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Menadionun Dayamkhiligr (Stabilitesi) Uzerinde
Bir Arastirma

A Research on the Stability of Menadione

Muzaffer TUNCEL

OZET

Sabit iyon siddetinde (I = 0.5) yapilan kinetik deneylerde, c¢esitli
pH ve sicakliklardaki menadion c¢ozeltilerinin reaksiyon hiz degis-
mezleri saptanmistir. Bu hiz degismezleri kullanilarak molekiiliin
aktivasyon enerjisi 17.6 K cal/mol olarak hesaplanmistir. Reaksiyon
hiz degismezlerinin pH'a gore incelenmesinde, menadionun baz ka-
talizli pargalanmasinin pH 9'un lizerinde oldukg¢a hizli oldugu sonu-
cuna varilmistir.

SUMMARY

The reaction rate constants of menadion solutions of various
pH and temperatures were determined in the kinetic experiments
carried out at constant ionic strength (I = 0.5). By using these rate
constants, the activation energy of molecule was calculated as 17.6
K cal/mol. According to the changes of the reaction rate constants
with pH, it was concluded that the base-catalysed degradation of
molecule was rather fast above pH 9.

Anahtar Kelimeler: Menadion, kimyasal kinetik

[lag endiistrisi ve arastirma laboratuvarlar: elli yildan beri daya-
niklilik testleri tizerinde 6nemle durmaktadir. Bilindigi gibi dayanikli-
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ik caligmalar1 fizikokimyasal temellere dayanmaktadir ve bu dala
fizikokimyada kimyasal kinetik denilmektedir. Bu konuda Onceleri
ampirik kavramlardan yararlanilarak caligmalar yapilmig, bu kav-
ramlar zamanla gelistirilmis ve bilimsel temellere oturtulmustur. Gii-
niimiizde yapilan dayaniklilik deneyleri ile ilaglarin bozunmalari
konusunda bir¢gok parametre tayin edilebilmekte ve parametreler
arasindaki iliskiler incelenebilmektedir (1-3).

Kimyasal kinetigin hizla gelismesi, ilaclarin organizmadaki da-
yanikliliklarinin incelenmelerine olanak saglamistir. Boylece ilaclarin
organizmadaki absorbsiyon, dagilim, biyoyararlilik ve atiliminin kan-
titatif olarak degerlendirilmesi, kimyasal kinetige dayali olarak ya-
pilabilmektedir (4,5).

K, vitamini olarak bilinen manadionun, organizmada kanin
pihtilasmasina neden olan etkisinin yani sira, oksidatif fosforilasyonda
da gorev aldigi ileri stirilmektedir (6). Menadionun ¢oOzeltileri 1sikta
bozulmakta ve c¢esitli kimyasal reaksiyonlar sonucu iki elektron ala-
rak hidrokinonik yapiya donebilmektedir. Bu arastirmada, kolayca
reaksiyona girebilen bir yapiya sahip olan menadionun dayaniklilik
kosullari; degismez iyon siddetinde, sicakliga ve pH'a baglhh olarak
incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Menadionun reaksiyon hizi degismezleri cesitli pH tamponlari
icerisinde ve sicakliklarda, kimyasal kinetik cercevesinde incelenirken
asagidaki c¢alisma yolu izlenmistir.

Menadion bazik ortamda dayaniklt olmadig:1 i¢cin bazik bir tam-
pon olan NaHCO, - NaOH tamponundan yararlanilarak dort de-
gisik pH'a sahip reaksiyon c¢ozeltileri hazirlanmistir (7). Bu c¢ozelti-
lerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler, bunlarin molar
derigsimleri ve cozeltilerin iyon siddetlerini I = 0.5 de degismez tut-
mak i¢in katilmasi gerekli NaCl'iin molar derigsimleri Tablo I'de
verilmistir.

Reaksiyon ¢ozeltileri, Tablo I'de molar degerleri verilen kimya-
sal maddelerin 100 ml i¢cin gerekli miktarlarinin 85 ml suda coziilmesi
ve etanol ile 100 ml ye tamamlanmalar: ile elde edilmektedir. Boy-
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Tablo I: Reaksiyon ¢ozeltilerinin hazirlanmalarinda kullanilan kimyasal maddelerin molar

derisimleri

[NaHCO'| [NaOH] [NaCl]|
Cézelti I (C-1) 0.025 0.0227 0.4523
Cozelti 11 (C-11) 0.025 0.0191 0.4559
Cozelti 111 (C-111) 0.025 0.0170 0.4580
Cézelti IV (C-1V) 0.025 0.0050 0.4700

lece belli pH ve degigsmez iyon siddetinde c¢ozeltiler hazirlanmis ol-
maktadir. Burada kullanilan etanolun gdrevi menadionun c¢oziiclsi

olmasidir.

pH, sicakligin bir islevi olarak degistiginden, hazirlanan reaksi-
yon c¢ozeltilerinin c¢aligma sicakligindaki gercek pH degerlerinin 61-
ciilebilmesi icin Ol¢iim yapilan pH metre, sicaklik ile pH degerleri
degisen 0.025 M KH,P0,-0.025 M Na,HPO, standart tamponu (8)
ile ¢aligma sicakliginda sahip oldugu pH'a ayarlanmistir. Hazirlanan
reaksiyon c¢ozeltilerinin pH degerleri reaksiyonlarin yiritildigi
sicakliklarda ayri1 ayri1 Olclilmustiir. pH oOl¢liimlerinde Tacussel (TS
70 N-1) pH metre kullanilmistir.

Reaksiyonun yapildigr yag banyosu deney baslamadan en az
bir saat Oonce calistiritlmistir. Boylece reaksiyon cozeltileri icin homojen
bir sicaklik saglanmistir. Bu amac icin Heidolff marka termostath
yag banyosu kullanilmistir.

Balonjojeler igerisindeki reaksiyon g¢Ozeltileri yaklasik iki saat
reaksiyonun yapilacagi yag banyosunda dengelenmis, sonra belli
derisimlerdeki menadionun etanoldeki c¢ozeltisinden katilarak reak-
siyon baslatilmistir.

Kiyasal kinetik deneylerinde numune alma zamanlari buyilk
Oonem tasimaktadir. Cesitli sicakliklarda yapilan kaba deneylerle bu-
lunan reaksiyon hizi degismezleri degerlerinden hareketle, baslangic
derigiminin yizde 90, 80, 70, 60, 50 ve 40 i1na karsi gelecek yaklagik
numune alma zamanlari hesaplanmis ve bu siirelerde numune ali-
narak degerlendirmeye katilan noktalarin gegerliligi saglanmistir.

Soniimleme iglemi 10 ml 0.05 M HC1 bulunan tiipler icerisinde
yapilmistir. Yaklasik numune alma siirelerine karst gelen zamanlarda
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2.0 ml numune reaksiyon balonjojesinden pipetle alinmig ve buzla
sogutulmusg tiipler icerisine katilarak reaksiyon durdurulmustur. Bu
siirecte reaksiyon siireleri kaydedilmistir.

Bir reaksiyonun tim numune alma igslemleri sona erdikten sonra
alinan numuneler, menadionun en yiksek sogurma verdigi 249 nm
de Beckman DG-BT ultraviole spektrofotometresinde Olc¢lilmiis ve
elde edilen sonucglar reaksiyon hiz degismezlerinin hesaplanmasinda
kullanilmistir.

SONUC ve TARTISMA
Reaksiyon c¢ozeltilerinin pH'lari calisma sicakliklarinda 0l¢il-

miistiir. Hazirlanan ¢ozeltilere verilen simgeler ve calisma sicaklik-
larinda Olgiilen pH degerleri Tablo Il'de verilmektedir.

Tablo II: Hazirlanan reaksiyon c¢ozeltilerinin gesitli sicakliklardaki pH'lar1

PH degerleri
70°C 60°C 50°C
C- 1 10.33 10.30 10.28
C- 11 10.20 10.16 10.12
C- 111 9.89 9.85 9.82
C- 1V 9.42 9.37 9.28

Reaksiyon siirecinde alinan numunelerin sogurma degerleri
ultraviole spektrofotometresinde okunmus, zamana karsi A -Ax de-
gerleri Sekil la ve 1b de grafige alinmigslardir.

A x, menadionun timiyle bozunmasindan sonra gosterdigi ab-
sorbans olup, At - A« degerleri menadionun karg1 geldigi siiredeki
derisimini vermektedir. Zamana karst In (At-Ax) degerlerinin Sekil
2a ve 2b'de oldugu gibi dogrusal degisim gdstermesi nedeniyle mena-
dionun baz katalizli par¢calanma reaksiyonunun birinci derece oldugu
saptanmistir (3).

Her bir reaksiyon c¢ozeltisi i¢in t zamanlarindaki In (A-Awx)
degerlerinin regresyon analizleri yapilmis, dogrularin egim ve kesim-
leri bulunmustur. Bulunan egim degerleri reaksiyon hiz degigsmezine,
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Sekil la: Menadionun bozanina egrileri.

kesim degerleri ise menadionun baslangi¢ derisimine karsi gelmek
tedir. Bu degerler Tablo IIl'de toplanmistir.

Reaksiyon hiz degismezlerinin aktivasyon enerjisi ve frekans fak
tori ile ilgisi Arhenius denklemi adi ile bilinen,

k = S e ""/*" denklemi ile verilir.
Burada k : hiz degismezini,
H, : aktivasyon enerjisinini,

S . frekans faktoriini,
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Sekil 1b Menadionun bozunma egrileri.
R : gaz sabitini,
T : mutlak sicaklign simgelemektedir.

Denklem
Ink = H /JRT + In S seklinde yazildiginda 1 /T - 1 n k grafigin-
de egimin H_ /R ifadesine esit olacag:r ortadaduir.

Aktivasyon enerjisinin hesaplanabilmesi i¢in c¢esitli sicakliklardaki

reaksiyon hiz sabitleri Tablo [V'de toplanmistir.
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Sekil 2a ve 2b : Menadionun birinci derece bozunma egrileri. (Grafikler yari-logarit-
mik kagida c¢izilmistir.)
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Tablo II11: Reaksiyon sonunda hesaplanan reaksiyon hiz degismezleri ve menadion bas-

langi¢ derigsimleri

A, k (dakika™)
C-1-70°C 0.524 0.1689
C-11-70°C 0.535 0.1054
C-111-70°C 0.549 0.0399
C-1V-70°C 0.530 0.0124
C-1-60°C 0.536 0.0803
C-11-60°C 0.530 0.0463
C-111-60°C 0.530 0.0181
C-1V-60°C 0.550 0.0055
C-1-50°C 0.557 0.0351
C-11-50°G 0.539 0.0199
C-111-50°C 0.525 0.0085
C-IV-50 °C 0.530 0.0025

Tablo IV: 1/T ve reaksiyon hiz degismezleri

Sicaklik k
t°C 1I/T (CK") C-1 C-11 C-111 C-1V
70 0.00291 0.1689 0.1054 0.0399 0.0124
60 0.00300 0.0803 0.0464 0.0181 0.0055
50 0.00309 0.0351 0.0199 0.0085 0.0025

Tablo IV'deki 1 /T ve k degerlerinin dogal logaritmik degerleri
kullanilarak Arhenius egrileri Sekil 3'de grafige alinmislardir. Bu de-
gerlerin regresyon analizleri yapilmis ve asagidaki denklemler bulun-

mustur.

C-1 y = [23.63 £ (12.71) (0.8158)] — [8728 £ (12.71) (271.85)]x

C-1I 'y = [24.70 = (12.71) (0.2472)] — [9261 £ (12.71) (82.39)] x

C-IIT y = [21.77 £ (12.71) (0.3332) ] — [8590 = (12.71) (111.04) |x

C-1V y = [21.49 = (12.71) (0.0537)] — [8896 £ (12.71) (17.91)] x
Bu denklemlerin egimlerinin ortalamasi 8869 =+ 289.9 tur.

Egim degerlerinden hareketle; H, = egim x R esitliginden ak-
tivasyon enerjisi 17.6 + 0.6 K cal/mol bulunmustur.

Reaksiyon hiz degismezlerinin pH ile degisimini incelemek amaci
ile, Tablo Il'deki pH ve Tablo Ill'deki k degerleri kullanilarak Se-
kil 4'deki egriler elde edilmistir.
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Sekil 3 : Menadionun Arhenius egrileri

Sicakligin pH tlizerine 6nemli Olg¢iide etkidigi g6z Ontline alinarak
hazirlanan reaksiyon ¢ozeltilerinin pH lari, pH s1 sicaklik ile degisen
standart tampona gore ayarlandiktan sonra olciim yapilarak tayin-
lerin duyarliligr artirilmistir.

Menadionun dayanikligr konusunda yapilmis fazla c¢aligma ol-
madig1 icin degerlerin karsilastirilmasi olanagi olmamistir. DAABIS
ve SALEH (9) tarafindan hidrotropik tuzlarinin menadionun stabi-
litesi tizerine etkisini incelemek amac1 ile yapilan bir calismada me-
nadionun bozunma kinetigi arastirilmis ve bizim bulgularimizda
oldugu gibi reaksiyonun birinci derece oldugu bulunmustur. Bu aras-
tirmada iyon siddeti ile ilgili herhangi bir kayda rastlanmamistir.
Ayrica 5 mg menadionun 40 ml borat tamponunda 1isitilarak ¢ozil-
digil, ¢ozilen menadionun sogutulduktan sonra cesitli sicakliklarda
reaksiyona sokuldugu, c¢aligma sicakligina kadar ulasildiktan sonra
bu ¢ozeltiden numune alinmaya baslandig:r belirtilmektedir. Bu 1sit-
ma islemi ve reaksiyon ¢Ozeltisinin yag§ banyosunda dengeye getiril-
meden reaksiyonun baglatilmast konulan tartisilabilir.
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Sekil 4 : Menadionun hiz degismezlerinin pH ile degisim grafigi.

Ayni calismada aktivasyon enerjisi hidrotropik tuzlar beraber-
liginde ve yalniz menadion i¢in belirlenmis, 20.7 K cal /mol bulunmus-
tur. Bu arastirmada bulunan deger 17.6 K cal/mol diir. Aktivasyon
enerjileri arasindaki farkin, pH'in sicaklikla degisimi dikkate alin-

madigindan ileri geldigi sanilmaktadir.

Sekil 4'de bozunma hiz degismezlerinin pH ile degisiminde;
70 °C de 9.7, 60 °C de pH, 50 °C de 10.2 de c¢ok arttigi gdrilmekte-
dir. Biitin bu bulgular pH 9'un ilizerinde menadionun dikkate de-

ger bir hizla bozundugunu gostermektedir.
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