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Anahtar Kelimeler Ozet: Mefenamik asit (MEF) Nonsteroid Anti Inflammatuvar ilaglardan (NSAI),
Mefenamik asit, fenamik asit grubunun bir iyesi olup analjezik, antipiretik ve antiinflammatuvar
Non steroid bir ilactir. Genellikle adet dongiisii agrilarini gidermek amagl kullanilmasinin yam

antiinflamatuvar ilag,
Kare dalga voltametrisi,
Yogunluk fonksiyoneli
teorisi

sira osteoartrit, romatizmal artrit ve spor yaralanmalarinda da agriy1 azaltmak i¢in
kullanilabilmektedir. MEF’in Alzheimer hastaligl ve beyin tiiméri tedavisinde de
kullanilabilecegi iizerine yapilan ¢alismalar sonucunda dikkatleri iizerine cekmistir
ve oldukca genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu ¢alismada MEF’in B-R
tamponunda pH 2,5-12,0 araliginda, asili civa damla elektrodundaki voltametrik
davranislar1 kare dalga voltametrisi (SWV) ve doniisiimlii voltametri (CV)
yontemleri kullanilarak incelenmistir. SWV ve CV calismalarinda MEF igin iki
katodik pik (-0,472 V ve -1,220 V) gozlenmistir. Elde edilen pik akimi ve pik
potansiyeli iizerine pH, tarama hizi ve frekans etkisi incelenerek asili civa damla
elektrodu iizerinde meydana gelen indirgenme reaksiyonu iizerinde durulmustur.
Yogunluk fonksiyoneli teorisi ile yapilan hesapsal ¢alismalar da reaksiyonun
kendiliginden olustugu gosterilmistir.

Investigation of the Electrochemical Behavior of Mefenamic Acid

Keywords Abstract: Mefenamic acid (MEF) a non steroid antiinflammatory drug (NSAID), is a

Mefenamic acid, member of fenamate group which is used for analgesic, antipyretic and

Nonsterid antiinflammatory effects. Besides the use of pain including menstrual pain, it is

antiinflammatory drug, also used to relieve the symptoms of osteoarthiritis, rheumatoid arthiridis and

Square wave voltammetry,  sports injuries. MEF attract attentions due to the studies on usage of MEF for

DensityFunctionalTheory.  Alzheimer disease and glioma and it has wide range of use. In this study, the
voltammetric behaviour of MEF was investigated on hanging drop mercury
electrode by using square wave voltammetry (SWV) and cyclic voltammetry (CV)
methods in B-R buffer solutions which were between pH 2.5 and 12.0. Two catodic
peaks (-0.472 V and -1.120 V) were observed in SWV and CV measurements.
Reduction reaction of MEF was researched by investigating the impact of pH, scan
rate and frequency on peak current and peak potential. Density functional theory
calculation shave revealed that there action occurs spontaneously.

1. Giris

Nonsteroid antiinflammatuvar ilaclar (NSAI) genel anlamda antipiretik, analjezik, antiinflamatuvar etkiler
nedeniyle kullamlmaktadirlar [1]. NSAl'ler hiicre cogalmasini ve kolon Kkiiltiirlii kanser hiicrelerindeki hiicre
olimlerini azaltarak ve kanser icerikli kolon tiimérlerinin say1 ve ebatlarini azaltarak antitimor ve biytk bir
kemopriventif etki sergilerler. Bu ilaglar ayni zamanda antitiimor ilaglarin etkinliginde de 6nemli bir role
sahiptirler [2,3].

flag olarak kullanilan NSAl'lerin biiyiik cogunlugu, aspirin, indometasin, diklofenak, mefenamik asit ve
ketoprofen, flurbiprofen, naproksen, ibuprofen gibi biitiin profenler de dahil olmak iizere, karboksilik asit
fonksiyonel grubu icermektedirler[4]. Bunlardan biri olan mefenamik asit (MEF), nonsteroid antiinflammatuvar
ilaglardan fenamik asit grubunun bir iiyesidir ve o-klorobenzoik asitin 2,3-ksilidin ile potasyum karbonat
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varliginda mefenamik asitin potasyum tuzunu vermek iizere girdigi kondenzasyon tepkimesi sonucunda
sentezlenir[5].

O« _OH
o CHs

N CHs

Sekil 1. MEF [2-(2,3-dimetil fenil) amino benzoik asit]'in molekiil yapisi

MEF (Sekil 1) romatizmal artrit, eklem dis1 romatizma ve spor yaralanmalari gibi bircok hastaliklarin
semptomlarini rahatlatmak icin, orta derece hafif agrili durumlarda, bas agrilarinda, dis agrilarinda,operasyon
sonrasl ve dogum sonrasi agrilarda, adet agrilarinda ve osteoartrit gibi eklem hastaliklarinda kullanilir [6,7].
Bircok NSAl'yle kiyaslandiginda MEF bagisikhik sistemini uyarici 6zellige sahiptir ve iltihaplanmalara kars:
aktivite sergiler. Ayrica akut solunum yollar1 hastaliklar1 tedavisinde de kullanilmaktadir [7]. Ayn1 zamanda,
insan kanser hiicrelerine karsi (gogis kanseri, mesane kanseri, kiiciik olmayan akciger karsinoma hiicresi )
cogalmayi dnleyici etki gosteren bir ilactir [8].

MEF icin spektrofotometri, flurometri, sivi kromatografi, kemiiliminisans gibi c¢esitli tayin metodlari
gelistirilmistir. Bu metodlar genellikle karmasik ve zaman alici metodlardir. Ciinkii ekstraksiyon ve tiiretme
islemi gerektirmektedir. Elektroanalitik metodlar ise genellikle daha basit ve duyarli metodlardir. Bu nedenle
MEF’in elektroanalitik calismalarina olan ilgi olduk¢a artmistir [9].

Elektrokimyasal teknikler genis yelpazede bir¢ok ilacin tayini i¢in dogrudan uygulanarak kullanilmaktadir. Ek
olarak elektrokimyasal tekniklerde ilaglarin elektrot mekanizmasina bagli olarak tayinleri yapilmaktadir.
flaglarin redoks 6zellikleri onlarin metabolik yollari, redoks siiregleri ve farmakolojik aktiviteleri hakkinda bilgi
verebilir [10].

Bu c¢alismada MEF’in B-R tamponunda pH 2,5-12,0 araliginda, asili civa damla elektrodundaki voltametrik
davraniglari kare dalga voltametrisi (SWV) ve doniistimli voltametri (CV) teknikleri kullanilarak incelenmistir.
Elde edilen pik akimi ve pik potansiyeli lizerine pH, tarama hizi ve frekans etkisi incelenerek civa elektrodu
lizerinde meydana gelen indirgenme reaksiyonu lizerinde durulmustur.

2. Materyal ve Metot

Voltametrik ¢alismalar, EG&G PARC Model 303A ii¢ elektrotlu sisteme bagh EG&G PAR Model 384B polarografik
analizor ile gerceklestirilmistir. Calisma elektrodu olarak statik civa damla elektrodu (SMDE), referans elektrot
olarak Ag I AgCl I doygun KCl ve ikincil elektrot olarak Pt tel kullanilmigtir. incelenecek maddelerin ¢ozeltileri
ultra saf suda hazirlanmistir. Destek elektrolit olarak Britton-Robinson (B-R) tamponu (pH 2,5-12)
kullanilmistir. Mefenamik asit Sigma’dan satin alinmistir. Tim kimyasallar analitik safliktadir. Yapilan
voltametrik calismalarda, ¢alisma hiicresine 10 mL B-R tampon ¢o6zeltisi konularak 300 s siireyle azot gazi
gecirilmis ve elde edilen voltamogram kaydedilmis (blank), daha sonra mefenamik asite ait voltamogramlar elde
edilmistir.

3. Bulgular

3.1. Kare dalga voltametrisi(SWV) calismalari

MEF’in kare dalga voltamogramlari farkli pH’larda (pH 5,7,9,11) alinmistir (Sekil 2). Bunun i¢in incelenen pH’da
olan B-R tampon ¢o6zeltisinden 10 mL alinarak voltametri hiicresine konulmus ve 300 saniye azot gazi
gecirildikten sonra Blank icin voltamogram alinmistir. Daha sonra hiicredeki derisimi 5x10-> M olacak sekilde
MEF c¢ozeltisi eklenerek SWV voltamogramlar: elde edilmis ve tiim pH degerlerinde iki tane indirgenme piki
gozlenmistir. Bu piklerden birincisi adsorpsiyon piki, digeri ise MEF'in indirgenmesine ait olan piktir.
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Sekil 2. 5x10-5 M MEF’in A) pH 5,0 B) pH 7,0 C) pH 9,0 D) pH 11'de kare dalga voltamogramlari. 1U adsorpsiyon piki; 2U
MEF’in indirgenme piki (Deneysel sartlar frekans; 120 Hz, damla boyu; orta, denge siiresi 5 s)

Sekil 2’de goriildigi gibi MEF’e ait 1U ve 2U olmak tizere iki indirgenme piki gézlenmistir. pH 5,0’da adsorpsiyon
piki -0,472 V ve indirgenme piki -1,220 V’da, pH 7,0’ da adsorpsiyon piki -0,440 V ve indirgenme piki -1,120
V’da, pH 9,0’da adsorpsiyon piki -0,484 V ve indirgenme piki -1,124 V, pH 11,0’da adsorpsiyon piki -0,452 V ve
indirgenme piki -1,152 V’'da gozlenmistir.

B-R tamponunda, 5x10-> M MEF’in pik potansiyeline frekansin etkisi pH 5, 7, 9, 11 degerlerinde incelenmistir.
SWV’den elde edilen verilere gore frekansin logaritmasina (logf) karsi pik potansiyelinin  (-E},) grafikleri Sekil
3’de verilmistir.

1,25 -
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> B
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1,00 T T T T T T 1
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Sekil 3. 5x10-> M kare dalga voltametrisinde A) pH 5,0 B) pH 7,0 C) pH 9,0 D) pH 11,0’da pik potansiyelinin (-Ep),
frekansin logaritmasina karsi grafigi

pH 5, 7,9 ve 11’ de artan frekans araliginda (20-120 Hz), frekansin logaritmasina karsi pik potansiyeli ~ (-E})
grafige gecirilerek elde edilen dogru denklemleri Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. B-R tamponunda MEF’ in indirgenme potansiyeli (-Ep)-logfiliskisine ait regresyon analiz sonuglar1

pH Dogru Denklemi Korelasyon katsayis1 (1) Dogrusallik araligi (mV/s) an

5 —Ep = 0,047logf + 1,119 0,996 10-120 1,231
7 —Ep = 0,079logf + 0,954 0,997 20-120 0,748
9 —Ep = 0,055logf + 0,995 0,980 10-120 1,075
11 —Ep = 0,052logf + 1,031 0,998 10-120 1,135

Ayrica MEF’in elektrot reaksiyon mekanizmasini belirlemek amaciyla SWV yontemi kullanilarak pik potansiyeli
(Ep)'nin pH ile degisimi incelenmistir. 5x10-5> M MEF’in B-R tamponunda pik potansiyeli tizerine pH'nin etkisi

Sekil 4’de verilmistir.

1,3 -

1,25 -

1,05 -

8 10 12 14
pH

Sekil 4. 5x10-5M MEF’in pik potansiyelinin (-Ep), pH ile degisimi
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3.2. Doniisiimlii Voltametri Calismalari

5x10-> M MEF’in B-R tamponunda doniisiimlii voltamogramlari alinmistir. Farkli pH (5, 7, 9, 11) degerlerinde
alinan voltamogramlar sekilde verilmistir.
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Sekil 5. 5x10-5 M MEF'in A) pH 5,0 B) pH 7,0 C) pH 9,0 D) pH 11,0’da B-R tamponunda
kaydedilen déniisiimlii voltamogramlar1 (Deneysel sartlar:tarama hiz1 400
mV/s, damla boyu orta ve denge siiresi 5s) pH 5,0’ de (-1,108 V), pH 7,0’da (-
1,168 V), pH 9,0’da (-1,092 V), pH 11,0’da (- 1,124V).

5x10-> M MEF’in pik akimi logaritmasinin (log /), tarama hizinin logaritmasi ile (logv) degisimi i¢in elde edilen
dogrusal regresyon analizleri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. B-R tamponunda MEF’in logv-logl, iliskisine ait dogrusal regresyon analizi sonuglari

pH Dogru Denklemi Korelasyon katsayis1 (r) a?a(l)%rlu(&;igl/kﬂ
5 logl, = 0,915logv + 0,066 0,999 100 -1000
7 loglp = 1,084logv — 0,461 0,997 100 -400
9 loglp = 1,070logv — 0,390 0,993 50-1000
11 loglp = 1,077logv — 0,406 0,998 50-400

4. Tartisma ve Sonug¢

MEF’in voltametrik davranislar1 B-R tamponunda pH 5, 7, 9, ve 11'de kare dalga voltametrisi yontemi ile
incelenmis ve elde edilen voltamogramlar S$ekil 2.’de verilmistir. Buna gore  MEFin kare dalga
voltamogramlarinda iki indirgenme piki gézlenmistir. Bunlardan ilki 1U (-0,440 V) adsorpsiyon piki, ikincisi ise
2U(-1,120 V) MEF in indirgenme pikidir.

SWYV deneylerinde yer alan frekans, tersinir bir sistem icin alinan veya verilen e- sayis1 hakkinda bilgi veren,
tersinmez sistemler i¢in an degerlerinin tahmin edilmesinde kullanilan énemli bir parametredir. Ayn1 zamanda
pik akiminin sekli ve analitik duyarliligi hakkinda bilgi verir [11].

Asagida verilen esitlik potansiyel ve frekans arasindaki iliskiyi agiklamaktadir;

AE,  2,303RT
Alogf anF

n: alinan verilen elektron sayisi
a: yuk transfer sabiti

-Ep - logf grafiginin egiminden an degerleri yukaridaki esitlie goére hesaplanmistir. Tablo 2’de MEF i¢in B-R
tamponunda SWV sonuglarina gére hesaplanan an degerleri goriilmektedir.

Pek ¢ok organik madde civa ylizeyinde adsorbe olabilir. Elektrot ylizeyinde adsorpsiyon olayinin varlig1 elektrot
reaksiyonlarini degisik sekillerde etkiler ve diftizyon akimina dayal esitlikler ile belirlenen elektrokimyasal
davranislardan sapmalara neden olur. Bu nedenle organik maddelerin elektrokimyasal davranislari incelenirken
adsorpsiyon etkisi mutlaka kontrol edilmelidir [11]. Bunun i¢in déniistimlii voltametri ¢alismalar1 yapilmistir.

Asidik ortamda CV ¢alismasinda MEF i¢in anodik pik gozlenmemistir. Bu durum MEF'in pH 5,0 tamponunda
tersinmez oldugunu goéstermektedir (Sekil 5A). pH 7, 9 ve 11 icin ise MEF'e ait olan CV voltamogramlari
incelendiginde anodik pik gdzlenmis ve ayrica tarama hizi artisi ile katodik pik potansiyeli daha negatif degerlere
kaymistir. Bu durum bazik pH’larda MEF’in indirgenme reaksiyonunun yar1 tersinir oldugunu belirtmektedir.

B-R tamponunda MEF’'in pH 5, 7, 9, ve 11’ de indirgenme isleminin adsorpsiyon kontrolli mii yoksa difiizyon
kontrollii mii oldugu arastirilmistir. Diflizyon kontrollii sistemler i¢in elde edilen logl, - logv grafiginin egimi x =
0,5 degerine yakin iken adsorpsiyon kontrolli sistemler i¢in logl, - logv grafiginin egimi x = 1,0’ a yakindir
[12,13]. Cizelge 2’ye gore elde edilen egim degerleri 1’e yakin oldugu i¢cin MEF'in indirgenme reaksiyonunun
incelen tiim pH degerlerinde adsorpsiyon kontrollii oldugu séylenebilir.

Sekil 4’deki -Ep-pH degisimi incelendiginde pH 2-8 araliginda degisim oldugu, 8-12 araliginda ise pek bir
degisimin olmadig1 belirlenmistir. 2 < pH < 6 araliginda MEF’in pik potansiyeli daha negatif degerlere kayarken,
6 < pH < 8 araliginda daha pozitif degerlere kaymis ve 8<pH<12 araliginda ise hemen hemen degismemistir. Bu
durum MEF’'in 2<pH<6araliginda indirgenmesinde hidrojen iyonlarinin, 6<pH<8 araliginda hidroksil iyonlarinin
etkili oldugunu ve hatta indirgenme reaksiyonunu katalizledigi, pH 8'den sonra ise toplam indirgenme
reaksiyonunun ortamin pH degerinden etkilenmedigini gostermektedir.

Elde edilen veriler dogrultusunda optimum pH degeri olan 5 i¢cin MEF'in indirgenme reaksiyonu tersinmezdir.
Tersinmez tepkimeler i¢in a=0,5 kabul edilebildigi icin asidik ortamda MEF’in indirgenmesine iliskin onerilen
indirgenme reaksiyonu pH 5’'de, muhtemelen 2 e ve 2 H+ ile gerceklesmektedir [14]. Onerilen reaksiyon Sekil 6
ile verilmistir.
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o) OH o) OH
T CH, = CHj
N CHs HoN CH,
2H", 2¢” N

Sekil 6. MEF'in B-R 5 tamponunda dnerilmis indirgenme reaksiyonu

Molekiillerin geometrik yapilarinin aydinlatilmasi ve Sekil 6’daki reaksiyon enerjisinin hesaplanabilmesi i¢in
kuantum kimyasal hesaplamalar yapildi. Hesaplamalarda Spartan08 [15], Gaussian09 [16] and Gaussview5.0
[17] yazilim paket programlari kullanildi. Sekil 6’daki molekiiller, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)[18]
kullanilarak suda optimize edilmis ve en kararli yapilari Tablo 3’de gosterilmistir. DFT hesaplamalarinda hibrit
B3LYP fonksiyoneli (Becke’sthree-parameter nonlocal Exchange functional [19, 20], Lee-Yang-Parr’s correlation
function [21]) 6-31G(d,p) baz seti kullanilarak yapilmistir. DFT hesaplamalarinda, ¢6ziicii etkisini incelemek icin
Polarize Siirekli Hal Coziicii Modeli (PCM) [22, 23] kullanild1.

Molekiillerin dipol momentleri, elektronik ve sifir noktasi enerjileri toplam1 (E+ZPE), 25°C’deki elektronik ve
serbest enerjileri, sekil 6’daki reaksiyona ait kararlik enerjisi ve 25°C’deki Gibbs serbest enerjisi Tablo 3 de
verilmistir. MEF molekiiliinde, N ile birbirine bagl iki benzen halkasinin planar yapida olmadig1 gériilmiistiir. C1-
N-C2-C3 torsiyon agis1 140.44 derecedir. Sekil 6’daki reaksiyonun kararlilik enerjisi incelendiginde, negatif
degerler elde edilmistir. Bu durum reaksiyonun kendiliginden oldugunu gosterir. 25°C’deki reaksiyon serbest
enerjisi de negatif olup, bu sicaklikta reaksiyon olusumu kolaylagmistir.

70



Mefenamik Asitin Elektrokimyasal Davranisinin incelenmesi

Tablo3. incelenen molekiillerin suda B3LYP/6-31G(d,p) metoduyla hesaplanan dipol momentleri (), elektronik ve
sifir noktasi enerjileri toplami (E+ZPE), elektronikve termal serbestenerjileri (E+AG), reaksiyonun 0
K’deki kararhlik enerjisi (AEx) ve reaksiyonun 298 K'deki kararlilik enerjisi (AAG)

E+ZPE aAEk
Molekiiller u (D) (E+AG) b(AAGk)
(Hartree) (kcal/mol)
0.54 -785,632206 -249,4
’ (-785,676779) (-261,6)
Dihedral ag1:
(C1-N-C2-C3) 140.44°
Benzoik asit
-420,719726
6,04 (-420,751714)
212 -366,088267

(-366,121167)

aAEk = (E+ZPE)1‘1riinler '(E+ZPE)reaksiyona girenler
bAAGk = (E+AG)1‘irﬂnler '(E+AG)reaksiyona girenler

Tesekkiir

Kuantum kimyasal hesaplamalarin gergeklestirilmesinde Fen Cluster bilgisayar donanimindan yararlanmamizi
saglayan, Ege Universitesi Fen Fakiiltesine ¢ok tesekkiir ederiz.
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