thesis

DEVELOPMENT OF A NOVEL VOLTAMMETRIC METHOD FOR THE
DETERMINATION OF ACETAMINOPHEN IN THE PRESENCE OF 4-AMINOPHENOL

Anas ALHAMEED

Harran University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet ASLANOGLU
Year: 2019, Page:28

A novel voltammetric platform was prepared using carbon nanotubes, neobium and tungsten
nanoparticles. The proposed voltammetric platform was utilized for the detection of
acetaminophen (ACT) in pharmaceuticals. Compared with several other electrodes, the proposed
electrode (Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE) exhibited high catalytic activity and improved the
electrochemical behavior of ACT. The proposed electrode exhibited a well-defined oxidation peak
at 0.391 V and a reduction peak at 0.388V for ACT. The separation in peak potentials was
calculated to be 3 mV. Detection of ACT was performed using square wave voltammetry. It was
shown that the response of ACT was linear in the concentration range from 2.0x10° M to 2.1x10°
M. The composite material enabled a detection limit of 1.65 x10™ M for ACT. In addition,
excellent reproducibility, high precision and high accuracy were obtained for ACT at the surface
of Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE. The composite material based electrode has successfully been
applied for the determination of ACT in pharmaceuticals.

KEY WORDS: Acetaminophen; nanoparticles; carbon nanotubes; modification; determination
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1.GIRIiS Anas ALHAMEED

1. GIRIS

1.1. Asetaminofen

Agrn kesici olarak kullanilan ilaglarda etken maddesi olarak kullanilir. Bas ve
dis agrilari, migren, dismenore, miyalji, nevralji, tim miiskiiloskeletal ve
tonsilektomi agrilari i¢in analjezik olarak kullanilirken soguk alginligi, influenza ve
diger bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda ise hem analjezik hem de antipiretik olarak
kullanilmaktadir. Baz1 agrilar1 tedavi etmekte, yiiksek atesli hastaliklarda ise ates

distirticti olarak kullanilir.

[lac iiretiminin kalitesi icin, bilesiminde bulunan etken maddelerin bilinmesi
gerekmektedir. Asetaminofen ile etkilesime girebilen maddelerin aynm1 anda
alinmamasi gerektigi bilinmesi gerekir. Asir1 dozlarda siirekli kullanilmasi annede
anemiye, yeni dogmus bebekte ise tehlikeli bobrek hastaliklarina yol agabilir.
Genelde aspirin ile alinan ve baska bir agri kesici olan fenasetin'in siirekli
kullaniminda bobrek hasarlarina neden oldugu bilinmektedir. Fenasetin, viicut i¢inde
agr1 kesici etkisini aldig1 asetaminofene doniismektedir. Asetaminofen, bobreklerde,
fenasetine oranla olduk¢a daha az toksik etki yarattigindan ve aspirin gibi mide
kanamasina yol agmamasi bilinir ve bu nedenle, giiniimiizde, agr1 kesici olarak
oldukga yaygin olarak kullanilmaktadir. Agr1 kesici tabletlerde oldukca fazla
kullanilan maddelerden bir taneside kodeindir. Kodein morfinin bir tiirevidir, ama
bagisiklik yapmadigi diistintilmektedir.

Asetaminofen, diinyada en fazla kullanilan agri kesici ve anajezik bir ilag
olmasina ragmen, asetaminofen zehirlenmesi olasidir. Bu sebeple olduk¢a az
dozlarda kullanilir. Bundan dolayi, dogru ve giivenilir yontemlerle saptanmas1 insan
sagligi agisindan olduk¢a Onemlidir. Ayrica, asetaminofenin diger biyioloij
orneklerde saptanabilmesi i¢in de gelistirilen yontemlerin se¢imli olmasi gerekir. Bu
calismada, karbon nanotiipler neobiyum oksit ve tungsten oksit nanopargaciklarla
modifiye edilmis ve hazirlanan modifiye elektrot asetaminofen saptanmasina

uygulanmigstir.



1.GIRIiS Anas ALHAMEED

1.1.1. Asetaminofen’in Ozellikleri

N

O

Sekil 1.1. Asetaminofen’in kimyasal formiilii

CgHgNO, formiiline sahip olan asetaminofen, bilinen diger adi ise
parasetamol, molekiil agirligi 151,2 g/mol olan, sudaki ¢oziiniirliigii olduk¢a az olup
sentetik yapidaki bir bilesiktir. Fizyolojik pH’> 1 5.5- 6.5 arasinda degisir
(Fairbrother, 1974). Asetaminofen, para- aminofenol tiirevi olan fenasetin
metabolitlerinden biridir. Erime noktas1 170 °C (Budari, 1996), yogunlugu 21 °C*de
1.293 g/cm3“diir. Asetaminofen, beyaz renkli, kokusu olmayan, kristalize bir tozdur.
Tatlar1 acidir. Suda ¢6ziinmesi sinirht 6l¢iidedir. Eter ve metilen kloriir igindeki
¢Oziinlirligli oldukga azdir. Benzende hi¢ ¢oziinmez. Doymus sulu ¢ozeltisi kararl

yapiya sahiptir ama kararlilig1 asit ¢ozeltilerinde azalir.

1.1.2. Asetaminofen sentez yontemleri

Asetaminofen olduk¢a yaygin kullanima sahip oldugu ic¢in ¢ok miktarda
tiretilmekte ve sentezinde bazi yontemler kullanilmaktadir. Asetaminofenin ticari
tiretimi i¢in fenol kullanilmaktadir. Fenoliin nitrolanmasi sonucu olusan o-nitrofenol
ve p-nitrofenol olusmaktadir. Bu karisim ise, distilasyonla izomerlerine ayrilir. p-
nitrofenol izomeri indirgenerek p-aminofenol olusur ve bu bilesigin asetillenmesiyle
asetaminofen olusmaktadir. (Korolkovas, 1988). Elde edilen asteaminofen molekiilii
cesitli ila¢ 6rneklerinde etkin madde olarak kullanilir. En ¢ok bilinen ilag formu ise

parol seklindedir.


https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCLb6_6yb08cCFUGgLAodf6kAsA&url=https://en.wiktionary.org/wiki/paracetamol&ei=-TnkVfaZIcHAsgH_0oKACw&psig=AFQjCNGu2LZI8O7DWo4CNMltC1KIetZ0XA&ust=1441106807222699

1.GIRIiS Anas ALHAMEED

1.2. Kimyasal Sensorler

Kimyasal sensorler, analizi yapilacak olan bilesene karsi hazirlanmis bir
numunenin konsantrasyonundan yararlanilarak kimyasal bilgiyi sinyale doniistiiren
sistemlerdir. Kimya ve elektrik ile olusan reaksiyon elektrokimyanin basligi altinda
arastirilir. Elektrokimyasal sensorler, kimyasal sensorlerin en yaygin ve ¢cok énceden
bilinen grubudur. Bir ¢ogu gelisme sathalarinda olduklari zaman bile bu grubun

cogu ticari degeri saglamistir.

Eskiden bilinen elektrokimyasal sensorler, 1950°1i yillarda oksijenin 6lgiilmesi
isleminde kullanildig1 belirtilmektedir. Son giinlerde, bir ¢ok bdlge caligmalarinda
yanict ve zehirli gazlarin  kontrolii yapilirken secimliligi daha yiiksek
elektrokimyasal sensorler elde edilmistir. En 6nemli avantajlardan bir tanesi de;

kullanilan analit i¢in segiciligi oldukga yiiksektir.

1.2.1. Kimyasal sensorlerin baz1 6zellikleri

Kimyasal bir sensérde hassas tabaka analit numunesi ile kimyasal etkilesim
olusturmaktadir. Bundan dolay1r analit ile etkilestikten sonra, hassas tabakanin
yapisinda degisiklikler oldugu goriilmektedir. Fiziksel ve kimyasal o6zelliklerin
ol¢iilmesine ise gerek duyulmamaktadir. Ozellikle bir numunede bulunan bir tiiriin
kolay bir sekilde saptanmasi, ortamda bulunan diger bilesenlerin saptanacak
maddeye veya molekiile saptanmasi esnasinda bir etkisinin olmamasi gibi
kolayliklar saglar. Benzer kimyasal analizlerde kullanilan aletlere gore daha diigiik
maliyete sahiptir. Iki boliim de incelenirler. Bunlar, kimyasal ara yiizey tabakas1 ve
fiziksel dontstiiriictilerdir. Kimyasal ara yilizeyde; analit olarak kullanilan maddeler
kimyasal aktif yiizey ile kimyasal bir etkilesim icerisindedir. Bu nedenle kimyasal
ozelliklerinde farkliliklar elde edildigi goriilmektedir. Elde edilen farkliliklar ise,
fiziksel donistiriicii ile analiz edilebilir. Farkliliklar, elektriksel sinyal ile
iligkilendirilir ve sinyalin bilgisayar ekraninda okunmasi saglanir. Ayrica, sensorler
saptanmast istenen molekiill veya kimyasal maddenin i¢inde bulungu numune

matriksinden etkilenmemesi gerekir.
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1.3. Karbon Nanotiipler

Karbon nanotiipler bilimin bazi zamanlarda tesadiifen trettigi ama gelecek
yiizyillarin teknolojik yoniinden bakildiginda devrim yaratacak olan inanilmaz
malzemeler arasinda bulunmaktadir. Karbon atomlarinin birbirleri ile etkilesimiyle
olusurlar. Karbon malzemeler grafit, elmas, karbon fiber, fullerenler ve karbon
nanotiipler gibi birgok tiirde bulunurlar. Karbonun farkli yapilar olusturma sebebi,
cok farkli tiirlerde degerlik bagi olusturmasidir. Karbon nanotiiplerin cap,
nanometre Olgegindedir, uzunlugu ise 1 mikro metreden daha biiyiik olabilir.
Nanotiip ¢ap biiylikliigii, giinlimiize kadar iretilmis en ileri diizeydeki yari iletken
aletten daha kiiciiktiir. Karbon nanotiiplerin kullanima elverisli olan yapilari ¢ok
kiiciik boyut ve karbon atomunu benzeri olmayan elektronik 6zelliklerinden dolay1
yar1 iletken fizigi tizerinde ki etkisi oldul¢a yiiksektir. Karbon nanotiipler ikiye

ayrilirlar bunlar ise; tek duvarli (katman) ve ¢ok duvarli (katman) nanotiiplerdir.

1.3.1. Nanotiiplerin 6zellikleri

Tek katmanli nanotiipler silindir sekline benzeyen bir karbon allotropudur,
sadece karbon atomu igerirler. Karbon nanotiipleri kivrilmis grafit yiizeyi gibi
diigiinebiliriz. Beyaz bir kagid: grafit gibi diisiinelim ve boylamasina kivirarak elde
edilen silindir sekli karbon nanotiiptiir. A¢ik u¢lu ya da kapali uglu olabilirler.
Karbon nanotiipin bir tanesi neredeyse 0.4 nm c¢apinda ve 100 nm Kkadar
uzunluktadir. Tek bir grafit yiizeyi ise kivrildiginda ise tek katmanli nanotiip
(SWNT) elde edilir. Caplari genelde 1 nanometredir ayni zamanda iki ucuda
kapalidir. Cok katmanli olan karbon nanotiipler ise bir ¢ok grafitin iist iiste katlanip
i¢ ice gecmesiyle olustulurlar. Bunlarin her iki katmani arasindaki mesafe yaklasik
olarak 0,34 nm kadardir. Karbon nanotiipler 6zellikle 1991 yilinda bu yana kimyasal
sensOrlerin {liretiminde ana malzeme olarak kullanilmkatdir. Karbon nanotiipler
iletkenligi ve kararlilif1 oldukca yiiksek olan bir maddedir. Bu nedenle, 6zellikle
elektroanaliz ¢aligmalarinda modifiye elektrotlarin elde edilmesinde siklikla

kullanilmaktadir.
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Sekil 1.2 Tek katmanli ve ¢ok katmanli karbon nanotiipler

1.4. Doniisiimlii Voltametri (CV)

Voltametri bir elektroanalitik yontem olarak bilinen, bir indikator yada
caligma elektrodunun polarize oldugu durumlarda, uygulanan potansiyelin bir
fonksiyonu olarak akimin Olgiilerek, analit hakkinda bilgi edinildigi bir yontemdir.
Fen alaninda doniisiimlii voltametriye siklikla bagvurulur. Kantitatif analiz olarak
kullanim:  olduk¢a az olup, yiikseltgenme/indirgenme reaksiyonlarinin
incelenmesinde olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir. Doniistimlii voltametri de
uygulanan potansiyel, oncelikle tek yonde, sonrasinda ise ters yonde tarama olur.
Akim oOl¢limii bu sekilde yapilir. Dontistimlii voltametride, hiicere igerisinde
bulunan ¢ozeltiye ¢alisma elektrodu daldirtlir ve bir gerilim uygulanir ve elektrot

yiizeyinde elde edilen akim uygulanan potansiyele kars1 grafige gegirilir.

1.4.1. Voltametride hiicre kurulumu ve elektrotlar

Voltametrik yontemler, ticlii elektrot sistemi olarak adlandirilirlar. Bu

elektrotlar ise; ¢alisma, referans ve yardimci elektrottur. Analizi yapilacak ¢ozeltinin

iletkenligi artmasi icin genelde elektrolit ilave edilir. Coziicli igin, kullanilan
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elektrolit ve calisma elektrodunun malzemesi potansiyel araliklarini belirlenir.

Voltametride, elektrotlar karistirilamayan ¢ozelti iginde bulunurlar.

Calisma elektrotlar1 ise genelde, platin, altin ve camsi karbondan olusurlar.
Bu elektrotlar, genelde 1 ile 3 mm ¢apinda iiretilirler. Bazi uygulanan deneylerde
artan tarama hizlarinda bu boyuttaki elektrotlarin kullanilmasi yanligtir. Tarama hizi

arttik¢a voltamogramin sekli degismektedir.

Karsit elektrot veya yardimer elektrotlar, analiz edilen ¢ozelti ile reaksiyona

girmemesi durumunda herhangi bir iletken malzemeden yapilabilir.

Referans elektrot ise oldukca kararhidir. Gorevi deney boyunca g¢alisma
elektroduna sabit potansiyel saglamaktir. Bu elektrodun potansiyeli deney esnasinda
sabit kalir. Genel olarak kullanilan referans elektrotlar giimiig-giimiis kloriir (Ag/
AgCl) elektrotlardir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Asetaminofen oldukga sik kullanilan bir analzejik ilagtir. Tedavi edici dozda
dogal olarak zehirli degildir. Ancak tedavi siiresi uzarsa bununkla birlikte ilacin
kontrolii hayati 6nem arz etmektedir. Ayrica, asirt miktarlarda kullanilmasi
sonucunda gesitli hastaliklara neden olacak zehirli metabolitler olusabilir (Goyal ve
ark. 2006). Bu sebeple, ACT’nin saptanmasinda hassas ve giivenilir bir yontem

gelistirilmesi bilimsel agidan olduk¢a dnemlidir.

Spektrofotometri, ve kromatografi gibi yontemler farkli 6rneklerde ACT’nin
tayini i¢in kullanilmistir. Ancak bu yontemlerin duyarliligi ve se¢imliligi oldukga
diisiik oldugu igin her gegen giin yeni ve asir1 hassasiyet gerektiren yontemlerin
gelistirilmesine yonelik ihtiya¢ artmaktadir. Bu gelistirilen yontemlerden bir tanesi

de segiciligi yiiksek olan sensorlerin kullanilmasidir.

Genel olarak sensorler, biyoloji, fizik, kimya, ve miihendislik gibi bir ¢ok
bilim alanindaki bilgi biitinliigiinden yararlanarak molekiillerin ve sistemlerin
se¢imlilik Ozellikleri ile elektronik tekniklerin biitiinlesmesiyle gelistirilen analitik

cihazlar olarak tanimlanabilir.

Kimyasal sensorler analizi yapilacak madde ile se¢imli olarak etkilesime giren
aktif bir bilesenin, bu etkilesim sonunda elde edilen sinyali iletme islemini yapan bir
iletici sistemle birlestirilmesi ve bunlarin bir 6l¢iim sistemiyle birlesmesiyle

olusturulur (Wang ve ark. 2001).

Elektroanalitik yontemler, yiliksek duyarlik, secicilik ve hizli cevap
yeteneginden dolay1 gesitli gida Orneklerine uygulanmistir (Wang ve ark., 2006;
Selvaraju ve ark., 2003; Gu ve ark., 2004; Zen ve ark., 1999). Ozellikle kare dalga
voltametrisi, yliksek duyarlik, secicilik ve oldukca diisiik saptama sinirina sahip
olmalarindan dolay1 karmasik 6rneklerde ultra-eser saptama igin biiyiik bir 6neme
sahiptir (Zen ve ark. 1999). Elektrot yiizeylerini kimyasal yoldan degistirerek

hazirlanmis yeni elektrot tipleri, elektrokimyadaki aktif arastirma alanlarindan
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biridir. Son yillarda elektrokimyasal algilama aygitlarinin tasarimi igin nano-
yapidaki elektrot yiizeylerinin hazirlanmasi ¢ok bir ilgi odagi haline gelmistir. Bu
sekilde {iretilen elektrotlar, yiizey modifiye edici olarak kullanilan nano-
malzemelerin essiz karekteristik niteliklerinden tiiretilen avantajli  6zelliklere
sahiptir. Modifiye elektrotlar kullanildiginda voltametrik yontemler, yiiksek
duyarlik, segicilik ve hizli cevap yeteneginden dolay1 karmasik 6rneklerde ultra-eser

saptama i¢in biiyiik bir 6neme sahiptir.

Voltametrik yontemlerin diger avantajlari, kesinlik, dogruluk, dinamik ¢alisma
aralig1, maliyet, diislik saptama limiti, yerinde ¢aligma imkani, ¢ok sayida maddenin
analizine uygulanabilirligi ve tiirleri es zamanli saptanma yetenegidir. Karbon
nanotiip (CNT), giicli elektrokatalitik aktivite sagladigindan ve elektrot
yiizeylerindeki hatalart minimum diizeye indirdiginden dolay1 biyosensorlerin
gelistirilmesinde kullanilan cazip bir materyaldir. Ozellikle, karbon nanotiiplerin
elektroanalizde kullanilmasinin 6nemli karakteristik 6zellikleri, boyutlarmin kiigiik

olmasi ve genis bir spesifik yiizey alanina sahip olmasidir (Yang ve ark. 2006).

Elektrotlarin ultra-duyarli karbon nanotiiplerle modifiye edilmesi yeni
elektrokimyasal sensorlerin tasarlanmasi ve gelistirilmesinde Onemli avantajlar
saglar (Wang ve ark. 2008). Karbon nanotiipler elektrokatalizorler olarak ortaya
konmus ve karbon nanotiip modifiye elektrotlar ¢esitli kimyasal ve biyokimyasal
tiirlerin ¢alisilmasinda siiper performans gosterdikleri bildirilmistir. Ayrica, elektrot
ylizeylerinin analitik algilamada kullanimi i¢in karbon nanotiiplerle modifikasyonu
diisiik saptama limitleri, yliksek duyarliliklart ve diisiik asir1 potansiyeller sagladigi
bilinmektedir (Wang ve ark. 2008). Ayrica, metal nanoparcaciklar: elektroanalizde
kullanildig1 zaman makro elektrotlara nazaran; kiitle transferinin artmasi, kataliz,
etkili yiizey alan1 ve elektrot yiizeyinin mikroboyutlarini kontrol etmesi gibi ¢esitli
avantajlar1 vardir (Raj ve ark. 2008; Balamuguran ve ark. 2010). Ozellikle, karbon
nanotiiplerin (CNTs) elektroanalizde kullanilmasindaki 6nemli karakteristik
ozellikler, boyutlarmin kii¢iik olmasi ve genis bir spesifik ylizey alanina sahip

olmasidir. Bu 6zellikler nanoeleketrotlarin yapilmasina olanak vermektedir.
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Elektrokimyasal sensérler bircok ilacin analizinde kullanilmaktadir. Ozellikle
AA’nin voltammetrik tayininde iirik asitin (UA) tayini bozdugu bilinmektedir (Raj
ve ark., 2002; Zhao ve ark., 2006). Ancak onemli olan, AA varliginda UA’i kolay,
dogru ve hassas saptanmasini yapacak bir yontem gelistirmek gerekir. Bu nedenle
normal bir elektrot ile bu tiir ilaglarin tayinini yapmak miimkiin degildir. Iste
kimyasal olarak modifiye edilmis bir elektrot béyle bir problemi ¢ozebilir (Zhao ve
ark., 2001; Roy ve ark., 2003; Ohnuki ve ark., 1983; Wang ve ark., 2006; Selvaraju
ve ark., 2003; Gu ve ark., 2004; Zen ve ark., 1999).

Onerilen projede, ¢ok duvarli karbon nanotiipler nanoparcaciklar ile
birlestirilerek elde edilecek olan elektrokimyasal sensorler, voltametrik yontemler
kullanilarak, 4-aminofenol varliginda ACT’nin saptanmasina uygulanmistir. Bu
onerilen yontem ACT’nin saptanmasinda yiliksek duyarlilik, hizli cevap, diisiik

maliyet ve basitlik gibi bazi1 avantajlar saglamistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

4-Aminofenol ve asetaminofen Sigma-Fluka firmasindan alinmistir. Sodyum
dihidrojen fosfat, potasyum hidrojen fosfat, nitrik asit, etanol ve kloroform ise
Merck firmasindan alinmigtir. Asetaminofen, tramadol ve 4-aminofenol ¢ozeltileri
pH degeri 7.0 olan 0.1 M fosfat tamponunda hazirlandi. Voltammetrik deneyler
Epsilon (BAS elektroanalitik sistemler, ABD) cihazi kullanilarak yapildi. Calisma
elektrodu olarak camsi karbon elektrot, yardimci elektrot olarak Pt tel ve referans
elektrot olarak ise Ag/AgCl kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Elektrotlarin temizlenmesi

Deneylere baslamadan once, ¢alisma elektrotlar1 olarak kullanilacak olan
camsi karbon elektrotlar1 (GCE), bir temizleme bezinde aliimina ile temizlenip, saf
su ile temizlendikten sonra, nitrik asit ve aseton (1:1) iceren ¢ozeltiye daldirilarak
temizlenir. Sonra tekrar belirli bir siire suda bekletilir. Elektrot temizlendikten sonra,
fosfat tampon ¢ozeltisi iginde belirli bir potansiyel araliginda doniisiimlii voltametri

uygulanip yeterli sayida tarama yapilarak GCE aktif hale getirildi.

3.2.2. Kompozit malzemenin hazirlanmasi

Cok duvarli karbon nanotiiplerde (MWCNTs) ylizey fonksiyonel gruplar,
karbon nanotiiplerin (CNTS) ultrasonik olarak yiikseltgenmesiyle elde edilmistir.
Karbon nanotiiplerin oncelikle asit ¢ozeltisinde fonksiyonel duruma getirilmistir.
Daha sonra ultrasyon varliginda nanotiiplerle Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE

nanokompozit malzeme tretilmistir. Daha sonra belli bir miktar alinip, belli bir
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hacim kloroform iginde ultrasonik banyo yardimiyla dagilmasi saglandi. Sonra,
mikropipet ile belli bir hacim aktiflestirilmis GCE ylizeyine damlatildi. Coziicii
uzaklagtirilarak nano kompozit ile modifiye edilmis GCE elde edildi.

3.2.3. Modifiye elektrotlarin karekterizayonu

Karbon nanotlip ve niyobyum ve tungsten nanoparcaciklardan hazirlanan
kompozit malzeme ile modifiye edilecek olan elektrotlar i¢in ylizey
karekterizasyonu hem taramali elektron mikroskobu (SEM), hem de enerji dagilimli
X-1sinlar1 analizi (EDX) kullanilarak gergeklestirilmistir. Boylece yiizeydeki karbon
nanotiip ve metal nanopargaciklarin varligi belirlendi. Ozellikle, EDX analizi
karekterizasyon bakimindan olduk¢a onemlidir. Elde edilen spektrum, malzemede
bulunan herbir elementi tanimladig1 i¢in mazlemenin yapist hakkinda 6nemli bilgiler

elde edilmektedir.

3.2.4. Modifiye elektrotlarin elektroanalizde uygulanmasi

Karbon nanotiip ve Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE nanopargaciklardan
hazirlanan kompozit malzeme ile modifiye edilecek olan elektrotlar ile analizi
yapilacak ACT’nin modifiye elektrot ylizeylerindeki voltametrik davranislar ile
elektro-katalitik etkisi tartisilmis ve karsilastirilmistir. Reaksiyon mekanizmasinin
belirlenmesi i¢in farkli tarama hizlarinda ve pH’larda doniisimlii voltamogramlar
elde edilmistir. Tabiki oncelikle en uygun elektrolit ortam1 ve pH belirlenmistir.
Ayrica kalibrasyon grafikleri/esitligi, saptama sinirlari, duyarlik, seg¢imlilik,
tekrarlanabilirlik ve kararlilik gibi Onemli analitik veriler elde edilmistir.
Hazirlanacak modifiye elektrotlar ayni zamanda tayini yapilacak olan ACT’nin
saptanmasina icin uygulanmistir. Bu c¢alismalar icin doniisiimlii ve kare dalga
voltametrileri kullanilmistir. Kalibrasyon esitligi ACT nin konsantrasyonuna karsi
elde edilen akim miktarina gore ¢izilen grafikten elde edilmistir. Ayrica, hazirlanan
elektrot ile elde edilen ardigik 10 taramanin bagil standart sapmasi hesaplanarak

tekrarlanabilirlik belirlenmistir.

11
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3.2.5. Modifiye elektrotlarin é6rneklere uygulamasi

Karbon nanotiip ve Nb-NPS/W-NPs/CNTs/GCE nanopargaciklardan
hazirlanan kompozit malzeme ile modifiye edilecek olan elektrotlar ¢esitli
orneklerde ACT’nin duyarli, se¢imli ve dogru bir sekilde saptanmasina
uygulanmistir. Bu durumda geri kazanim ve bagil standart sapma degerleri standart

katma yontemi uygulanarak yapilmstir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Karekterizasyon

Tungsten ve niyobyum nanopargaciklar1 ve karbon nanotiiplerden
olusan kompozit malzeme cesitli spektroskopik yontemler kullanilarak karekterize
edildi. Bu amagla belirli miktarda kompozit malzeme alinarak analiz edildi. Sekil
4.1’de kompozit malzemeye ait taramali elektron mikroskobu goriintiisii (SEM)
verilmistir. Goriintiide nanopargaciklarin homojen olarak dagildigi goriilmektedir.
Sekil 4.2°de ise kompozit malzemeye ait enerji dagilimli X isinlart spektrumu
(EDX) goriilmektedir. Burada, W, Nb ve C atomlarinin gorildigii agiktir.
Spekturumda gorillen Au ve Pd ise elektrot yiizeyinin kaplanmasi esnasinda
kullanilmistir.  EDX spektrumunun analizinde belirtilen nanoparcaciklarin ve

karbonun mevcut oldugu ve birarada oldugu acik bir sekilde gosterilmistir.

numune4
MAG: 10000 x = HV:30.0 kV = WD:12.0 mm

Sekil 4.1. Kompozit malzemeye ait SEM goriintiisii

13
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Sekil 4.2. Kompozit malzemeye ait EDX spektrumu

4.2. Asetaminofen ve 4-Aminofenol Molekiillerinin Elektrokimyasal Davrams:

pH’1 7.0 olan 0.1 M PBS’de, asetaminofen (ACT), 4-aminofenol (AP)
molekiiliiniin yalin elektrot ylizeyindeki voltamogrami sekil 4.3’de verilmistir. Buna
gore, a ile gosterilen voltamogramda yalin camsi karbon elektrot (GCE) yiizeyinde
ACT ve AP 0.117 V civarinda bir ylikseltgenme piki verirken 0.0954V civarinda
indirgenme piki vermistir. pH’1 7.0 olan 0.1 M PBS’de, modifiye elektrot yiizeyinde
ACT ve AP molekiillerine ait doniisiimlii voltamogrami Sekil 4.3’de verilmistir.
Sekil 4.4’de b ile gosterilen voltamogramda, karbon nanotiip CNT/GCE ile
modifiye edilen elektrot yiizeyindeki ACT 0.390V ve AP 0.088V civarinda
yiikseltgenme pikleri verirlerken sirasiyla 0.388V, 0.082V civarinda indirgenme piki
vermiglerdir. ¢ ile gosterilen voltamogramda Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE ile
modifiye edilen elektrot yiizeyindeki ACT 0.391V ve AP 0.085V civarinda
yiikseltgenme pikleri verirlerken sirasiyla 0.388V, 0.080V civarinda indirgenme piki
vermislerdir. Bu durum, NDb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE yiizeyinde elektron

transferinin hizli bir sekilde gerceklestigini gostermistir. Boylece ACT molekiilii
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onerilen kompozit elektrot yiizeyinde 2 elektron transferini gerceklestirmistir.
Ayrica yalin elektrot ile karsilagtirildiginda hem ACT ve AP molekiiliiniin
voltametrik davranis1 gayet diizelmis ve akimda olduk¢a onemli bir artis elde

edilmisgtir.

1.5

-0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
E/V(vs.Ag/AgCl)

Sekil 4.3. a) 4.0x107 M ACT ve 1.7x10° M AP 0.1 M pH:7.0 fosfat tampon ¢ozeltisi iginde yalin
camsi karbon ¢aligma elektrot sistemleri kullanilarak alinan dontisiimlii voltamogrami

C
20 -
b
N
10 -
=
~10 -
-20 A
-30 : ; ;
-0.1 0.1 0.3 0.5
E/V(vs.Ag/AgCl)

Sekil 4.4. 4.0x107 M ACT ve 1.7x10° M AP 0.1 M pH:7.0 fosfat tampon ¢ozeltisi i¢inde farkli
camsi1 karbon ¢aligma elektrot sistemleri kullanilarak alinan doniigiimlii voltamogramlari.
b) CNTs/GCE c) Nb-NPs/W- NPs/CNTs/GCE Tarama hizi: 50 mV/s.
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4.3. Tarama Hizimn ACT, AP Molekiiliiniin Pik Potansiyeli ve Pik Akimina
Etkisi

Oneriken elektrot (NbNPs-W-NPs/CNTs/GCE) yiizeyinde 4-aminofenol (AP)
ve asetaminofen (ACT) molekiillerinin reaksiyon mekanizmalarinin elde edilmesi
icin farkli tarama hizlarinda doniisiimlii voltamogramlari alinmistir. Nb-NPs/W-
NPs/CNTs/GCE ile modifiye edilmis elektrot ylizeyinde, tarama hizinin acetaminfen
ve 4-aminofenol molekiillerinin elektrokimyasal davranisini gosteren doniistimlii
voltamoramlar Sekil 4.5’de verilmistir. Pik akimlarinin  25-250 mV/s arasindaki
tarama hizlar1 ile dogru orantili olarak arttigi Sekil 4.6’te gosterilmistir. Bu

durumda, reaksiyon mekanizmasinin adsorpsiyon kontrollii oldugu goriilmektedir.

150 -

100

— =

-100

-150 . . .
-0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

E/V(vs.Ag/AgCl)

Sekil 4.5. 4.0x107 M ACT, 1.7x10°M AP 0.1 M pH: 7.0 fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) iginde Nb-
NPs/W-NPs/CNTs/GCE elektrot sistemleri kullanilarak farkli tarama hizlarinda alinan
doniigiimlii voltamogramlari. Her bir voltamogramda tarama hizi 25 mV/s, 50 mV/s, 75
mV/s, 100 mV/s, 125 mV/s, 150 mV/s, 175 mV/s, 200 mV/s, 225 mV/s, 250mV/s.
Denge siiresi: 5 s.
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0 50 100 150 200 250 300
Scan rate (mV)

Sekil 4.6. 0.1 M pH 7.0 PBS' de Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE kullanilarak AP ' nin tarama hizina
kars1 yiikseltgenme pik akimlarmin grafigi.
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Sekil 4.7. 0.1 M pH 7.0 PBS' de Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE kullanilarak ACT'nin taramahizina
karst1 yiikseltgenme pik akimlarinin grafigi
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4.4. Kalibrasyon

Asetaminfen molekiiliiniin akim-konstanraston grafini yani kalibrasyon
grafigini elde etmek i¢in farkli konsantrasyonlarinda kare dalga voltametrik yontem
uygulandi. Asetamiofen molekiiliiniin niyobyum nanoparcaciklari, tungsten
nanopargaciklari ve karbon nanotiip ile modifiye edilen elektrot yiizeyindeki farkli
konsantrasyonlardaki kare dalga voltamogramlari Sekil 4.8’da verilmistir. Buna
gore, ACT molekiiliiniin akimi ile konsantrasyonu 2.0x10° M ile 6.0x107 M
araliginda dogrusaldir (Sekil 4.9). Saptama limiti ise, 7.09 x10° M olarak
hesaplanmistir. Ayrica, kare dalga voltamoglarinda da goriildiigli gibi, ayrica sabit
4-amiofenol varliginda asetaminofenin pik akimlariin dogrusal bir sekilde arttigi ve
4-amiofenol molekiiliiniin herhangi bir girisiminin s6z konusu olmamaktadir. Bu
durum gosteriyor ki, 4-amiofenol varliginda asetaminofenin saptanmasi Onerilen

elektrot ylizeyinde kolaylikla yapilabilir.

-0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
E/V(vs.Ag/AgCl)

Sekil 4.8. 0.1 M pH:7.0 fosfat tampon ¢6zeltisinde Nb-NPs/WNPS/CNTS/GCE c¢alisma elektrodu
kullanilarak sabit 4- aminofenol varliginda asetaminofenin artan konsantrasyonlarina
iligkin alinan kare dalga voltamogramlari. Tarama hizi: 50 mV/s. Denge siiresi: 55 ACT
konsantrasyonlar: (sirastyla asagidan yukariya dogru): a) 2.0x10° M; b) 2.4x10® M; c)
4.0x10°M; d) 6.4x108M; e) 8.7x10°M; f) 1.2x107 M; g) 1.6x107 M; h) 2.0x107 M; 1)
2.6x107M; j) 3.0x107" M; k) 4.0x107 M; 1) 5.6x107 M; m) 6.0x107 M.
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Sekil 49. 0.1 M pH 7.0 PBS' de Nb-NPs/W-NPs/CNTsS/GCE kullamilarak ACT'nin artan
konsantrasyonlarina karsi pik akimlarinin grafigi

4.5. Kararhlik ve Tekrarlanabilirlik Calismalar:

Ayni kosullarda modifiye edilerek kullanilan Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE
elektrodun 4.0x107 M ACT déniisiimlii voltametride alman 10 déniisiimlii
taramalarina iliskin B.S.S %' nin =1.7%; 1.7x10°M AP in 0.1 M PBS at pH 7.0. 10

doniisiimlii taramalarina iliskin, B.S.S% = =1.3% oldugu hesaplanmustir.

4.6. Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE> nin Asetaminofen Elektroanalizinde
Secimlilik Calismalar

Onerilen elektrot sisteminin (Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE) ilag 6rneklerinde
bulunan asetaminofen saptanmasi igin analitik uygulamalar1 gergeklestirilmistir.
Ornekler higbir 6n islem yapilmadan ticari olarak satin alinan formiilasyonlarn
belirli miktarlarinin pH’1 olan 7.0 0.1 M PBS ile uygun seyreltmeler yapilarak ve
ultrasonik banyoda ¢oziilmesiyle taze olarak hazirlanmasinin ardindan voltametrik

olarak analiz edilmistir.
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Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE ile modifiye edilen elektrot sistemi 4-
aminofenol varliginda ACT molekiiliinii segimli olarak saptamak i¢in uygulandi.
Sabit AP varliginda degisen konsantrasyonlardaki ~ ACT  molekiiline ait
voltamogramlar Sekil 4.10’da verilmistir. AP varliginda, ACT molekiiliiniin
etkilenmedigi gorilmiistir. Bu durumda oOnerilen kompozit elektrot sistemi
farmasotik ve biyolojik orneklerde ACT molekiiliiniin saptanmasinda kolaylikla

uygulanabilir.

UpA

-0.1 0.1 0.3 0.5
E/V(vs.Ag/AgCl)

Sekil 4.10. Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE yiizeyinde sabit AP varliginda ACT molekiiliiniin artan
konsantrasyonlarina ait voltamogramlar

Sekil 4.11°de ise, 2.0x10° M AP, 2.0x10° M ACT ve 8.0x10° M TRA
karigtmmin pH 7.0, 0.1 M PBS’ de yalin GCE ve Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE
yiizeyindeki doniisiimlii voltamogramlari verilmistir. a ile gosterilen voltamogramda
yalin GCE elektrot yiizeyinde sekildeki voltamogramda da goriildiigii gibi ortamda
AP, ACT ve TRA gibi li¢ farkli madde bulunmasina ragmen 1.20 V’ de genis,
yayvan ve tek bir pik elde edilmistir. Yalin GCE yiizeyinde bu ii¢ madde birbirine
yakin asir1 bir potansiyelde yiikseltgenerek, birbirlerinin ayrilmasina engel olmus ve

birbirlerine girisim yaparak tek pik vermislerdir. Bu da yalin elektrot yilizeyinde bu
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tic maddenin ayn1 zamanda saptanmasini olanaksizlastirmistir. Oysa AP, ACT ve
TRA’ nin aym1 ortamda es zamanli olarak saptanmasi elektrokimyacilar ve
biyokimyacilar bakimindan oldukca Onem gostermektedir. Cilinkii bu maddeler
gergek numuneler de saptanmak istenirse bu ti¢ madde farkli derisimlerde bir arada
bulunacaklarindan, saptamay:r imkansiz hale getirmistir. Bu amag¢ nedeniyle
modifiye edilen GCE istegimizin ger¢eklesmesine uygun olarak yalin elektrodun
zittina daha ¢ok avantaj saglamaktadir. B ile gosterilen kompozit elektroda ait
voltamograma bakildiginda ortamda bulunan 3 farkli maddeye ait olan iig
yikseltgenme piki goriilmektedir. Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE  sistemi, 4-
aminofenol, asetaminofen ve tramadoliin elektrokimyasal tepkimesinde
elekrokatalitik  bir etki saglayarak bu 1i¢ maddenin elektrokimyasal

yiikseltgenmelerinin gergeklestigi goriilmektedir.

PA

[#¥]
n

PAR TRA

-0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
E/V(vs.Ag/AgCl)

Sekil 4.11. 4- aminofenol(AP), acetaminofen(ACT) ve tramadol (TRA) 0.1 M pH:7.0 fosfat tampon
¢ozeltisi i¢indeki doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 50V/s. Denge siiresi: 5 s.
yalin GCE (a) Nb-NPs/W- NPs/CNTs/GCE ' de (b) 2.0x10° M PA ve 2.0x10°M ACT
ve 8.0x10° M TRA
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Yalin GCE’de olusan yiiksek potansiyeldeki yiikseltgenmeleri engellemistir.
Boylece bu elektrokatalitik etki sayesinde olduk¢a hizli bir elektron transferi
gerceklestirerek ayrilmanin daha da iyi olmasmi saglamistir. Bu da kompozit
GCE’nin sagladig1 olduk¢a O6nemli bir avantajdir. Deneysel sonuglar, elde edilen
modifiye elektrotun birden fazla kimyasal molekiiliin bulundugu ortamlarda,
asetaminofenin kolaylikla saptanmasina, yani diger molekiillerin girisimi olmadan

belirlenecegini gostermektedir.

4.7. Onerilen Elektrot ile Cesitli Numunelerde ACT’in Saptanmasi

Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE ile modifiye edilen elektrot sisteminin ilag
numuneleri i¢inde bulunan asetaminofenin saptanmasi igin analitik uygulamalari
gergeklestirilmistir. Numuneler herhangi bir 6n islem yapilmadan direk ticari olarak
satin alinan formiilasyonlarin belirli miktarlarinin pH’1 olan 7.0 0.1 M PBS ile bazi
seyreltme islemleri yapilarak ve ultrasonik banyoda bir siire ¢oziilmesi saglanarak
taze olarak hazirlanir ve ardindan voltametrik olarak analiz edilmistir. Cizelge 4.1'de
ilag oOrneklerinde bulunan asetaminofen saptanan icerik degerleri ve B.S.S.%
degerleri verilmistir. 500 mg’lik parol tabletinde elde edilen geri kazanim % 99.7
olarak bulunmustur. Bagil standart sapma degeri ise % 1.6 olarak hesaplanmistir. Bu
analiz sonucu, 6nerilen yontemin dogrulugu ve kesinliginin yiiksek oldugunu ortaya

koymustur.

Cizelge 4.1. ACT' nin ilag 6rnekleri igindeki miktarlarinin saptanmasi (N=5)

Numune Igerik (mg) Bulunan (mg) Geri kazanim% BSS%
Parol Tb 500 498.5 99.7 1.6

4.8. Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE Elektrot Sistemi Kullamilarak Kan

Numunelerinde Bulunan Asetaminofen Saptanmasina Uygulanmasi

Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE ile modifiye edilen elektrot sistemi kan

numuneleri i¢inde bulunan asetaminofen saptanmasi i¢inde kullanilmigtir. Asagida
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kan numunelerinde bulunan asetaminofenin geri kazanim ve bagil standart sapma
(BSS%) degerleri verilmistir. Kan orneklerinde geri kazanim, %100.5 ve 100.7
arasinda gergeklesmistir. % BSS degerleri ise, %1.1 ve %1.5 olarak hesaplanmistir.
Onerilen yontemle yapilan standart katma degerleri ve geri kazanim degerleri
dikkate alindginda, karmasik Orneklerde, asetaminofenin, Onerilen elektrot ile

kolaylikla saptanabilecegini gostermistir.

Cizelge 4.2. Kan numunelerinin i¢indeki ACT' 1n geri kazanim dlgiimleri. (N=4)

Numune Alinan (nM) Bulunan (nM) Geri kazanim % BSS%
1 25 25.1 100.5 11
2 65 65.1 100.7 15
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Karbon nanotiip, neobiyum ve tungsten noparcaciklardan olusan yeni bir
voltametrik  platform  hazirlanmistir.  Onerilen  voltametrik  platform, ilag
tiriinlerindeki asetaminofenin (ACT) saptanmasi i¢in kullanilmigtir. Bir ¢ok elektrot
ile karsilastirildiginda bu elektrot sistemi (Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE), ACT igin
yiiksek katalitik etki gostermis ve elektrokimyasal davranislarini gelistirmistir.
Onerilen elektrot ACT igin 0.391 V civarinda iyi tanimlanmis bir yiikseltgenme piki
verirken 0.388 V civarinda yine bir indirgenme piki vermektedir, Pik potansiyelleri
arasindaki fark 3 mV olarak hesaplanmigtir. ACT' nin saptanmasi, kare dalga
voltametrisi kullanilarak gerceklestirilmistir. Onerilen elektrot yiizeyinde, ACT nin
2.0x10° M ile 6.0x107 M konsantrasyon araliginda dogrusal oldugu gézlenmistir.
Kompozit malzeme ACT igin 7.09 x10"® M’lik bir saptama sinirina olanak vermistir.
Ayrica,  (Nb-NPs/W-NPs/CNTs/GCE)  yiizeyinde ACT i¢in  miikemmel
tekrarlanabilirlik, yiiksek kesinlik ve yiiksek dogruluk elde edilmistir. Kompozit
tabaka temelli platform, ilaglarda ACT’nin saptanmasina basarili bir sekilde

uygulanmistir.
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