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The -Influence of Concentration of Saccharose on 
The Rate of Degradation of Barbital Sodium in 

Aqueous Solutions 
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GIRI Ş  

Barbitürik asit ilk defa 1864 de von BAEYER tarafindan sen-
tez edilmi ş tir. Bu gurup bile ş iklerin hipnotik olarak ilk kullan ı lanı  
barbital olup, VERONAL ticari ad ıyla FISCHER ve von MERING 
tarafindan piyasaya 1903 y ı lında sürülmü ş tür. Takip eden y ı llarda 
2500 den fazla barbitürik asit türevi sentez edilip, farmakolojik ola-
rak incelenmi ş  ve klinik kullanma için piyasaya yakla şı k 50 türev 
sürülmü ş tür. Bugün hali haz ırda yakla şı k 12 kadar ı  yaygın olarak 
kullanı lmaktad ır (1). Yap ı lan ara ş t ırmalara göre, baz ı  ilaçları n me-
tabolizmaları nı  barbitürik asit türevlerinin h ızland ırdığı  saptand ı -
ğı ndan, kullan ı lmaları  ayr ı  bir önem kazanmış tı r (2). 

Barbitürik asit türevlerinin stabiliteleri üzerinde bugüne kadar 
çe ş itli ara ş tırmalar yap ı lmış tır (3, 4, 5, 6, 7). Sulu ortamda, özellikle 
alkali pH larda bozunma artar. Barbitalin yüksek pH lardaki deg-
radasyon ürünleri s ırasıyla, dietilmalonürik asit, dietilasetilüre, die-
tilasetik asit, amonyak ve karbonatt ır (3, 5, 6, 7, 8). 

Barbitürik asit türevleri, yap ı ları ndaki karbonil gurubuna iki 
yönden bağ lı  azotlar ve -CH 2  gurubundaki hidrojenlerden dolay ı  
yeter derecede asit olup, alkalilerle tuz te şkil ederler (8). Bu tuzlar ı n 
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sulu çözeltilerinin pH s ı  belirli bir değerin alt ı na inerse, noniyonize 
ş ekilde barbitürik asit k ısmı  çöker. 

Barbitürik asit türevlerinin çözünürlü ğü ve dayan ıklı lığı nı  ar-
tırmak için enjeksiyonluk çözeltileri dimetilformamit, dimetilaseta-
mit ve propilen glikol gibi organik çözücülerle haz ırlanır. HUSA, 
fenobarbital sodyumun dayan ı kl ı l ığı nı  artıran maddeler olarak şun-
ları  vermi ş tir: Alkoller, glikoller, paraldehit, gliserol, üretan, üre, 
metanamin, propilen glikol ve çe ş itli amin ve amitler (3). 

Barbitüratlar ı n stabilitesi üzerindeki bu geni ş  çalış malara ra ğ -
men, oral çözeltilerdeki sakkaroz konsantrasyonunun parçalanma-
daki etkisi üzerinde fazla durulmam ış tı r. 

Biz bu çalış mada, Barbital Sodyumun de ğ i ş ik sakkaroz konsan-
trasyonlar ı nda bozunmas ı nı  ve genellikle kullan ı lan bir konsantrasyon-
da h ı zland ı rı lmış  stabilite testiyle pH n ın etkisini inceledik. 

MATERYAL VE YÖNTEM 

Gereçler: Kullanı lan maddelerden Barbital Sodyumun, sodyum 
klorür, sodyum hidroksit E. Merck, Darmstadt; primer ve sekonder 
sodyum fosfatlar Riedel-de Haen kaynakl ı dır. Sakkaroz ise, "Türkiye 
Ş eker Fabrikalar ı , Ankara"n ı n Kristal Ş eker isimli ürünüdür. Erlen-
ler Teknik Cam'd ı r. Kullanı lan banyolar, Grant Instruments (Camb-
ridge), İ ngiltere ve VEB MLW Prüfgeraete-Werk, D. Almanya'd ır. 
Spektrofotometre ise, Pye-Unicam' ı n SP 1700 modeli olup, AR-25 
Recorder' ını  içerir. Kullan ı lan pH metreler ise, Orion Model 701 
digital ve Beckman H4 dür. 

Yöntem: Barbital Sodyumun 10-2  M konsantrasyonda distile 
sudaki çözeltisi stok olarak haz ırlanıp, buzdolab ında saklandı . 

Tablo I de verilen tamponlar yeni çekilmi ş  distile su ile haz ır-
land ı . Bütün tamponlarda gereken durumlarda iyon kuvveti NaC1 

Tablo I. Kullan ılan Tamponlar 

pH NaH 2PO4  . 
211 20 

Na 21-1PO4  . 
1211,0 

NaHCO3  Na 2CO3  . 
H 2 O 

NaOH NaC1 

7.1 9.7518 g 37 .2498 g — — — 0.0292 g 
8 .8 — 3 .3774 g 0.4960 g — 5 .3774 g 

10.2 — 0.9745 g 4.7864 g — 1 .3210 g 
11 .6 — — — 2 .000 g 5 .8450 g 
11 .8 — — — — 4.000 g 2 .9225 g 
12 .0 — — — — 6.000 g — 
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ile 0.15 e ayarland ı . Deneye göre gerekli miktarlarda sakkaroz, ilgili 
tampon içinde oda s ıcaklığı nda karış tırı larak eritildi. G3 cam filtre-
sinden süzüldü. Bu çözeltiden referans olarak kullan ı lmak üzere bir 
miktar ayrı ldı . Kalan çözelti üzerine 10 -k M olacak ş ekilde barbital 
sodyum stok çözeltisinden ilave edildi. Yakla şı k iki saat oda s ıcakl ı -
ğı nda bekletildi. Üç adet 100 ml lik erlene kondu. Referans çözelti 
de, ayn ı  tip erlene konarak belirli s ıcaklığ a getirilmiş  sıvı  parafin 
banyolarına oturtuldu ( T 1 C °). Çe ş itli zaman aral ıklarında nu-
muneler al ı nıp, pH ları  N NaOH çözeltisiyle yakla şı k 11.5 a getirilip, 
spektrofotometrede 238 nm deki absorbans de ğerleri okundu. Üç 
erlendeki değ erlerin ortalamas ı  alınarak o süreye ait absorbans sap-
tandı . Alınan numunelerin aynı  zamanda pH ları  da ölçüldü. pH 
metrelerin ayar ı , ilgili sıcaklığ a önceden getirilmi ş  tampon çözelti-
lerle yapı ldı . 

Kinetik incelemeler: Hazırlanan çözeltilerin bir kere deney 
başı nda ve sonra da deney boyunca çe ş itli zaman aral ıkları nda spek-
trofotometrede absorbanslar ı , A, ölçüldü. Bundan sonra, 

ln A = ln A o  - kt 	 1 

denklemine göre grafikleri çizildi ( Ş ekil 1, 2, 4). Olu ş an doğ runun 
eğ imi En Küçük Kareler Metoduna göre hesapland ı  (9). Buradan, 

k = - eğ im 	 2 

bağı nt ı sından reaksiyon h ız sabiteleri hesapland ı . Bundan sonra reak-
siyon yarı  ömrü şu denklemle bulundu: 

ln 2 	0.693  
ti  /2 — k 	= k 

3 

pH nın Etkisi: 60 °C sı caklı kta ve % 10 a/h sakkaroz ile de ğ i-
şik pH larda deneyler tekrarlanarak, yukar ıda anlat ı lan ş ekilde, 
reaksiyon h ız sabiteleri bulundu. 

Spesifik Baz Katalizi gösteren bir maddenin bozulmas ı  şu denk-
lemle belirlenmektedir (10): 

log k = pH 	log (kuu- xKsu) 	 4 

Burada k, izlenen reaksiyon h ız sabitesi, kuu-, hidroksil iyon-
larnun birle şme h ız sabitesi ve K$ . ise, suyun denge sabitesidir. Do-
layı sıyla, pH ya göre log k n ın grafiğ i çizildiğ inde, eğ imi 1 olan bir 
doğ ru elde edilecektir. 
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Sıcaklığı n Etkisi: Arrhenius denklemine göre reaksiyon h ı z 
sabitesiyle s ı cakl ık aras ındaki ili ş ki ş öyledir: 

E 	1  
ln k = ln P — R T 	 5 

Burada E a, Aktivasyon Enerjisi ve P de Frekans Faktörüdür. 
Dolayı sıyla ln k ordinata ve 1/T de absise gelecek ş ekilde haz ırlanan 
grafiğ in eğ imi -E /R ye e ş it olaca ğı ndan ( Ş ekil 5), aktivasyon ener-
jisi buradan hesapland ı . Bu doğ runun ordinat ı  kestiğ i nokta In P ye 
e şittir. Diğ er taraftan Aktivasyon Entropisi QS ,„ şu denklemle he-
sapland ı : 

QS a 	
kT 

R (ln P - ln 	) 
h 

6 

Burada R, gaz sabitesi (1.987 cal/mol. derece), k, Boltzmann 
sabitesi (1.38 x 10-16  erg/derece) ve h da Planck sabitesidir 
(6.63 x 10-27  erg.saniye). 

SONUÇLAR 

Sakkaroz Konsantrasyonunun Dayan ıklılık Üzerine Et-
kisi: Barbital sodyumun sulu çözeltilerdeki dayan ıklı lığı na sakka-
roz konsantrasyonunun etkisini incelemek için yapt ığı mız deneylerin 
ko şulları  ve sonuçlar ı  Tablo II ve Ş ekil 1 de gösterilmi ş tir: 

Tablo II. Sakkaroz Konsantrasyonunun Etkisi 

Sakkaroz 
miktarı (%) 

Sıcakl ık 
( °C) 

pH Reaksiyon h ız 
sabitesi (sn-1) 

Yar ı  ömür 
(gün) 

0 
10 
20 
40 
60 

60 

" 
5, 

3, 

7.1 

3, 

53 

33 

	

3.36 	x 	10-' 

	

1 .39 	x 	10-' 

	

0.977 x 	10-' 

	

0.746 x 	10-7  

	

0.412 	x 	10-7  

24 
58 
82 

107 
195 

pH nın Dayanıklılık Üzerine Etkisi: pH nı n barbitalin sta-
bilitesi üzerine olan etkisini gösteren deneyler ve sonuçlar ı  Tablo III 
ve Ş ekil 2 ve 3 de görülmektedir. 

Sıcaklığı n Etkisi: Değ i ş ik sıcaklıklarda yap ı lan deneyler ve 
sonuçları  Tablo IV ile Ş ekil 4 ve 5 de görülmektedir. 
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trı  A+ 2 

2.0 

1,0 

Sur e 

Ş ek. 1. Değ iş ik konsantrasyonlarda sakkaroz içeren barbital 

çözeltilerinin zamana ba ğ lı  olarak 238 nm deki absorbanslar ının değ iş mesi. 

Tablo III. pH'n ın Etkisi 

Sakkaroz 
miktarı (%) 

S ı caklı k 
( °C) 

pH Reaksiyon h ız 
sabitesi(sn- ') 

Yar ı  ömür 
(gün) 

10 
99 

" 

33 

,, 
33 

60 
95 

93 

93  

99  

7.1 
8.8 

10.2 
11.6 
11.8 
12.0 

1.39 x 10' 
12.0 x 10-7 

 23.0 x 10' 
96.7 x 10' 

198 x 10' 
239 x 	10-7  

58 
6.7 
3.5 
0.83 
0.41 
0.34 

Denklem 5 e göre çizilen do ğ runun eğ imi ( Ş ekil 5) ve ordinat ı  
kestiğ i nokta, En Küçük Kareler Metodu'na göre hesapland ı . 
Denklem 6 yard ı mıyla da Aktivasyon Entropisi bulundu. Sonuç-
lar Tablo V de yer almaktad ı r (80 °C ve pH 11.6 da). 

TARTI Ş MA 

Sakkaroz Konsantrasyonunun Dayanildffik Üzerine Et-
kisi: Ş ekil 1 den görüldüğü gibi, barbital sodyumun sulu çözelti-
lerinin absorbanslar ı nı n logaritmalar ı  zamana göre çizildiğ inde bir 
doğ ru elde edilmektedir. Buna göre bozunma reaksiyonu birinci 



pH 

• 74 

8.8 

A 10.2 

x 11.6 

o 11.8 

o 12.0 

50 	 160 
Sür* (Saat) 

3.0 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

0-5 

tog k 
4.0 

-6-0 

11 	12 	pH 
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dereceden olu şur gözükmektedir. Esasen bu bulgu literatürü destek-
lemektedir (6). 

in A+3 

Sek. 2. % 10 sakkaroz içeren, 60 °C deki 	Sek. 3. % 10 sakkaroz içeren, 60 °C deki 

barbital çözeltilerinin de ğ iş ik pH larda 	barbital çözeltilerinin pH ya ba ğ lı  olarak 

zamana bağ lı  olarak 238 nm deki 	 reaksiyon h ız sabitelerinin 

absorbanslar ının değ işmesi. 	 değ iş mesi. 

Tablo IV. S ıcaklığı n Etkisi 

Sakkaroz 
miktarı (%) 

S ıcaklık 

( °C) 
pH Reaksiyon hız 

sabitesi(sn- ') 
Yar ı  ömür 

(saat) 

10 
9,  

3,  

60 
70 
80 

11.6 

>, 

96.7 x 10-' 
221 	x 	10-' 
411 	x 	10-' 

20 
8.7 
4.7 



in k 

0 
SUre (Saat) 

50 
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in A+3 

Ş ek. 4. % 10 sakkaroz içeren ve pH 11.6 	Ş ek. 5. % 10 sakkaroz içeren ve pH 11.6 

daki değ iş ik s ı cakl ıklardaki barbital 	daki barbital çözeltilerinin reaksiyon h ı z 

çözeltilerinin 238 nm deki absorbanslar ın ın 	 sabitelerinin 1/T ye 

zamanla değ iş mesi. 	 göre de ğiş mesi 

Tablo V. Termodinamik Parametreler 

E a  34.2 kcal/mol 
In P 38.9 
P 8.19 x 10" sn-2  
AS, 18.5 e.b. 

Görüldüğü gibi, ortamdaki sakkaroz miktar ı  artt ıkça bozunma 
azalmakta ve dayan ıkhlık artmaktad ır. Ortama ilave edilen sakka-
roz % 10 gibi dü şük bir değ erde bile olsa, iki misli dayan ı kl ı lık elde 
edilmektedir. Daha yüksek oranlarda da bu etki görülmektedir. 
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Sakkaroz miktanyla reaksiyon h ı z sabitesi aras ı ndaki korelas 
yon katsayı sını  hesaplayı nca (9) bu değ eri —O .811 olarak bulduk. 
Dolayı siyla ortada-belirli s ı n ırlar içinde kalmak üzere -negatif doğ -
rusal bir korelasyon vard ır. Esasen sakkarozun artmas ıyla h ı z 
sabitesinin azalmas ı  da bu durumu aç ıkca kan ı tlamaktad ı r. 

pH nın Dayanıkblık Üzerine Etkisi: Tablo III ve Ş ekil 1 
ile 3 de görüldüğü gibi barbital, ortam ı n pH s ı  artt ı kça daha çabuk 
parçalanrnaktad ır. Reaksiyon h ız sabitelerinin büyümesi ve yar ı  
ömrün k ısalmas ı  bunu kan ı tlamaktad ı r. Ş ekil 3 de, pH 10 un üzerin-
de spesifik baz katalizi görülmektedir. E ğ rinin bu kısmı nın eğ imi 
hesaplan ı nca 0.982 bulundu. Denklem 4 e göre teorik 1 de ğ erine 
çok yakın bir değ erdir. Dolay ı siyla ortamda gerçekten bir baz kata-
lizi yeralmaktad ı r. 

Sıcaldd ın Etkisi: Değ iş ik sı cakl ıklarda yap ı lan deneyler ve 
bunları n sonuçlar ı na göre yap ı lan hesaplara göre Aktivasyon Ener-
jisi mol ba şı na 34,2 kcal olarak bulundu (% 10 sakkaroz içeren 
çözeltide). GARRET ve arkada ş lar ı  (6) barbital için bu de ğ eri 18.2 
kcal/mol, GOYAN ve arkada ş ları  (4) ise, 16.2 kcal/mol olarak bul-
mu ş lardı . Dolayı sıyla sakkarozun bulundu ğu ortamda barbitalin 
bozulma olas ı lığı  daha azalmaktad ı r. 

Diğ er taraftan, aktivasyon entropisinin pozitif olmas ı , ortamda 
bir zincirleme reaksiyon bulundu ğunu kan ı tlamaktad ır (11). Esa-
sen durumun böyle oldu ğu önceden de bilinmektedir. (3, 5, 6, 7, 8). 

ÖZET 

Biz bu çal ış mada barbital sodyumun sulu çözeltilerine ilave 
edilen sakkarozun barbitalin dayan ıklı lığı  üzerine olan etkisini kine-
tik yönden inceledik. 

Bulgularımıza göre bozunma, sakkaroz miktar ı n ı n artmas ı na 
paralel olarak azalmaktad ı r. 

Diğer taraftan ayn ı  sakkaroz konsantrasyonunda ortam ı n pH 
sı nı rı  artmas ıyla parçalanma daha fazla olmaktad ı r. 

Ortam sıcaklığı nın artmas ı  da ayn ı  koşullarda barbitalin bozul-
ması nı  hızland ırmaktad ı r. 
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SUMMARY 

An investigation was made of the influence of the concentration 
of saccharose on the stability of barbital sodium in aqueous solutions. 

The stability of barbital sodium was found to be increased with 
the increasing concentration of saccharose (Table II, Figure 1). 

The experimentally determined Energy of Activation was app-
roximately twice as great as a system containin no saccharose, as 
was reported in the literature (4, 6). The Entropy of Activation was 
found to be positive (Table V). 

Specific base catalysis was taking place, especially at higher pH 
values; increasing the degradation of barbital. 

The increase of temperature was enhancing the degradation 
rate of the substance under similar conditions (Figures 4,5 and 
Table IV). 

Te ş ekkür : Spektrofometre olanaklar ından yararland ığı mı z 
Farmasötik Kimya Kürsüsüne te ş ekkür ederiz. 
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