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OZET

Balgam soktiriicii bir ilag etken maddesi olan guaifenesinin (GUF) elektrokimyasal yiikseltgenme davranisi poli(Nil mavisi)
modifiye camsi karbon elektrot ile doniisiimlii voltametri (DV) ve diferansiyel puls voltametri (DPV) yontemleriyle ¢alisildi.
Cams1 karbon elektrot, GUF’un voltametrik yontemlerle duyarl: tayini i¢in, Nil mavisinin elektropolimerizasyonu ile modifiye
edildi. GUF’un oksidasyon islemi tersinmez ve diftizyon kontrollii davranig gosterdi. DPV igin dogrusallik 6x107 - 1x10* M
derigim araliginda, 1,24x10* M yakalama alt sinir1 (YAS) ile 0,1 M fosfat tamponu (FT) pH 3,0 i¢inde elde edildi. Tamamen
valide edilmis DPV yontemi basarili bir sekilde GUF’un farmasoétik dozaj formundan miktar tayini i¢in uygulandi ve memnun
edici sonuglar elde edildi.

Voltammetric determination of guaifenesin on poly(Nile Blue)
modified glassy carbon electrode in pharmaceutical dosage form

ABSTRACT

The electro-oxidation behavior of expectorant drug guaifenesin (GUF) was studied on poly(Nile blue) modified glassy carbon
electrode by cyclic voltammetry and differential pulse voltammetry methods. Glassy carbon electrode was modified with
electropolymerization of Nile blue for sensitive determination of GUF with voltammetric methods. The oxidation process of
GUF showed irreversible and diffusion controlled behavior. The linearity was obtained in the range from 6x107 to 1x10*M with
the limit of detection 1.24x10* M for differential pulse voltammetry in 0.1 M phosphate buffer solution (FT) at pH 3.0. Fully
validated differential pulse voltammetry was successfully applied for the determination of GUF from pharmaceutical dosage

form, and were obtained satisfying results.

1. Giris

Guaifenesin, tikanikligi ve mukusu azaltarak daha kolay nefes
almay1 saglayan bir balgam soktiirticiidiir (Sekil 1). GUF mukusu
inceltir, solunum sisteminin kayganligini artirir (akcigerler, burun
vs.) ve mukusun atilmasini saglar. Ayrica, alerji, soguk alginlig1
ve iist solunum yolu enfeksiyonlari semptomlarini tedavi etmek
i¢in kullanilir [1].

GUF igin kromatografik [2-4], spektrofotometrik [5,6] ve
voltametrik [7-10] yontemler gibi farkli yontemlerle miktar tayini
calismalar1 yapilmistir. Kromatografik ve spektrofotometrik
yontemler, ekstraksiyon gibi 6n numune hazirliklar: gerektirmesi
nedeniyle olduk¢a zaman alici yontemlerdir. Elektrokimyasal
yontemlerden voltametri, diisiik maliyetli cihaz kullanimi,
minimum miktarda organik ¢o6ziicii kullanilmasi ve analiz
edilecek numuneler i¢in bir 6n ayirma islemi gerektirmemesi
nedeniyle diger analitik yontemlere gore oldukga kullanici dostu
bir yontemdir [11].

Son yillarda fenotiyazin, fenazin, fenoksazin tiirevlerini
igeren iletken redoks boyalarinin elektropolimerizasyonu ylizey
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modifiye elektrotlarin  elde  edilmesinde olduk¢a sik
kullanilmaktadir [12-14]. Bu modifiye elektrotlar tek basamakta
hazirlanma, yiiksek kararlilik ve tekrar elde edilebilirlik gibi
avantajlara sahiptirler [13-16]. Fenazinler, bu 6zelliklerinden
dolay1 son yillarda sensor ve biyosensor gelistirmek i¢in olduk¢a
fazla kullanilmaktadirlar. Bu sayede diisiik tayin siirli tayinlerin
yapilabilmesine olanak sunmaktadirlar [14-17].

Nil mavisi iyi bilinen bir elektroaktif fenoksazin boyadir ve
sulu ¢ozeltilerde kolayca ¢oziiniir, elektropolimerizasyon ya da
adsorpsiyon ile kat1 elektrot ylizeyine sabitlenir [18,19]. Modifiye
elektrotlarda bir redoks araci olarak kullanilmaktadirlar [20,21].

Bu ¢aligmanin amact GUF’un elektrokimyasal yiikseltgenme
yoniindeki davranisini  hazirlanmast son derece basit olan
voltametrik sensor olan poli(Nil mavisi) modifiye camsi karbon
elektrot ile analiz etmek ve tamamen valide voltametrik yontemler
ile elektroanalitik tayinini diisiik tayin siniri, yiiksek segicilik,
yiiksek duyarlik ve geri kazanim ile gergeklestirmektir.
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Sekil 1. Guaifenesin molekiilii
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2. Malzeme ve yontem
2.1. Cihazlar

Tiim elektrokimyasal deneyler, ¢alisma elektrotu olarak camsi karbon
elektrot (Bioanalytical Systems, ¢: 3 mm yarigap), platin tel karsit
elektrot (Bioanalytical Systems) ve Ag/AgCl karsilastirma elektrotu
(Bioanalytical Systems, 3,0 M KCl) igeren elektrokimyasal hiicrede
gergeklestirildi. Tiim voltametrik dl¢timler icin Nova 10.0 yazilim ile
Autolab Pgstat128n potansiyostat/galvanostat kullanildi (Metrohm-
Autolab, Hollanda). pH o&l¢iimleri i¢in Hanna HI2211(Romanya)
pH metre kullanildi. Tiim elektrokimyasal 6l¢timler oda sicakliginda
gergeklestirildi (25+1 °C).

2.2. Numuneler

GUF saf etken maddesi ve monomer Nil mavisi Aldrich’ten (U.S.A)
satin alindi. GUF’un farmasétik dozaj formu olan Vicks Vapo
expectorant® surup, 200 mg/15 mL eczaneden satin alind1. GUF stok
cozeltileri (1x10 M) ultra saf su ile hazirlandi ve +4 °C’de karanlikta
saklandi. Voltametrik ¢alismalar i¢in GUF ¢aligma ¢ozeltileri, stok
cozeltinin dogrudan secilen destek elektroliti ile seyretilmesiyle
hazirland.

Britton-Robinson tampon (BRT) ¢ozeltileri (0,04 M), 0,04 M
CH,COOH (Merck, Almanya), 0,04 M H,BO, (Aldrich, U.S.A.) ve
0,04 M H,PO, (Merck, Almanya)’ten pH 3,0-8,0 arasinda hazirland1.
FT gozeltileri (0,1 M) pH 3,0-4,0 H,PO, (Merck, Almanya)’ten ve pH
5,0-8,0 Na,HPO, (Aldrich, U.S.A.), NaH,PO, (Merck, Almanya)’tan
hazirlandi. Tim pH ayarlamalart 5 M NaOH (Aldrich, U.S.A.)
cozeltisi ile yapildi.

2.3. Poli(Nil mavisi) modifiye camsi karbon elektrotun
hazirlanmasi

Camsi karbon elektrot sulu aliimina ve parlatma pedi ile temizlendi ve
saf su ile yikandi. Polimerizasyondan 6nce elektrot 0,1 M FT pH 6,0
icinde, -0,6 Vile +1,2 V potansiyel araliginda, 50 mV/s tarama hiziyla
dontistimlii voltametri ile polimerizasyona hazirlandi. Poli(Nil mavisi)
film, camsi karbon elektrot yiizeyine 0,5 mM monomer Nil mavisinin
0,1 M FT (pH 6,0) ortaminda, -0,6 ile +1,2 V potansiyel araliginda, 50
mV/s tarama hizinda 17 doniisiim sonucunda elektropolimerizasyon
yontemi ile kaplandi [22]. Modifiye edilen elektrot 24 saat oda
sicakliginda kurutuldu. Bu siirenin sonunda modifiye elektrotun 0,1
M FT pH 6,0 iginde, -0,6 V ile +1,2 V potansiyel araliginda, 50 mV/s
tarama hizinda dontisiimli voltametri ile (30 doniisiim) aktivasyonu
gergeklestirildi ve daha sonra voltametrik dl¢timler igin kullanildi.

2.4. Surup dozaj formunun hazirlanmasi

1x103 M stok ¢ozelti igin 200 mg 15 mL' GUF igeren suruptan 0,37
mL alindi, 25 mL’lik balon jojeye konuldu ve ultra saf su ile hacmi
tamamlandi. Voltametrik dl¢iimler i¢in, uygun miktarda bu ¢ozeltiden
almarak secilen tampon ¢ozelti ile seyretildi ve voltamogramlari
alind1.

3. Bulgular ve tartisma

3.1. GUF ’n elektrokimyasal davranisi

Monomer Nil mavisinin elektropolimerizasyonu ile modifiye
elektrot hazirlandi. Polimerizasyonun gergeklestigi  dontigimlii
voltamogramlarda, polimerizasyonun Oncesinde ve sonrasinda
iki redoks piki belirlendi. -0,3 V ve 0,0 V civarinda sirasiyla
monomer ve polimerin yiikseltgenme ve indirgenme pikleri Sekil
2’de goriilmektedir. Ayrica, radikal monomer olusumu nedeniyle
+0,87 V civarinda tersinmez oksidasyon piki goriildii. Dongiiler
artttikca monomer Nil mavisinin yiikseltgenme ve indirgenme pik
akim degerleri diismiis, polimerin yiikseltgenme indirgenme pik
akim degeri artmistir. Elde edilen modifiye elektrot poli(Nil mavisi)
modifiye camsi karbon elektrot olarak adlandirildi.  Sekil 3’te
ciplak camsi karbon elektrot ve poli(Nil mavisi) modifiye camsi
karbon elektrot ile elde edilmis 0,1 M FT ortam1 pH 3,0’da, 1x10-
*M GUF’un diferansiyel puls voltamogramlar1 goriilmektedir. Bu
voltamogramlardan poli(Nil mavisi) modifiye camsi1 karbon elektrot
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ile islem gérmemis camsi karbon elektrota gore GUF i¢in neredeyse 2
kat daha yiiksek pik akim degeri elde edildigi tespit edildi. Bu sayede
daha diisiik tayin sinirt ile GUF un miktar tayini yapabilme imkani
elde edildi. Ayrica Nil mavisinin elektrokatalitik etkisiyle GUF pik
potansiyelinin daha diisiik bir degere kaydigi belirlendi.

1x10% M GUF’un poli(Nil mavisi) modifiye camsi karbon
elektrot ile elektrokimyasal analizi i¢in 100 mV/s tarama hizinda
doniisiimlii  voltamogramlart pH 3,0 ve 8,0 arasinda alindi.
Déniisiimlii voltamogramlarda GUF’un poli(Nil mavisi) modifiye
cams1 karbon elektrot ile tersinmez yiikseltgenme piki gosterdigi
belirlendi. Sekil 4’te bazi tampon ortamlarindaki GUF’un doniisiimlii
voltamogramlari gésterilmektedir.
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Sekil 2. 0,5 mM Nil mavisinin pH 6,0, 0,1 M FT ortaminda dontsiimlii
voltametri ile -0,6 V ve +1,2 V tarama araligi, 50 mV/s tarama hizinda olmak
tizere 17 doniisiim ile gerceklestirilen elektropolimerizasyonu.

Akim, pA

10 11 12 13
Potansiyel, V (Ag/AgCl)

Sekil 3. 0,1 M FT ortami pH 3.0’da 1x10* M GUF un cams1 karbon
elektrot (—) ve poli(Nil mavisi) ile modifiye edilmis camsi karbon
elektrot (—) ile elde edilmis DP voltamogramlari.

Akim, pA

02 04 06 08 10 12 14
Potansiyel, V (Ag/AgCl)

Sekil 4. 1x10*M GUF’un doniistimlii voltamogramlari 0,1 M FT pH 3,0

(=), pH 6,0 (—-), 0,04 M BRT pH 5,0 (-), pH 8,0 (-..-..), destek elektrolit
(0,1 M FT pH 3,0) (—). Tarama hizt 100 mV/s.
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Sekil 5. 1x10* M GUF’un DP voltamogramlarindan elde edilen (A) pik
potansiyeli (Ep)-pH ve (B) pik akim1 (/p)-pH grafikleri. ®: 0,1 M FT , m: 0,04
M BRT.
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Sekil 6. 1x10* M GUF’un 0,1 M FT pH 3,0’da 5, 10, 25, 50, 75 ve 100 mV/s
tarama hizinin karekokiine karst doniisiimlii voltamogramlarindan elde edilen
pik akimi degerleri.
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Sekil 7. (a) 1x10%, (b) 8,0x107, (c) 6,0x107, (d) 4,0x107%, (e) 2,0x107, (f)
1,0x107%, (g) 8,0x10¢ M GUF’un 0,1 M FT pH 3,0 ortaminda DP
voltamogramlari ve kalibrasyon grafigi.
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pH’nmn, GUF’un pik akimi ve pik potansiyeline etkisi poli(Nil
mavisi) modifiye camsi karbon elektrot ile pH 3,0 ve 8,0 arasinda BRT
ve FT ¢ozeltileri kullanilarak doniisiimli voltametri ve diferansiyel
puls voltametri yontemleriyle incelendi. pH’nin 3,0 ile 8,0 araliginda
tutulmasinin nedeni modifiye elektrot yilizeyinin dayanikliligin:
saglayabilmektir. Daha asidik ve bazik ¢dzelti ortamlarinda elektrot
yiizeyi zarar gorebilecegi i¢in bu aralik kullanildi [23]. pH 4,0 ve 8,0
araliginda, pH arttikga GUF pik potansiyeli daha negatif degerlere
kaymustir (Sekil SA). E ve pH degerlerinin bu aralikta dogrusal bir
iliski i¢inde oldugu goriildi ve asagidaki esitlik elde edildi.

E (mV)=-22,9 pH + 1248,1; 1= 0,999 (1)
(pH 4,0 ve 8,0 arasinda)

dE /dpH=-2,303 mRT/nF [23] formiiliine gére m reaksiyondaki proton
sayisini, n ise elektron sayisini gostermektedir. m/n degeri yaklagik
olarak 0,39 hesaplandi ve 0,5 degerine yaklasik oldugu belirlendi. Bu
durum, GUF’un oksidasyonunda ilgili olan proton sayisinin elektron
sayisinin yarisina esit oldugunu kanitlamaktadir [24]. Guaifenesinin
yiikseltgenme reaksiyonunun ikincil keton grubundaki alkol grubu
ile basladig: diistinelebilir [10].

pH degisiminin GUF’un pik akimi degisimine etkisi
incelendiginde (Sekil 5B) GUF igin en yiiksek pik akim degeri ve
en diizgiin pik 0,1 M FT ortam1 pH 3,0’da elde edildigi belirlendi.
Bundan sonraki ¢aligmalar i¢in bu tampon ortami ve pH segilerek,
calismalar bu ortamda gergeklestirildi.

GUF’un poli(Nil mavisi) modifiye cams: karbon elektrot
yilizeyindeki elektrokimyasal yiikseltgenme isleminin diflizyon
kontrollii mii yoksa adsorpsiyon kontrollii mii oldugunu belirlemek
icin hiz taramasi ¢aligmasi yapildi. Bu amagla 1x10* M GUF’un 0,1
M FT ortami1 pH 3,0’da 5 mV/s ile 100 mV/s arasinda farkli tarama
hizlarinda doniisiimlii voltamogramlart alindi. Tarama hiz1 arttikca
GUF’un pik potansiyeli daha negatif degerlere kaydigi goriildii. Bu
voltamogramlarin pik akimi degerleri hizin karekdkiine kars: grafige
gecirildiginde dogrusal bir iliski i¢inde olduklar: goriildii (Sekil 6).
Bu da elektron transfer reaksiyonunun difiizyon kontrollii oldugunu
gostermektedir. Dogrusal regresyon esitligi

I (1A)=0215 mV +0,0194 (1=0.992) )

3.2. Yontem validasyonu

Yontem validasyonu caligmalari, GUF’un kantitatif analizi igin
poli(Nil mavisi) modifiye camsi karbon elektrot ve DPV yontemiyle
yapili. DPV ile elde edilen pik akim degerleri konsantasyona karsi
grafige gecirildiginde 6x107 - 1x10 M araliginda dogrusallik oldugu
goriildii. Diferansiyel puls voltamogramlari Sekil 7°de gosterildi.
Kalibrasyon grafigi esitligi asagidadir:

I (nA) = 4644.2M-0,0116; r = 0,998 (n=11) 3)

YAS ve tayin alt sinir1 (TAS) degerleri sirasiyla 3s/m ve 10s/m (s
ti¢ 6l¢timden elde edilen degerin standart sapmasini, m ise kalibrasyon
grafiginin egim degerini ifade etmektedir) formiillerinden hesaplandi
[25-30]. Kalibrasyon grafigi verileri Tablo 1’de gosterildi.

Hazirlanan modifiye elektrotun ve gelistirilen voltametrik
yontemin kesinligini belirlemek amaciyla tekrarlanabilirlik ¢aligmasi
gerceklestirildi. Bunun i¢in 0,1 M FT ortam1 pH 3,0te 4x10
M GUF igin giin i¢i ve gilinler aras1 (li¢ farkli giin) olmak tizere
tekrarlanabilirlik ¢alismasi yapildi. Diferansiyel puls voltametri ile
elde edilen bes pik akim degeri lizerinden % bagil standart sapma
(%BSS) hesaplandi. Elde edilen sonuglar Tablo 1°de gosterildi. Bu
sonuglara gore gelistirilen yontem ve poli(Nil mavisi) modifiye camsi
karbon elektrotun iyi bir kesinlik gésterdigi belirlendi.

Poli(Nil mavisi) modifiye cams1 karbon elektrot ve 6nerilen DPV
ile GUF igin elde edilen analitik karakteristiklerden dogrusal aralik
ve YAS degerleri bakimindan, GUF’un literatiirdeki voltametrik
yontemlerle yapilmig miktar tayini ¢aligmalart sonuglart ile Tablo
2’de karsilastirildi. Bu ¢alismada elde edilen ¢aligma araligi diger
calismalarda elde edilenler kadar genis olmasa da YAS degeri diger
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Tablo 1. Modifiye elektrot kullanilarak GUF’un DPV ydntemi ile
elde edilen kalibrasyon ve tekarlanabilirlik verileri

DPV
Pik Potansiyeli (mV) 1130
Dogrusallik araligi (M) 6,0x10°- 1x10*
Egim (LA M) 40715
Kesim Noktast (nA) 0,067
Korelasyon Katsayisi, r 0,998
YAS (M) 1,24 x 10
TAS (M) 3,75 x10®
Giin i¢i tekrarlanabilirlik pik potansiyeli igin 0,5
% BSS*
Giin i¢i tekrarlanabilirlik pik akimi igin 0,2
% BSS*
Giinler aras1 tekrarlanabilirlik pik potansiyeli 0,5
icin % BSS*
Giinler aras: tekrarlanabilirlik pik akimi igin 1,0

% BSS*

*Bes deger tizerinden hesaplanmustir.

Tablo 2. GUF’un tayininde elde edilen bazi sonuglarm karsilastirilmasi

Kullanilan Yontem  pogrusal arahk (M) YAS (M)  Ref.
Elektrot
PCF DPV 1,0x107-2,5x10 2,3x10% [8]
Au-PtNPs/NFs/ DPV 5,0x10%- 3,010 1,75x10%  [10]
CNT/GCE
MWCNT/IL/ DPV 1,5%10° —4,8x10* 8,5x10° [9]
GCE
Platin elektrot DPV 1,0x10-3,03x10* - [7]
Bu ¢caliyma DPV 6,0x10°- 1x10* 1,24 x 10 -

MWCNT/IL/GCE: Cok duvarli karbon nanaotiip/iyonik likit modifiye camsi karbon
elektrot

Au-PtNPs/NFs/CNT/GCE: Karbon nanotiip ve inorganik-organik nanofiber hibrit
nanokompozit

PCF: Pirolitik karbon film elektrot

Tablo 3. Modifiye elektrot kullanilarak GUF’un DPV yontemi ile suruptan
ve geri kazanimdan elde edilen miktar tayini verileri

DPV
.’_18\ Beyan edilen GUF miktar1 (mg) 200,00
g Bulunan ortalama GUF miktari (mg) 200,292
ED Standart sapma 1,053
\S;_ %BSS* 0,526
U% % Yanlilik -0,146
ilave edilen GUF (mg) 100,00
g Bulunan GUF miktar1 (mg) 99,983
§ Ortalama geri kazanim (%) 99,994
2
5 Standart sapma 0,869
© %BSS* 0,869
% Yanlilik 0,017

*Bes deger tizerinden hesaplanmustir.

calismalarda elde edilen sonuglara gore daha diisiik konsantrasyonda
elde edildi. Ayrica bu ¢alismalar icinde kullanilan modifiye elektrotlara
gore elektrot modifiye etme yontemi son derece basit ve hizhidir.
Sonuglara baktigimizda poli(Nil mavisi) modifiye cams: karbon
elektrot ile modifikasyon sayesinde oldukga diisiik konsantrasyonda
GUF’un tayini miimkiin oldugu belirlendi.
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3.3. Farmasotik dozaj formundan GUF’un analizi

Poli(Nil mavisi) modifiye camsi karbon elektrot ile GUF un tayini,
farmasotik dozaj formu olan Vicks Vapo expectorant® suruptan (200
mg/15 mL), ilgili kalibrasyon esitligi kullanilarak yapildi. Tamamen
valide DPV yontemi ve poli(Nil mavisi) modifiye camsi karbon
elektrotun segiciligini, dogrulugunu gostermek ve yine surup i¢indeki
katki maddeleriyle herhangi bir girisim olup olmadigini belirlemek
icin geri kazanim c¢aligmasi yapildi. Bunun igin farmasotik dozaj
formundan hazirlanan ¢alisma ¢ozeltisi {lizerine bilinen miktarda
standart ekleme yontemi kullanildi. Geri kazanim ¢alismalari
modifiye elektrotun ve gelistirilen DPV yonteminin GUF’un miktar
tayini i¢in son derece uygun oldugunu, farmasétik dozaj formundaki
katki maddeleriyle herhangi bir girisimin olmadigini yeterli kesinlik
ve dogrulukla gésterdi. Sonuglar Tablo 3°te gosterildi.

4. Sonug¢

Bu ¢alismada poli(Nil mavisi) modifiye camsi karbon elektrot
GUF’un hassas bir sekilde analizi i¢in hazirlandi. Son derece basit ve
hizli bir yontemle elektrot modifikasyonu gergeklestirildi. Tamamen
valide DPV ve voltametrik sensor olan poli(Nil mavisi) modifiye
camsi karbon elektrot ile yiiksek hassasiyet, genis ¢alisma araligi,
yiiksek tekrarlanabilirlik ve yiiksek geri kazanim sonuclari elde
edildi. Literatiirdeki mevcut voltametrik yontemlere gore poli(Nil
mavisi) modifiye camsi karbon elektrot ve DPV ile GUF’un oldukga
diisiik tayin st ile miktar tayininin yapilabilecegi belirlendi.
Ayrica, gelistirilen DPV yontemi ve voltametrik sensér GUF’un
farmakokinetik  ¢aligmalarinda, farmasotik dozaj formundan
konsantrasyon tayinlerinde son derece hassas ve dogru sonuglarla
kullanilabilir.
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