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1, GIRIS ve AMAG

1903 yll;ndé barbitalin sedatif-hipnotik etkiye sahip
bir madde olduZunun gﬁzlenmesinden gonra barbitiirik asitlerin
binlerce tiirevleri sentez edilmigtir. Bu tiirevlerden yalniz
5,5-digiibstitiie olanlarinda sedatif-hipnotik etkinin difer
tiirevlierinden daha fazla oldugu gbzlenmigtir. Sedatif dozlarai
30 mg, hipnotik dozlari ise 100 mg civar:Lr_ldad:Lrn Barbitiiratla-
rin analjezik etkileri fazla degildir, Fakat analjezik
ilag¢laran kombinasyonlarinda etki artirici rol oynarlar, Daha
yiiksek dozlarda ise anestezik amagla kullanilebilmektedirler.
Barbitiiratlar toksik etkileri en fazla olan ilaglardandir.
Letal doz ile tedavi dozu arasindaki farkin fazla olmasina
karsilik zehirlenme olaylarinin cofunlukla barbitiiratlardan
ileri geldigi bilinmektedir. Hatta bazi durumlarda tedavi
dozy bile zehirlenmelere yol agmaktadir. Bu yiizden ilag
preparatlarindaki barbitiirat miktarl.ve biyolojik savilar-

daki teghis ve tayinlerinin hizlilagi biiylik Oneme sahiptir.

Literatiirde barbitiiratlarin, gravimetrik, suluy ve su-
suz ortam titresyénlarl, uv ve gorinilir bdlge apektrogkopisi,
flyorometrik, ince tabaka, kagit, gaz kromatogfafisi,
yiiksek basingli sivi kromatografisl ve gegitli elektrokim-

yasal yollarla analizlerine ragtlanmaktadir,

Farmakolojik ©nemi olan organik maddelerin L_yiik bir
kisminin polarografik aktivitesinin olmagi, polarograflinin
farmasttik analizlerde gok bagvurulmasina neden olmustur.

" Son yillarda tiirevsel puls polafografisinin (TPP) geligti-

rilmesiyle ayrllabilirlik, tekrarlenabilirlik, duyarlik,



keginlik, kolayllk ve- cihazin ucuzlugu bakimandan polarografi
diger bir@ok ybntemin yerine gegebilecek bir analiz yintemi

durumuna gelmistir,

Alkaloitler(1,2j, vitaminler(3,4),Rsteroiﬁler(5,6),
estrojenler(5,7-9) ve difer @ormonlarclo,ll),'antibiyotiklerm
(12-15), antiseptik ve konzervanlar(16-18), anestezikler(19),
analjezikler(20,21), psikiyatride kullanilan ilaglar(22-24)
antinistaminikler(25), kardiotonikler(26), sedafifler ve
antikonyiilsailaf(27-29), ditiretikler(30,31), antikoagiilanlar
(32,33), antineoplastikler(34) ve difer birgok ilaglar
polarografi ile analiz edilebildikleri gibi ilaglarin sta-
bilite, metabolizma, organik ve inorganik gafsizlik analiz-

lerinde de bu ybntem kullanilabilmektedir(35-37).

Barbitiiratlarin polarogralik miktarrtayinleri lizerine
literdtiirde yeterli ¢alismanin bulunmayigar bu ¢aligmanin
yapilma nedenlerinden biridir. Bir diger neden ise degisik
tiirevlierin neden oldufu polarografik davraniglari izleyerek
siibstitiientlerin elektrot resksiyonuna etkisinin incelenmek
istenmesidir. Bu amagla ﬁlkemizde bulunan preparatlarda en
cok kullanilan sekiz degigik tlirev segilerek Tiirevsel Puls
Polarografisi ile analiz yontemi geligtirilmig ve polarog-

rafik bulgularla elektrot reaksiyorm incelemmigtir,



2. GENEL BILCILER

2.1. POLAROGRAFI
5,1.1, Tarihce ve Uygulama Alanlari:

Polarografi ilk defa 1925 yilinda Cekoslovak ilim adami
Prof.daroslav Heyrovski taralindan gelistirilmig ve bugline
kadar bu yontemde pek g¢ok ilérlaneler kaydedilmigtir, Elekt-
‘rolitik olarak‘indirgenebilen veya yiikseltgenebilen inorganik
ve orcanik maddelerin (depolarizer) cozeltileri, elektrotlar-
dén birisi damlayan civa olan bir hiicrede elektroliz edildik-
lerinde akim-voltaj efrileri bu maddeler igin karakteriétiktir.
Akam-voltaj efrileri yardimi ile hem kalitatif hemrde kantiQ
tatif analizler yapilabilmektedir., Qok kiigiik hacimlarda ve
oldukca diigiik konsantrasyonlarda gallgllabilmesi yenilinden

diper birgok yontemlere gdre ustiinliikkleri vardar.

Polarografinin ilk uygulamalari inorganik maddeler
iizerine olmustur. Periyodik cetvelde yer alan 103 elementin
79 taneginin analizi yapllabilmigtir(38—40). QOrganik maddelere
uygulamasi daha sonralari baglamig ise de inorganik polarog-
rajiden c¢ok daha genig kullanlm_sah351 bulmugtur. Bugln
sayilamiyacak kadar gok organik maddelerin polarografik
analizleri ya almigtir ve her gegen giin bu sayx bilylik bir
hizla artmaktadir. Organik polarograri, maddelerin elektro;
kimyasal‘bzellikleri ve reaktiviteleri hakkaoda bilgi edini-
lebilen en ucuz.ve kolay yﬁntemlerden birisidir(4l). Polarog-

rafik ©l¢linler ile kisa zamanda az ¢vzelti kullanarak ve ucuz



cihazlarle; reaksiyonlarin tersinirlifi, yavag elektrot
claylari, adsorpsiyon olaylari, maddelerin fiziksel ve
kimyasal tzellikleri, ¢ozeltideki maddelerin hidrate veya
hidrate olmayan gekilleri, radikal, radiksl anyon ve radikal
kadyon geklinde olup olmadigi hekkinda bilgi edinilebilmek—
tedir., Elektrot ylizeyinde clusan hizla reaksiyonlarain, ve
cozeltide olugan yavas reaksiyonlarin izlenmesinde, kinetikte
hiz ve denge sabitlerinin bulunma81nda da polarngafiden
genlg t¢lciide faydalanilmaktadir. Ayrica bazi durumlarda reak-
giyon ara iiriinlerinin taninmasi ve bunlarin konsantrasyon-
larindaki defisme, zamana kargi gozlenebilmektedir, Molekiil-
lerdeki yapi degigiklixleri ve siibgtitiientlerin reaktivite
tizerine etkisi son zamanlarda polarcgrafinin engok uygulama

alanlarindan biri olmustur(42).

L

Yukarida sayilan gesitli kullanim alanlari yaninda,
polarografiden engok analitik problemlergh czlimlinde yarar-
lanilmaktadir. Bnalizler hem direkt hem de indirekt yolla
yapilabilmektedir. Direkt yontemde elektroaktif olan madde-
nin polarogrami uygun bir destek elektrolitte alinir. Indi-
rekt yontemde 1ise elektroaktiyr olmayan madde uysun kimyasal

yollarla elektroaktif duruma dontigtiiriiliip yine wgun destek

elektrolitte polarograml alinir.

2.1.2. Teori:
Polarografi, uysulanan potansiyele karsil olugan-akimin

vlciilme esasina dayanan voltametrik bir yéntemdir(43). Ozel



bir elektrolitik hiicre igindeki ¢tzeltiye polarlagabilen

bir mikro elektrot ve polarlasmayan bir relerans elektrot
daldirilmasiyle elde edilen i-E (akim-volta]) efirisine .
“polarogram" adi verilir;rNormgl polarografide (d.c.,
polarografi) bu egrilér, volumetrik titrasyonlarda goriilen eg-
riler gibi, S @ekiindedirler.'En yaygin olarak kullanilan
referans elektrotlar; kelomel, glimlis-glimils kloriir elektrotu
ve civa havuzudur. Galisma elektrotu olarak da "Damlayan Civa
Elektrotu(DCs)" kullanilair. Gok ince bir kilcalden siirekli
olarak damlatilan civadan oiu@ur. Damlayan civa elektrotu
kullanailmasinin, her damla ile taze bir yluzey olugmasai,
vilzeyin c¢ok kiiglik olmasi dolayisiyle elektrokimyasal degig- °
meye ufrayan maddenin ¢ok az olmasa ve buna bagli olarak tek-
rarlanabilirligin yliksek olmasi, civa lzerinde hidrojen
sglrigeriliminin biylik olmasindan olduk¢a negatif potansiyel-
lerde ¢aligilabilmesi, civanain damlamasi sonucu kendiliginden
bir kari;ma olup homejenlii*in korunmasi gibi bir c¢ok

avantajlari bulunmaktadir,

Sekil 2.1 de normal polarografide rastlanan bir polarog-
ram -Grilmektedir. I ejirisi ortamdaki 1 F HC1 gizeltisine,
IT egrigi dise 1 F HCL ¢¥zeltisi igerisindeki 0,5 mM MettT(catt)
iyonlaraina aittir, met™ iyonlari civa damlasi {izerinde

Me'T + 2e + Hg — Me(Hg)

reaksiyonuna gidre indirgenerelk amalzam olugcururlar. Bu reak-
siyonun heniiz baglamadifi potansiyellerde kiigllk de clsa bir

akimin varliir gézlenmektedir, "Artik akim" adi verilen bu
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Sekil 2.1. 0.5 mM ca**iyonlarinin 1F EC1 gbzeltisi
jigerisindeki (II) ve 1 T HC1 cozeltisinin (I) normal

polarogramlari.

akimin iki nedeni vardir: Birincisi, gdzelti iceriginde

analiz edilecek maddeden daha eléktroaktif safsizliklarin
indirgenmesi (Faradaik akam), ikincisi ise civa damlasinin
yiklenmesinden dolayl oluzan cift tabakanin kapasittr gibi

davranmasidir(Kapasitif akim).

iet™ iyonlarinin indirgenmeye bagladify potansiyele

Whozunma pofensiyeli(Ey)™ denir, Bozunma potansiyelinden



itibaren gok az bir potansiyel degismesine karsilik olusan
akimda haizli bir artig gdzlenir. Bélli bir potansiyelden
sonra akim sabiltlegir ki by akima "sinir akimi" ada
verilir. Tersinir elektrot reaksiyonlarinda polarcgramin
yikselen kisminda akim-potansiyel iliskisi asaf2daki
égitlikle ifade edilir,(Reaksiyon iiriinii ¢oziinebilir veya

civa ile amalgam olusturabilirse).

3 R S

nkF 1dk-1

i : uygulanan potansiyeldeki akim
ida: anedik sinir akimi

ldk= katodik sainiy akimi

R : gaz sabiti

T + mutlak sicaklaik
F 1 Taraday sabiti
g.

172 vari-dalga potansiyeli.

Bozunma potansiyelinden daha pozitif potansiyellerde
Met¥ iyonlara indirgenmedifi ig¢in artik akim diginda bir
akim gtzlenmez. Elektrotta indirgenme olmadifr icin,
elektrot yiizeyinde ve ana gizelti icerisindeki Met™ kon-
santrasyonu aynidir, Bozunma potansiyelinden itibaren
c1va-damla51 ylizeyindeki iyonlar indirgenmeye baglayacaktir,
Elektrot yﬁzéyindeki indirgenmeden dolayi ana ¢ozelti ve
elektrot yiizeyi arasinda Mé++ konsantrasyon farki dofiacak

bunun sonucunda ¢tzeltiden elektrota dofru konsantrasyon



farkina gldermek lizere iyon hareketi baglayacaktlr.
Elektrota dofry madde ti¢ sekilde go¢ eder: a) Konveksi-
yon (mekanik karisma) ve termal karigma. b) Elektrostatik
¢ekim (iyonik g69)= ﬁygulanan potansiyel elektrotlarl--:
yﬁklediéinden'gﬁzéltideki iyonlaba elektrostatik kuvvef”
uygulayarak geker veya iterler. ¢) Difﬁzjon : Maddenin
deriéik{,-~.j-olduéu bblgeden (ana g¢bdzeltiden) seyreltik
oldugu bdlgeye (elektrot yﬁze&ine) hareketidir,

Analiz durgun bir ortamds yaplllrsa konveksiyon ve
sabit sicaklikta yaplllrsa termal karisma tnlenebilir.
Iyonik gogli Cnlemek igin de elektroaktif maddenin trans-~
‘fer sayisini azaltmak gerekir, EgdeBer iletkenli#i yiiksek
olan bir tuz elektroaktif méddeden 50 kat daha ! deri-
gik Oolursa, elektroaktif maddenin transfer say1si si1fira
yaklagar(43). Polarografide kdnvekéiyon ve iyonik gg¢ yok
edilerek veya etkileri en aza digiirlilerex maddenin elektro-

ta sadece difiizyonla ulagmasi saglanir.,

Polarogramin yilkselen kisminda egitlik 2-1 den

anlagilacafi gibi akimi kontrol eden fakttr potansiyeldir,

-Slnlr akimi bdlgesinde elektron tranaferi yeteri ka-
dar hizlidir, Burada potausiyel ne olursa olsun akim sabittir,
Elektrot yiizeyine ulagan iyonlar hizli bir gekilde hemen
indirgendifi veya yikseltgendiri icin akam elektrota gelen
madde miktara ile artacaktir. Elektrota gelen madde miktary
ise diftizyonla sinirladir. Civa yizeyinde madde konéantras-

yonu sifar ve difiizyon tabakasinin kalinlaf#i da sabit



oldugiy igin gelen madde miktarl da sabittir, Plato bsl-
zesinde akimin sabit clmasinin sebebi budur; Sinir akimz,
baska bir deyimle dalzanin yliiksekligi, ana ¢tzeltidekl
madde konsantrasyonu ile ilkovig esitligi (egitlik 2-2)
gerepince defrusaldir. Ilkovig egitlifince belirlenen

bu akima "difiizyon akimi" da denir.

ig= 607 apt/2 ;273 (176 o 2-2

19 : difiizyon akama (A

n : aktarilan elektron sayisl

D : maddénin difiizyon kafsaylsl (cmz/sn)
m : civenin akig hizl {mg/en)

£ : damlama gliiresi (sn)

C . madde koisantrasyonu (m mol/1%t)

607 : sabit sayilar toplami

tikovike esitlifindeki damlama sliresi ve civa akis hizi
sabit tutulabilir. Aktarilan elektron sayisi belli bir
reakgiyon i¢in sabittir. Diftizyon katsayisi sadece si-
cikliffa bagli bir defigkendir. Sabit gicaklirkta ilkovig
egitliéi |

id = kC . 2=3

gseklinde yazilabilir. Bu egitlife gbre difilzyon akiminin
madde konéantrasyonu ile degigimi orijinden gecen bir
dogru denklemi geklindedir. PolarOgrafinin kantitatif
énalizlerde kﬁllan11m331n1n esasl ilkovig ejitliginin bu

sonucudur.
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Sinir akimi difiizyon kontrolli olabilecegi gibij
adsorpeiyon, kinetik ve kapasitif kontrolli de olabilir. Her
bir akimin civa siitunu ylikseklifine (h) baglaga farklidir(4l).
Bronegin difiizyon akimi h ile parabolik,{h ile dogrusalj;
kinetik akim h ile deéigmeﬁ; adsorpsiyon akaimi h ile dog-
rusalIJE'ile parabolik olarak artar. Kapasitif ve ddsorp-
piyon akamlarinin h ile degigimi aynidair. Butin bu akimlarin

gsicaklikla degigmeleri de farklidar.

Sekil 2.1 den gtriildigii gibi sinir akiminin yarl
oldugu degerdeki potansiyel "yari dalga potansiyeli(Ellz)“
adini alz;, E1/2 degerlerinin her madde igin karakteristik
‘olmasl sonucu polaragrafinin kalitetif analizlerde de

kullanilma olanaZi dogmugtur.
2.1.3. CQesitli Polarografik Tekniklexr:

Normal polarogra f.i k yontemnmle
10_3~_10'4 M konsantrasyondaki madde tayini yapilabilmekte-
dir. Bu tayin sinir: sistemde yapilan gegitli degZigiklikler-
le diistiriilebilir. Yapilan degigikliklere glre polarografik
yvontemler degigik adlar alirlar. Bunlardan bazilari: tiirev-
sel.polarog:afi, alternatif akim polarografisi, kare dalga
polarografisi, puls polarografisi ve tiirevsel puls polarog-

ralisgidir.

Tiirevsel polarografide (44) bir-
birine giren iki dalganin daha iyi ayrilmasinin saglanmasi
amaci vardir. Bunun ic¢in nommal polarografi devresine bir

kapasitdr konarak c¢ikis voltajar girig veltajinin ttirevi
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haline getiriiir., Biylece normal polarografik dalga sekli
jerine, yari dalga patonsiyeli yerinde bir pik akimi gOzle-
nir ve bdylece yari dalga potansiyelleri 60-70 mV farkll.
dalgalarin ayrilmasi éaélanmls olur. Ancak bu yﬁntemde duyar-
‘likta bir kazang yoktur. Cinki Blclilmesi istenmeyen diger
akimlarin da tiirevi alinar.

Damlayan civa elektrotunda civa ylizeyinin yﬁklenmeQ
sinden olusan kapasitif akim duyarlifin gok_azalm351na neden
olur. Depolarize iyon konsantrasyonu.azaldik¢a faradaik
akimin azalmasina rafmen kapasitif akam defismez, BSylecede
kapasitif akimin faradaik akima orani devamli biiyiir ve
fara&aik akim kapasitif akimdan kiiciik oldufunda oran birden
biiyiik olur. Bu artik akiml yok edecek ters yonde dogrusal

defigen bir akim hiicreden gecirilebilinirse de diigiik depo-
larizer konsantrasyonlarinda bu tiplkargllama nadiren

yeterli olur,

Tagt(veya Strobe) polarocogra-
fis8inde (45) ortalama akim yerine damlanain diigmesine

1/6 |

yakin bir andaki akim ©lg¢ililiir. Difiizyon akimi t ile,
kapasitif akim ise1;'l/3 ile orantilidir. Yani damla
hayat,sﬁresinin‘sohuna dogru difiizyon ak;ml en biiylik, kapa-
sitif akim ise en kiiglk deferdedir. Bu yiizden Glciim, kapa-

sitif akimin en kiigitk 61duéu anda yapilarak duyarlik artiril-
mig olur.
Alfternatif akim(a.c) p'o la-~

rografisinde (46,47) devamli artan dogru akim

voltajina sabit ve kiigiik senlikli (1-50 mV) siniizeidal
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bir voltaj bindirilir, Bu alternatif akimin frekansi 1-250
devir/sn dir. Dogru akim indirgenmeyi sa@layacak degere
yavag yavas ¢ikarilir, Uygulanan alternatif akim etkigi ile
faradaik akim da alternatif karakter kazanir. Bu akim bir
maksimum verir. Bu maksimumun bulundugiu potansiyel yak-
lagik olarai dofru akim polarogramindaki E1/2 degerindedir.
Bunun tiirevsel polarogratfiden farki, diéer akimlarin
tiirevliepinin alinmamis olmasidir. Plato bUlgesinde akim
potansiyel ile delisme gistermedifinden alternatif‘aklm
sifira iner, $Sekil 2.2 de dogru akim ve alternatif akim
polarografisinde elde edilen polarogramlar goriilmektedir,
Bu teknikte akimin d.c. kismi bir kondansatdrle siiziiliir, a.c.

kismi ise giddeltlendirilip slciiliir,

EszTIZ

sekil 2.2 Xormal polaragra:i dalgasinin(I) ve alter-

natif akim pblarografisinde pikin{II) sematik gbrintisl,
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Alternaiif akim polarocgrafisinde artan d.c.' voltajina
siniizoidal bir dalga bindiriliyordu. Siniizoidal dalga
yerine kare dalga bindirilirse kapasitif ve Ffaradaik akim
degismeleri daha kolay 0‘ozlenf-ab:Ll:l.r-.. Bu tiir polarografiye
xare dalga p o laro graf isi adzx
verildir (48), Burada iki tiirld ka*asltlf akam olusur.
Bunlardan birisi elektrlksel Glft tabakanin yiiklintin peri-
yodik defismesinden, diferi ise damla ylizeyinin biiylimesin-
dendir. Bu teknikte her iki kapasitif akimin da yok edil-
mesine caligilir. Sekil 2.3 de goriildugl gibi faradaik
akim kapasitif akimdan daha yavag azalir, Bundan yarapr-
lanarak akim, kare dalga impulsunun biitin periyodu boyun-
ca Ulglileceffiine, X kadar ufak bir zamen biriminde leiiliir.
By anda kapasitif akim sifira g¢ok yakin olup, faradaik akim
. olduykca biiyiiktilr, Damlanin bilylilmesinden olugan kapagitif
akim ise damla Omriinlin sonuna doéru,gok kiigiiliir. Bu esnada
artik ylizey bilyiilmesl g¢ok yavagtair ve bu ylizden kapasitif a-
kim da gok azdir., Buna ragmen bu akima zit ytnde bir voliaj-
la karsilanabilir. Kare dalganin tavan kismi eg£imli yapi-
larak kargi bir volta] saflanir. Elde edilen polarogram
yine pik geklindedir. ve basamakli bir gorunuﬂu vardir.

Tik geklinde olugundan dolayi akim gok az hata ile
okunsbilir. Duyarlifir oldukga yliksek olu§ 10 3-10 6M

maide tayini yapilabilir. Ayirma giicii normal polarografiden
viikseiztir., Kare dalgé polarogralisinde impuls siiresi 1/450

sn, Olcme siiresi ise T = 1/3600 sn.dir,
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Sekil 2,3. Kare dalga polarografisinde dofrusal
deéigen voltaj iizerine bindirilen kare dalga voltaji(a),

rapadaik akim(b) ve kapasitif akim (c) deftismeleri,
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Duyarllélh artlrilmaslnda faradaik aklmln(if)
kapasitif aklma(ik) oraninin biiylik olmasa gerekiro-
Kapagitif akam i¢in impuls bagina verilen elektrik miktar:
impuls sﬁresinerbagil deffildir. Faradaik akimda ise harcanan
elektrik miktari.impuls gliregi ile artar, Kare dalgada 1/450
sn. olan impuls siiresi 1/25 .sn. yapilip her damlada bir de-
fé puls verilirse bu tir polarografi, p u l s polarog-
raf isi adini alz1r(49), Damlanin biiyime hiza
damla dmriintin sonuna dogru kiiciillir. Bundan dolayy impuls,

damla kopmadan hemen tnce bir defa olarak uygulanir, ki

tlirlii puls polarografisi vardir.

Birinciginde sabit bir dogru akim potansiyeline

zamanla genliffi artan impulslar bindirilir(Sekil 2.4).

. damla
dJuser

lS?m;'* B )
Zaman —

yekil 2.4. Puls polarografisinde uygulanan artan genlikli

potansiyel pulslari.
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Pulslar damlanin kopmasina yakin bir zamanda 57 ms
sﬁreylé yiiklenir, Damla kopunca potansiyel baslangig
degerinde kalir. Burada elde edilen polarogram normal pola-
'rografide elde edilen gibidir. Normal polarogramdan farka
bhasamakli olugudur. .:pulsun ikinel yarlslndaki hiicre
akaminin farkl yﬁkseltilif.,Uygulanan polarizasyon vol-
tajindan olugan akim gunlardan sbarettir: a) Baglangig
potansiyeli tarafindan olusturnlan impulsun verilmesin-
den dnceki akim ki buna referans akimi da denilir;
b)Puls siiresince elektriksel ¢ift tabakanin yﬁklénip togal-
masindan olugan kapasitif akim; ¢) Uelincii olarak faradaik
akim. Faradaik akim, ortamda depolarizer bulundusu zemen
nerbir impuls siiresince olugsur. Bu akim impulsun uygula-
ma ani.daki diftizvon akimi dejligmesini gdsterir, Bu akimain
voltaja gire defigimi basit d.c. akim polarograminl andirir.
Referans akim, kare dalga polarografisinde oldufu gibi ylike-
sek gegirgen-filtre ile slizlililr., Bu filtre diigiik frekans-
larl gecgirmez. Kapasitif akim kare dalgada oldugfu gibi yok
edilir. impuls daha uzun siireli oldugundan kargilama déha

iyi yapilir.

Bitylece diizgiin bir d.c. potansiyeline genlifii gittik-
ce értan pulslar verildifinde normal polarografideki gibi
bir sekil elde edilir. Bunun sebebi ise plato bidlgesinde
akimin i=o ile i=ig arasanda de{fismesi, yani a.é. akiminin

sabii defier almasidir. Potansiyel, bu bUlgede d.c, potan-
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siyeli ile pulsla verilen potansiyel arasinda defigtifinden
ve uygulanan d.c. pofansiyelinde indirgenme olmadigindan(i=o0)
akim, i=o ile-i=id (plato bﬁlgesi) araginda degigir. Bu

tiir polarografiye no rmal pu 18 polarog~

rafisi adyl verilir,

Tiirevsagel puls polar o-g raf isin-

d e (50,51) negatif ytnde artan bir d.c. potansiyeline

sabit genlikli (50 ¢ kadar) impulslar bindirilir(ﬁekil 2.5}
Burada da kapasitif skim ve referans akim normal puls -
polarografisinde oldufu gibi yok edilir. Bu polarogrofide
yaklagilk El/2 yerinde bir puk: elde edilir, Bunun sebebi

ise plato b¥lgesinde potansiyel, pulsun alt ve list sinirinda
maddeyi indirgeyecek deferde oldufundan pulstan tnce ve

sonra i= i, dir. Alternatif alkim olusmaz, iac= o olur,.

T{irevsel puls polarografisinde elde edilen sinyalin
biiylik1iigl uwygulanan pulsun genlifine baglidir., Pulsun

diger biitiin telmiklerden daha duyarli ve daha belirgin

pikler vermektedir,
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algm dlcumi, 17ms

o
. I

——ff——r_—L—‘ Eaanis

05-5 s

Zaman

pekil 2,5,Tiirevsel puls polarografisinde uygulansan
potansiyel pulslari.

Parry ve Osterypung(52) tlireveel puls polarogra-
figinde tersinir reaksiyonlaran pik akim: igin agafrdaki

formiilil geligtirmiglerdir,

o wnenl/2 =172 ,-1/2 <r—i)
1= nFACD . b (———-ﬂ_ﬂ 2-4

Bu egitlikte;

T ¢ exp(— AEnT/2RT)
AE : puls genlifi
t t bulsun uygulahmaslndan sonraki'ﬁlgmé zamanai,

Normal puls polarografisindeki sinir akimi ise(53)

i,= npACDY/ 2 ~Y/2 § -1/2 g4y 25

2-4 ve 2-5 egitliklerinden;

Y _
1= 4 (_&"+1 ) 2-6

elde edilir, AE nin blyiik deferleri ic¢in (¢ -1)/{o+l) oranz:
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hire vaklagir, Hiclik AE deferleri licgin hlrdel lcigliktiir,

Bsitlilk 2-6 dan gorildiigi gibi tlirevsel pul polarogralfisi-

nin duyarlifil normal puls polarogra’isinin duyarlifindan bi-

ik olamaz. Buna ragmen tiireveel puls polerografisinin duyarly

olmasy sinyal/giirtilti oraninin biiyiik olmasindandir.

Meoril esaslari heniiz tam olarck celigtirilmemesine

refmen tiirevsel puls polarcgraiisi farmasttil enalizlerde

con vollarda en ¢ok bag vurulan solarcerafik tekniktir,
o b1 (=]

(4,14,16,24,54) .

2,2, BATDITURATLAR: .
©,2.1., Barbitiirstlarin Ydpaigl ve Sulu (ozeliilerdekl

ivoalagmslari,
Poarhitiiras serisinia en basiti olan

N

gritin acik formlili agagidalki

ory reterozililil halka

¥ orsainlari difralisiyon

atomlar ilc ayni

3

ntelarisin parbitiirik asitin ohgijen
diizlemde olqu'unu g&stermi;tir(ﬁs)q

ngzeltilerde ise yukarida gisterilen gelkli ile 2,4,

b-trinidroksipirimidin yapioinda tptemerik seklinin de bu-

Tunduin Lilinmekte ir(56).

Pl
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OH
==N
H OoH
\ />
N
HO

2,4,6-trihidroksipirimidin

Ayrlca kismen enollesmig tautomerik seklininde olduZu bazz
aragtirmacilar tarafindan ileri siiriilmektedir(55). Sedatif
ve Hipnotik etkiye sabip olan btiirevlier 5-pozisyorundakl kar-
bon atomuna bafli disiibatitiie tirevlerdir, 5,5-dislibstitie
asitlerin pKa,deferleri 7-8.5 arasindadir. Barbitiirik asidin
pKa deferinin 5,5-dislibstitile olanlardan 3-4 birim dsha
diiziik olmasi, bunlarin proton kaybetme yerlcrinin farkli
olmasindandir. 5,5-dislibstitiie barbitiirik agitlerin sulu
ctzeltilerdeki iyonlagma recaksiyonu Briggs ve digerleri:

(57) tarafindan su gekilde agiklanmigtir:

8) H
W /

H .
q o\\ Nf 0\\ /H
R R a R AN -
X es X e X e
R R N R K
2, 7y
o} 0

// P\_‘
0
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Zunan ve diferleri(58) Pse enol gekline gegmeden nébtral moleki-
liin dofrudan dogruya iyonlaétlélnl kabul etmiglerdir. Iki Ze-
ferli asit olan 5,5-dislibstitiie barbitiirik asitler sulu gazel;
tilerinde notral molekiil(A), monoanyon(B) ve dianyon(C)

“geklinde bulunabilirler. Moneanyon ve dianyon rezonansa

2 ) H 0 H 0
: \ S et
| 3 N/ \ l\’l, \ N
R;X<i:: j> R:><i::: :> R:x<i:: :>
) =0 =0 =0
1 i - ) {—]
N N, o) ¥ RN
o’ H 0 0

A B ' . C
girerek gtabilize olurlar, Bu rezonans sinir sekillerinden

birigi de Briggs ve digerleri(57) tarafindan One siirlilen

anmyvonanr.

Pablo 2.1. Bazli barbitlirik asit tlirevleririn ;_)Ka:L

ceferleri

Fadde pKa1 Kaynak
Barbital 7.91 B (59)
Amobarbital | T.94 (59)

 Pentobarbital{ 8.11 (59)
Allobarbital | 7.79 (59)
Sandoptal 7.63 ' (6u)
Sehobarbital | 7.92 (61)
TFenobarbital | T7.41 (59)




5yo-disiibstitie barbitiirik agitlerde agitlife etki

eden en dnemli faktor, indiiktif etkidir(l), Sﬁbstitﬁenflerin
biiylmesl asiti eayiflatir(+I). Bu durum barbital, amobarbi-
tal ve pentobarbitalde agik olarak gtriilmektedir. Fenil
grubu barbitﬁrat anyonﬁnu kararli hale getirerek asitligi
“artirir(-I). Fenobarbital, barbitalden daha kuvvetli asit-
tir. Etil yerine allil gruplarlnin girmesi yine agitligi
artirir. Qinkii doymamig karbon atomlarlnln af finitesi doy-
mug karbon atomlarinin affinitesinden daha fazladir, Indiik-
tif etkinin yaninda difer etkilerin varlifi ve asitligin
biitlin etkilerin bir sonucu oldugu bilinmektedir. Ayrica
barbitiiratlarin pXKa degerlerinin birbirlerine ¢ok yakin
olmalari ve lglimlerden gelen hatalar yiiziinden asitlik
kargilastirilmalarinda ihtiyatli olmak zorunlulufunu gerek-
tirmektedir, .. Nitekim literatiirde raslanan pKa degerleri

yonteme ve aragtariciya bapli olarak defigmektedir.

2.2,2 Barbitliratlaran Sehtezia

545-diglibstitiie barbitiirik asitler sodyum alkok-
sitli ortamda uygun disiibstitiie malonik ester ve tirenin
kordenzasyonu ile elde edilirler(62), 5,5-distibstitiie

barbitiirik asitlerin genel sentez reaksiyonu su gekildedirj

| 6
R ' | N H
- COOR, HN R
ANV AN
/c\ + c=0 —> -0
R, COOR: | H,N/ RO N NA
o
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LFer 5-karbonunda doymamlg bir grup igtenirse(drnegin allil
= o = w = = -
gibi) tnce monosiibstitlic barbitiirik asit hazirlanair, daha

sonra allilasyoen uyzulanair(56).

Sibstitiie malonik ester, N-alkil iire ile kondanze
edilirgse N-alkil barbitiirik asitler; tiyoiire ile kondanze
sdilirse tiyobarbitiirik asitler elde edilir, N-alkil
tiirevleri ilire ve molonik ester reakgiyonundan sonra dimetil
siilfat veya difer metilleyicilerle de metillenerek elde
edilebilir(56). |

cuanidinden imino tiirevleri ve bunlarin da H2504

ile hidroliziyle de barbitiiratlar elde edilebilir(56).

0 0
R Y—nNH Rt V—NH
>:NH 250, >::o
R Ao
;. N R, N NH
0 0

Malonik esterlyerine siyanoasetik ester kullanilirsa
olugsan iminobarbitiirik asitin H2804 ile hidrolizinden

barbitiiratlar elds edilebilir(56). 5-karbonunda aril grubu

N NH o
Ry CN a -—NH Ry “— NH -
\c/ URE, ><— — H2S0q, >:;0
R{ \coom R, )— NH
O

igeren barbitiiratlar ise arilmalonilk esterlerin lre ile

kondensazyonundan clde edilirler(56).
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20243, Barbitiiratlarin Gdziinlirliik ve Kararliliklaris

Barbitiliratlar renksiz, kristalize kati maddelerdir.
Erime sicakliklarl 96-205°¢ arasinda degigir. Suda gok az
goziinlirler fakat alkali ortamdaki ¢éziiniirliikleri fazla-
d1r(63), Barbital, suda 160 dal, 100°C deki suda 12 de 1;
etanolde 15 de 1, eterde 40 &1, kloroformda 75 de.l;
Amobarbital, suda 1500 de 1, etanolde 5 de 1, eterde 6 da 1,
kloroformda 20 de 1; Aliobarbital, suda 800 de 1, etanolde
20 de 1, eterde 30 da 1; Sandoptai, sofuk suda gok az,
sicak sﬁda daha fazla, etanol, eter ve kbroformdé goks Seko-~
barbital, suda gok az etanol ve eterde cok ctziniir,
Pentobarbital Sodyum, suda ve etanolde ¢ok c¢oziinilir eterde

hemen hig c¢dziinmesz,

Barbitﬁratlarln.sulp ¢bzeltilerdeki kararliliklara
lizerine yapilan c¢aligmalarda, kararlilifin pH ve sicaklik
ile degigtigi gbzlenmigtir(64). Barbitiiratlar hidroksil
iyonlarinin katalitik etkisi altinda halka pargalanmasinm
“ugramaktadirlar. Iyonize olmayan sekilleri hidroksil iyonu
ile ve dianyonlari su ile monoanyonlari ise hem hidroksil
iyonu hem de su tarafindan hidrolizlenmektedirler. Barbi-
tiiratlarin hiroiiflems hig«pH profilieit biibirlérina: -
benzemektedir. Hidrolizlenme hiz sabitleri diigiik pH larda
kligiik olup pKa deferlerine doi‘ry artmakta, ﬁH nin pKa civa-

rinda cldufu deferlerde hemen hemen aymi kalmakta, yiiksek

pH larda ise hizla artmaktadir. Biitiin barbitliratlarin suluy
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cézeltileri diigiik pH larda daha kararlidirlar. Hidrolizlenme
haizi sicakllkla artmakta,dolayisiyla kararliilik azalmakta-
dir. 5-karbonundaki stibgtitiientler, hidrolizlenme hizlari

ve dolayisiyle kararllllk iizerine etki etmektedirler,

Alkil zincirinin uzemasi kararliligl arttirmaktadir. Doymug
alkil grubu igeren barbitﬁratlar, doymamag alkil grubu ige-
ren barbitﬁrétlardan daha kararlidirlar, Zincirdeki dallanma
S-karbonuna ne kadar yekinga kararlilik o kadar artmaktadir,

Azot atomlarindaki eiibstitiientler kararsaizligl artirmaktadair,

" Barbitiiratlarin hidrolizlenme iiriinleri birgok
caligmalarda izole ve teghis edilmislerdir, Literatiirde
parcalanma lirtinleri olarak maloniirik asitler, agetik asit
ve difer karboksilik asitler, lire, asetil lireidler ve

diamitler belirtilmektedir(64,65).

Hidrolizlenme mekanizmalari{64,66) iyonize
ve iyonize olmayan gekilleri igin farklidar. Iyonize olmayan
gekilleri 1-2 veya-ona esdefer olan 2«3 pozisyonundan halka
acilmasina ufrayarak siibstitiie diamit olugtururlar} Iyonize
sekilleri ise 1-6 veya é@deéeri olan 3-4 pozisyonundan
.klrllmaya ﬁérayarak slibgtitile cgetillire tilrevleri meydana
getirirler, Ancak iyonize barbitiiratlardan diamitin izole

edildifi Fretwurst tarafindan belirtilmektedir(67}.
2.2.4. Barbitiiratlarin Spektroskopik Ozellikleri:

5,5-dislibetitiie barbitiiratlarin iyonize olmayan gekli

uv enektroskopilisinde 200-210 nm dalga
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boyu civarinda, molar absorptivitesi 30.000- . T = -
50,000 olan absorpsiyon gbsterirler(58;63). Bu absorbans
karbonil kromoforunun r—®ge¢isine karsilaktir, Noniyonize
geklin yine 200 nm dalga boyu civarinda olan n—x gegigi
ise ¢ok zayiftir. Dilgik pH.deéerlerinde (pH <<gKa)

200 nm dalga boyu civarandd tek pik gbzlenir, p@}pKa deger~
lerine dogru gittikce iyonlagma artacak ve monoanyonun yine
T gecgigine kargilik gelen piki ortaya cikarken iyonize
olmanig geklin piki azalacaktir. Monoanyonun abgorpsiyon pi-
ki pH 10 da 240 nm dalga boyu civarandadar, Monoanyonda -
karbonil kromofory ile cift bafin konjligasyonu kirmizi
kaymaya sebep olmaktadir(68,69). Dianyon ise daha yliksek

PH larﬂa 250 nm dalgza boyu civarinda bir pik vermcktedir.

Barbitiiratlarim IR s pekt rumlaraziy,
siibstitiientin tiiriine, serbest asit veya sodyum tuzu olmasina

gbre defisir(63,70). Iyonlagmamig barbitiiratlar, fenobarbi-

tal harig, 3300 em™t

1

in iizerinde absorbans gostermezler,

3500-3400 cm — arasinda bazen gdzlenen bandin orijini

belli defildir. Biitin barbitiiratlaran IR gpektrumlarinda
N-H geriliminden dolayi 3200-3100 cm™1 arasinda iki band
vardir. 5,5-disiibstitiie barbitiiratlarda 3100 cm-l deki band
digerinden daha zayiftir. Azot atomlarinda hidrojenden bagka

1

bir siibetitiient varsa 3100 cm -~ deli band ¢ok zayiflar,

diferinin bir omuzu gibi gozlenir. Metarbitalde

(Rl=ﬁ2=R3=CH3) durum btyledir. Metilfencbarbitalde ise

1

3100 cm -~ deki band en kuvvetli olanidar,
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~ 3000~-2800 em™ Y arasinda ise 1 ve 5-pozisyonundaki
alibstitiientlerin C-H gerilim titregimlerine karsilik orta
siddette dort band gdrulur. By bandlarin bag:il giddetlerd
C-H bag sayisi ile, dolayisiyle karbon sayisi ile orantili-

1

d1r. Sodyum tuzlarinda 3000-2950 cm - arasindaki bandlar.

serbest asitlerde oldufundan daha giddetlidir.

1765-1670 em~Y arasinda C=0 gerilme titregimine kar-

1 arasindaki band,

s1lik ii¢ band gdriiliir. 1760-1740 cm
molekiiliin simetri eksemine dik olan 4 ve 6-pozisyonundaki
=0 titresimleridir. 1720-1700 cm—l deki band 2-pozisyonun-
daki C=0 titregiminden etkilenmig 4 ve 6-pozisyonundaki

=0 titregimine kargiliktir. Barbitiiratlarin sodyum
tuzlarinin bu bdlgede sadece iki banda vardir. Bunlar da
1700-1650 cm'lrar351ndad1rlar. Ayrica 1600-1550 et de
genig ve giddetli bir band bulunmaktadir. Serbest asit-
lerde bu bdlgede absorpsiyon gbzlenmez.

1

Cofu barbitiiratlar 1460-1250 em — arasinda C-H de-

formasyor: ve C-N zerilim titresimlerine karsilik birkag
band verirler. Barbitiiratlarin birgofiu, 1150-900 em™t
arascinda birkag tane zayif ve crta giddette band verirler,
K-sitbetitiie barbitﬁratlar icin bu bendlar keskin, orta
siddette ve gok sayidadirlar. Allil'grubu iceren barbi-
tiiratlarda 1000-960 cm™t arasinda C-H deformasyon titregim

1

bandlarl gozlenir, Biitlin barbitiiratlar 900-800 cm —arasinda

orta giddette tek bir band verirler,
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Barbitiiratlarin N M R spektrumlaurai(7l).
siibstitiient defigmelerine karsga ¢ok duyarladirlar,. Birbirine
gok benzeyen pentobarbital ve amobarbital gibi ikl izomer
kolayca ayirdedilebilirler., 5,5-pozisyonunda iki doymug
yén zincir tagiyan barbitiiratlarin N-H piki disinda
0.75-2.2 ppm arasinda sinyalleri gozlenir., A11i1 sitbsti-
tilentlerin 5-5.9 ppm ve 2.55~2.85 ppm arasinda tipik allil
pikleri, aromatik siibstitiientlerin ise 7.3 ppm dg tipik aro-
matik =% " proton pikleri vardir, N-alkil bartitiiratlaran

vroton pikleri 3.3 ppm dedir,

Barbitﬁratlarln kiUt le spekt rlu mlarain-
d a(72). S—kérbonundaki siibstitiientlerin molekiilden kopma- |
sina dayanan karakteristik pixler gtzlenir, Pargalanma model-
leri g¢gok benzerlik gisterir, Genel olarax molekiiler iyon
pikleri ya yoktur veya ¢ok zayaifiir. Bafbital, pentobar-
bital ve =mobarbitalin malekiiler iyon pilkleri gtzlenmez.
Her iiclinde de blitil veya metil radikallerinin ayrilmasiyle
élugan m/e 156 ve m/e 141 pikleri kuvvebtlidir, Pestobarbital
ve amobarbitalde ayrica efil grubunun ayrilmasiyle m/e
198 piki gtzlenir, Her iki tlirevde de giizlenen m/e 183
pikinin(m-43) -C5H, veya -HNCO kaybindan .ileri geldifi
konusunda literatiirde ihtilaf vardar{73). Amobarbitalin
klitle spektrununda m/e 165.5 de yara kararli bir pik bulun-~

maktadir.

Fenobarbital ve metil enobarkitclin m/e 232 ve
m/e 246 da zayrf molekiiler iyon pikleri ve kuvvvetli (m-28)
pikleri karaktepistiktir, Fenobarbitalin m/e 179.2 dc metil-

fenobarbitalin ise m/e 193,2 de yari kararli pikleri gtzlenir.
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Sekobarbital, sandoptal ve allobarhitalde molekiller iyon pil-
leri yoktur. Buna kersilik sekobarbitalde ve allobarbitalde
propil radikalinin kaybi 1lle gbzlenen %6 11k m/e 195 ve

m/e 169 pikleri gﬁzlenir, Bu pik sandoptalde yoktur.
gelobarbitalde m/e 168 ve m/e 167 pikleri kuvvetli ve

karakteristiktir.
5.2,5. Barbitiiratlarin Parmakolojik Ozellikleri.

narbitiratlar sedatif-hipnotik etklye sahip ilag-
laran en cgok kullanilanlaridir. Merkezi sinir sistemine et-
i ederek vatistirici rol oynarlar, Etki mekanizmalara ke-
cin olarak bilinmemesine rafimen, absordsiyon, daffllma,
rarmakolojik etki ve atilmalara fizikokimyasal tzellikleri.
ile yakinden ilgilidir. leyer~Overton kuralina gore bir
ilacin hipnotik etkisi lipit ¢Uziiniirlugi ile artar(74,75).
Lipit/su partisyon katsayisi né kadar bliylikse, merkezl sinir
sistimihe cetkisi de o kadar fazladir. Lipit ¢oziinlirliik ila-
cin etlki merkezine ulagmesi, m:teboliﬁma51, birikimi ve

sti1lma hizinda en Cnemli Tizilkokimyasal bir tzelliktir.

Barbitiirik asitin 5-karbonundaki her iki hidroje-
ain alkil, elkenmil, sikloalkenil veya'aril gruslara ile
ver deffiztirmesiyle hipnotik etki ortaya g¢ikar. 5—pozis—
-yonundaki allil zincirindeki karbon sayisi arttikga depresan
etki de artar. Bu artig karbon saylsl altl oluncayé kadar

devan eder. Karbon sayisi daha da arttikca depresan
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etki azalir buna kargilik k on v i 1 s an  etki

ortaya c¢irkar.

S5-pozigyonundaki dallanmis, nalkasal veya doymamig

gruplar igeren turevler, ayni sayida karbona sahip doymug
grup igefen tiirevlerden daha kisa etkilidirler, 1 veya
3-pozisyonundaki alkil grubu etki siliresini c¢ok kasaltir. Bu
stibstitilent, metilden biiyiikk oldufu zaman klinik kullanima
kisitlanir. N-siibstitile = tlirevlerin asitlikleri az oldfl-
- fundan 1lipit ¢Eziinlirlilkleri fazla ve merkezi sinir sig-
temine geg¢igleri kolaydar, F-pozigyonundaki siibostitiientlerin
polarligi hem etlimeye baglama sliresinil hem de etki siiresini
def*igtirir, Bu siibtitilentler polarlagtikga etkimeye baglama
ve etkl sﬁresi-uza{g Grnefin fenobarbitalin m elkktronlarinin
polarize olabilme tzellikleri sudaki ¢Oziinilirliiiiiinit artirarak
etkimeye baglama ve etki silresini uzatir. Etki siirelerine
s6re barbitiiratlar, kisa, orta ve uzun etki siireli olmak

#izere lic gruba ayrilirlar(Tablo 2.2).
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Tablo 2,2 Barbifiiratlarin farmakolojik etki siirelerine

giére giniflandirilmalari,

Sedatif doz Hipnotik doz Etkimeye
Barbitiirat (mg) (mg) baglama

siiresi(dak)

A, Uzun etki siireli barbitiiratlar ( 6 saatten fazla)

Barbital ' —— 300  30-60
Metillenobarb. | - 30-100 100 30-60

Fenobarbitsl 15-30 ' 100 20-40

B. Orta etki siireli’'barbitiiratlar (3-6 saat)

Sandoptal | —_— _ 200-600 20-30
Amobarbital 20-40 ©100° 20-30
Allobarbital 30 ~ 100-300 $15-30

C. Kiga etki siireli tarbitiiratlar( 3 saatten az)

Sodyum Pentob.|. -~ 30 ' 100 20-30

- Sekobarbital | 15~-30 100 - 20-30

Blitln barbitiiratler viicuda alindiktan sonra ayni
yolu takibederek etki gﬁsterirler. Sedatif dozlar sinir
gsiktemini yatintirir, hipnotik dozlar ise apizdan veril-
dikten.: _.-. 20-60 dakika sonra, iﬁtravenﬁz yolla vekri-
lirse hemen uyutur., Sedatif ve hiphotik dozajlar, solunum,
dolagmm ve sindirim sistemi fonksiyonlarinda higbir etki

meydana retirmez. Daha biiyiik dozlarda anastezik etki
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R

ssterirler. Anastezik etki, maddenin tiiril, doz ve verilme

4

C

i

eikline bapli olarak ©,5-12 saatte sona erer. Analjezik
etlkilerinin razla olmamasina kargilik, birlikte alindiklara
zaman diger analjezik ilaglaran etkilerini artairirlar,
Barbitiiratlar coffunlukla midede olmak lizere,
“barsak, fektum ve kastan aﬁSorbe olurlar., Gerek dgéigmemig

halleri gerekse metabolitleri, idrerla digari atalirlar.

Barbitiiratlarin metabolizmalaris dort degfigik sekll-
de olmalktadir: l.5-pozisyonundaki gruplarin oksidasyonus
2 N-alkil radikallerinin uzalklagtirilmasi(N-demetilasyon).
3e Tiyobarbitﬁratlarln oksijen anaioglarlna donligtiiriilme-
levi. 4.Barbitiirat halkasinin hidrolitik parcalanmasi(76).
Bunlardan encok raslanan metabolit, 5-posizyorundaki grup-
larin okside olmug belidir. Fenobarbitalin baglica meta-
volik firtinil 5-etil-5-(p-hidroksifenil) barbitiirik asittir
(77)e Uzun etki siireli Lerbitiiratlaran (oarbital, feno-
barbital) atzlmelari yavastir. Barbital bikag glinde bilylik
ismil deBismemis olarak atilir, rentobarbital w olksidas-
vonu ile aldehite, w-1 oksidasyonu ile alkole doniligiir(78).
Alkol ve aldehit miktarlari egagi yukari egit durundadir-
lar, Amobarbital S5-izoamil grubunda gopunlukla w-1
oksi@asyonuna uérar, Doymamig halkail sﬁbtitﬁenﬁ iceren
barbitiiratlar (hegzobarbital) halka oksidasyonu, N-deme-
tilasyonu ve halka agilmasina ufiramaktadirlar. Halka
agilmasi engok N-sgilbditile: = tiirevlierde ti-w... =~ rasla-

nir ve %5 den fazla defildir(76)..
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2.3, BARBITURATLARIN ANALIZ YUWTEMLERI

Soliman ve diferleri(79). barbitiiratlari s u s u z
ortam titrasyonau ile'tayin etmiglerdir.
Titrant olérak dioksan igerisinde U.U2N HC10, gbzeltigi
ve titrasyon ortami ig¢in ise 3/2 oraninda CHCl3-Ac20
karigimi kullanilmistir, Indikstsr olarak % 0.1 1lik trope-
oin 00 in kullanildagi bu ¢aligmada verimin % 98.9-100,.2,
standart sapmanin ise'% ¥ 0,10-0,42 arasinda bl&uéu
belirtilmektedir, Ayni yontemde donim noktasi ot an s i -~

vyomet rik olarakta tesbit edilebilmektedis,

Dutrieux ve digerleri(80) piridinli ortamda
barbitiiratlary V.5 N AgN03 ¢Szeltisinde ¢oziip alkollli 0.1 N
NaOH cozeltisi ile tayin etmiglerdir. Bu s u s u 2
ortam titrasyonunda ige indikator % 1

1ik alkollii timol mavigidir.

USP XVIIT de(81) dimetilformamit igerisinde timol
mavigi indikatSrii ve 0.1 N Sodyum mctoksit g¢izeltisinin
titrent olarak kullanildsfs susuz onrtam
titrasyonu yer almigstir, Aynir ytntem kiigiik
defigikliklerle Toreman ve Biake(82) taralfindan
potansiyometrik olarak yapilmigtair.

Barbittiratlarin sodyﬁm tutlara a s idimetrik
titrasyon ydntemiyle de tayin edile-

bilmektedir, Tomaskeva ve differleri(83) bromokresol yegilil



ve metlil kirmizisli karigiamani indikatdr olarak kullanmig
ve godyun pentobarbitali 0.1 N HCl ¢Uzeltisil ile ¥itre

etmiglerdir.

Sarsunove ve Lukacova(84) alkali piridinde
barbitiiratlary AgN03 gﬁzéltisi ile ¢cBktiiriip, gékelekten
glimiigil K2N§(CN)4 ile alip U.01 M Chelaton 3 ile

kompleksome t r ik olarak titre etmiglerdir, .

_ Tschan ve Leupin de(85) Cu++, Ag+, Zn++, Hg++ve

ﬁi++ ile barbitiiratlarr k om p 1 e-k gsomet rik
titrasyon yiéntemiyle tayin etmeye
galigmiglar ve her katyonun degigik barbitiirat ile uygun
komupleks verdifini gtzlemislerdir, Ortamdaki fazla metal i~
yonu Complexon IIT ile titre edilmigtir.

Agh

ile titrasyon, glimiig iyonlarlnlﬂrbarbitﬁrat-
larla kompleks olugsturma esagina dayanir, Farmakopelerde

yer alan bu yﬁntemde_NaECO3 ile tamponlanmis ortamda'Sulﬁ
barbitiirat c¢izeltisi v,1 N AgNOB ¢6zeltisi ile bulaniklik

sbzleninceye kadar titre edilir(87).

Gravimetrik analizler bar-
bitiitat miktar tayinlerinde bagvurilan en eski ytntemler-
dendir, Kiiciik deéigikliklerle'uygulanan yontemin sonuncusu
USP - XVIII de(81) yer almigtir, Barbitiiratlarin hem
sodyum tuzlarina hem de serbest asit sekillerine uysulana-
bilmektedir. Sodyum tuzun HCL ¢bzeltigi ile amiftlendirilerek
veteri kadar klaroform ¥le ekstre edilir ve klorcform

uourulur. Dehidrate alkol ile tekrar muamele edilerek alkol
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ugurulur. Kalinta 100°C de 2 saat kurutulup tartalair. Tablet
anglizlerinde klorcform ekstraksiyonundan Snce eter ekstrak-
siyonuna ve difer bazi iglemlere de bagsvurulur. By yontem
Tiirk Farmakopesi(8o), ve Ingiliz Farmakope'sinde de(87)

yer almigtair.

Goldbaum'un(88) geligtirdiffi s n ek t ro fo t o -
metrik ydntemde, 0.45 N NaOH ¢tzeltisi ve pH
10,5 da 81rasly1a dianyon ve monoanyonun absorbans farkla-
rinin Beer kuralina uydu@u ve bu farkin barbitiiratin tiiriine
gbre velirli dalga boylarinda maksimum fark vermesi gbz-
iemine dayanir. Urnefin; Amobarbital icin bu rark £60 nm de
negatif olarak maksimum, 235 nm de ise pozitif olarak maksi-
mumaur. Bu dalga boylarindaki férk‘hangisinde en bilylikse o
dalga boyu segilerek dianyon ve monanyon absorbans fark-

lari ig¢in kalibrasyon dcgrusu ¢izilir,

Kiper(89). Fenobarbital, salisilamit, fenasetin
kafein ve diphene hidramin HCl igeren tabletleri ince
tabaka krbmatografisi ilé-aerlp fenobarbitalin 255 nm. de
dofrudan s pek s rofotomet rik tayinini

yapmagtair,

Barbitiiratlarin 00012—izopropilamin ile reaksiyona
girerek kirmizi renkli birp kompleks elusturduklari ve by
kom;lekslerin 570 nm de maisimun absorpsiyon verdigi
gﬁzlemine dayanarak, Tazzuzowa ve diferleririn(90) oelige

tirdikleri s pek t rofotomet ri k yoatem-—-

d e abgorbansin 0-0.4 mg/ml arasi dofrusal oldufiu bulunmus
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ve standard sapma % 0.5 olarak verilmigtir,

Miles ve Schenk(91) barbitiiratlarin 0,1 ¥ NaOH
¢ozeltisi igerisinde 255 mnm de uyarilip 415 nm de fluoregens
ve foéforesens tzedlik gosterdiklerini gﬁzieyerek
flliucockrame t rik tayin yontemdi
géligtirmmislerdir. Fluoresens Uzellik gﬁétermeyén; diger
maddelerin yaninda flucresens Ozellik gisteren barbitiirat-
larin oSnaylimma ve temizleme iglemlerine gerek kalmadan
vapilabildigi icin difer spektrofotometrik yintemlere ig-
tzellik gostermediklerinden bu yon€emle tayin edilemezler.
Fluorometrik ytntemle absorbans, O.1~15’pg£ml arasi barbi-
tiirat konsantrasyonu ile dogrusaldir, Standart sapma % 1

olarak verilmigtir,

Barbitiiratlarin gaz YXromatografisi
ile analizleri iizerine son zamanlarda olduk¢a Tazla galilg-
malar yapilmistir. Allen(S2), % 10 SE—BO kolonu ile 180°¢
sicaklikta, butabarbital, amobarbital, sekbbarbital, peﬁ-
tobarbital ve fenobarbitélin biribirinden tam olarak ayflla-
bildiZini ve herbirinin ayri éyrl kantitatif analizinin ya-
pilabilecegini gastermigtir. Kata faz olarak Gas Chrom.Q
niin kullanildifas bu caligmada enjelksiyon hatasini azaltmak

igin i¢ standart olarai mephobarbitali kullanmigtir,

nader ve Aranda‘(93) toz haline getirilen tablet-

leri sicak metanolde ¢oziip siizdilkten sonra, 80/100 mesh
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Gag Chrom. @ lizerine GHCl3 de % 4.5 siklohegzadimetanol
siiksinatli kolona enjekte etmigtir. Kolon 24000, alev
ivonizagyon dedektﬁrﬁ 260°C ve enjeksiyon bslimii 250°C
sicaklikta tutulmus ve tagsiyici gaz olarak 60 ml/dak akig

hizinda azot gazi kullanilmigtair,

Kasyak ve Knoblock(94) biyolojik ortamlarda, bzel-
likle idrar cgalismalarinda ekstraksiyondan agonra %5 ve
% 1 1ik SE-30 ve QF-1(FS-1265) kolonlarini kullanmiglar,
argon p-iyonizasyon dedekttrii ile barbitiiratlari tayin
etmigzlerdir, Parker vé Kirk(95) ayni kolonlari kullanarak

sadece ekstraksiyon ydnteminde degigiklik yapmaslardar.

Barbitiiratlarin polar bzellikleri, fazla adsorp-
siyondan dolayi madde kaybi, kolonun kirlenmesi ve simetrik
olmayan piklebe sebep oima gibi bir takim sorunlar doZurmak-
tadrr, Uzellikle barbitiirat miktarl mikrogramdan daha az ise
bu sorunlar miktar tayinlerini gliglestirmektedir(96).,
bu tiirevlerin daha ucgucu ve polarliklarinin daha az olmasi
sebebiyle, yukarida sayilan gﬁglﬁkiér ortadan kildairilmigtar,
Martin ve Driscoll(97) metillenmeyi dimetilsiilfat ile
vapmiglar ve metillenmisg tiirevleri kolona'enjekte etmigler-
dir.

Stevenson(98), barbitiirat ve tetrametilamonyum

hidrokeiti(1l/4 molar ermninda) birlikte kolona enjekte
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edip, metillenmeyi kolonda yapmaya ¢aligmigtir. rakat
S5-fenil siibgtitiie. - tilrevlerin alkali ortamda pargalanarak
virden fazla pik vermeleri ytntemin genel kulanilabilirlifiini

kigitlamigtir,

Brodhmann—Hanssen(99), tetramétilamanyum hidroksit
yérine trimetilanilinyum hidroksit kullanildigl zaman hidro-
liélenmenin tnlendiginl gozlemiglérdirs Ayrica trimetila-
nilinyum hidroksit miktarini % 50-500, enjeksiyon b lilmtiniin
sicakligini 200f35000 araginda deéigtirerek-piklerin gekil-
leri ve ayrlimalarl iizerine etkili clmadifini gormliglerdir,
Bu yontemde pik yiiksekligfi barbitlirat miktari ile 0.1-1.0

ME arasinda dogrusal degigmekteddr,

Barbitiiratlarin ayirma vé teghisleri igin biyolojik
sivilarda, c¢esitli ilag preparagyonlarinda ve or;anik
asgit gekillerinde k a £ 1 ¢ kromatografisei
(100,161); ince tabaka kkromatogra -
figi(102), kolon kromatogratfisgi(103,
" 104) veyiksek Dbasingla s1vai kroma -
tograsisi (105,106} ile birgok ¢alismalar yagsilmistir,

Lo

Leckner ve Doering(lO7) W ik 1l eer Magnet ik

Hezonans S»ektro kogpgisil ile 30

5]

tnemli bzrbitiirat tizerinde caligzarak hem lalitatif hem de
kantitatif bir yontem eligtirdiler Dtttroklororomm
icerisinde N-H sinyalinin ppm defleri barbitiirat konsantras-

yonuna baglidir. Konsantrasyon arttikca ppm deferi artar.
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Boylece ¢gok kolay bir gekillde ve karigimmlarda barbitiirat-

larin miktar tayinleri yapilabilmektedir.

. ) .
Barbitiirat analizlerinde amperometrik ve lkylometbrik

yontemler, differ ytntemlerden az olmakla beraber, litera-
tiirde yer almaktadirlar. Amp e rome t r ik titras-
yonlaxra Beral ve differlerinin(l08) yaptiklari calig-

malar Ornek glsterilebilir.

Sodyun fenobarbital, Sodyum barbital, sodyum sekonal
ve sodyum sandoptal Monforte ve Purdy(109) tarafindan |
gsabilt akim kulometrisi ile titre
edilmiglerdir, Elektrolit olarak KNO,-Me, 00 veya NaCl0,-
,MeZCO gﬁzeltilerinin kullén;ldlél bu yéntemde tiftrant,

elektrotta olugturulan Hg(II) dir.

Allobarbitali, Blichler ve diéerleri(llo) 0.25 M
NaBr, 0,05 M CuS0, ve 3 M HCl ¢Uzeltileri karigiminda
elektrotta olugan bromi ile k u 1 ometrik titras-
ydnla tayin etmiglerdir. Olusan bromur - fazlasi Cu(I)-
ile geri titre edilip biamperometrik yontemle tayin edil-

Charles ve Inevel(1lll) Sodyum sekobarbitalin, 0,05
I'-.-'I.sto4 ve 0,2 M NaBr ¢tzeltisinde elextrotta olugsan
brom' ile kulometd rilkk $tayinini yapfllar.
Bromun. .. fazlasi arsenik(ITI) ile amperometrik volla titre

edilmigtir, 10 mg madde ic¢in baffil standerd sapmanin ¢ 0.b67
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oldufu belirtilmigtir.

5,5-distibstitiier - barbitiirik asit tiirevlerinin
polarcgrafik davraniglarl lizerine ilk c¢sligmayi Zuman ve
digerleri serceklegtirmigtir(112). ¢ v ¢4 Polarog-
rafisi 11e yapllan bu gallgmada analizden ziyade civa
Lle ¢bziinmez Iuz olugwnu ve adsorp51yon ola*larlnln ince-

lenmesi amacinin gldiildiigu goriilmektedir,

Dusinsky ve Faitho s 1 1 1o grafik po la-
rograf i (113) Woodson ve Smith ise alternacsdidf
akim polarografisi ilefll4) barbitiirik
asit tiirevlierinin analizlerini yapmaya ¢aligmiglarsa da ol-
dukega negat1¢ ;otaHSLyelde indirgenme olayinin analiz icin
uygun olmadifini gdstermiglerdir, voodson ve Smith(114)
fenobarbitalin 0.1 M N(C4H"9)4 0104 ve asetonitril c¢tzel-
tileri karigaminda d.c. yarl dalga potap81dolln1n —2.1
volt da enaliz ic¢in uygun olmadiffini, a.c. pikinin ise
yiné analiz amacina uygun gékilde olmadifini gtzlemijler-

dir.

Pagek ve differleri(115, 116) barblturlk agitlerin
benzoll turevlerlnln d , ¢ . polarografi k
analizleri lizerine gallgmlglardirg Bu ¢aligmalarda da
realsiyon mekanismasinin acilklamma amaci gldiildugi

sBrillmektedir.

lenob yhitalin nitrclandiktan sonra hem d ., C

polarografisi (117) hem de t U r e v s € 1 ) ul 8

-~

polarografisgi(28) ile analizi ganl’ml,tlr.,
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3. MATERYAL ve YONTEM
3,1, Maddelerin Temini ve Giozeltilerin Hazirlanmasi.

.Bu gailsmada kullanllanmekiz barbitiirik asit tilirevi
Merkez Hifzissibha Enétitﬁsﬁ ila¢ Kontrol Laboratuarindan
temin edilmislerdir. Standart maddelerden Barbital,
Amobarbital, Sandoptal, Sekobarbital, Fenobarbital,
Allobarbital ve Metilfenobarbital serbest asit, Pentobar-
bital ise soayum tuzu seklindedir(Tablo 3.1). Erime
derecesi, ince tabaka kromatografisi, UV ve IR spektrumlari
yvardimiyla maddelerin saf olduklari anlagildagindan

¢n saflagtima yapilmamigtir.

Kontrol edilen ilaglar Ankara Eczanelerinden temin
edilmigler ve Ek 3 de ticari isimleri ve imal edem firma
~adlariyla gosterilmislerdir, Ticari adi ve firma ada
“verilmeden bilimsel geleneklere uyularak A4,B,C.. gibi
haflerle gasterilen ilagclar gunlardir:
1. A draje { K firmasi)

icerdifi aktif maddeler @ 1 drajede 40 mg
isoPtinh;droklﬁr&r., ve 20 mg Pentobarbital.
2, B draje (L firmasi)

fcerdipi aktif maddeler: 1 drajede 20 mg Barbital,

30 mg Kafein ve 150 mg Piramidon.
3, C tablet (M firmasi)

fcerdifi aktif maddeler: 1 tablette 35 mg Dekst-

ropropoksifen HC1l, 200 mg Aminofenazon, 30 mg Allobar-
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‘bital ve 30 mg Trimetilksantin.
4, D draje (N firmasi)

Igerdifi aktif maddeler: 1 drajede 0,1 mg Bellad.
f6l.alkaloit tot., 0.3 mg Ergotamin tartarat ve 20 mg

Fenigharbital.
5. E tablet (P firmasi)

. Icerdigi aktif maddeler: 1 tablette 100 mg Feno-

barbital.
6. T tablet-» (R firmasi)

fgerdifi aktif maddeler: 1 komprimede 220 mg
Dimetilamino-fenil~dimetilpirazolon ve 30 mg Allobarbi-

tal.

Standért maddeler, sodyum tuzu halinde olan
 Pentobarbita1 harig, suda gok az c¢bziniirler. Doﬁmuﬁ
gﬁzeltilerinin konsantrasyonlaris 10"'4 M veya daha
- diigiiktiir, Alkali ortamda lse serbest olarak c¢Ozlnlirler,
Stok gﬁzeltileri Yeteri kadaf madde fartlllp 0.002 W |
NaCH ile gereken hacimde ¢Uziiliip 107> M olarak hazirlan-
nizlardir, Barbitiiratlar a2lkali ortamde hidroliz olduk-
larinden(64), daha fazla NaOH gerektiren daha derigik
stok ¢bzelti hazirlazmasindan kacginilmigtir. 0.002 N
NaOH ¢ozeltisindeki 1072 M suluy cbzeltilerin en fazla
beg saat kararli kaldiklara gﬁzlenmig ve bu sﬁreden

fazla knllenzlmamislardir.
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Tablet analizlerinde 20 tablet toz edilip tartilarak
ortalama tablet agarlifi bulunmugstur. Toz haline getirilmig
tabletlerden yaklaglk bir tablet agirligi alinarak 0.003 N
NaQOH de uygun konsantrasyona kadar (210 3M) QozuLmugtur.
Bu c¢tzeltiden belll blr miktar filbe alinarak santrifiig

edilmig ve iUstteki berrak Qﬁzelti analiz ig¢in kullanilmigtir,

Destek elektrolit ve difer ¢tzeltilerin hazirlanmasi

ve kullanilan maddelerin tzellikleri ise gu sekildedir:

0.1 M HESO4 ¢bzeltisi : 5.5 ml derigik H2804(Merck,

extra pure) ¢vzeltisi alinip su ile 1 litreye tamamlandi.

Walpole Asetat tamponu(38): 49.2 ml glasiyel asetik
asit (BDH, analaR) ve 70.6 g sodyum asetat (BDH, analaR)

karagtiralapersu ile 1 litreye tamamlandi,

McIlvaine Sitrat tamponu(38): 21.0 g sitrik asit
(Merck,‘proanalysi) 200 ml1 1 N NaOH c¢ozeltisinde
¢oziiliip su ile 1 litreye tamamlandi. 0.2 M NaEHPO4

ctzeltisi eklenerek istenen pH ya ayarlandi,

0.2 M Na,HPO, ¢tzeltisi: 35.6 g Na,HPO, «2H,0(Merck)

a
tartilip su ile L litreye tamamlanda.
Michaelis Fosfat tamponu: 9.U8 g KH2P04(Merck) ve
11.87 g NaZHPO4.2H20 ayri ayri tartilip su ile 1 er lit-
reye tamamlandiktan sonra yeterli miktarlarda karigtiri-

larak istenilen pH ya ayarlanda,

Karbonat-Bikarbonat tamponu{38): 2.65 g Na2603
{Merck, proanalysi) ve 2.10 g NaHCOB(Merck, proanalysi)

tartilarak su ile 1 litreye tamamlandai,
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Michaelis Borat tamponu (38 2:12.4 g Borik asit
(Riedel, chem. pure) 100 ml C.1 & NaOH ¢Gzeltisinde
coziilerek su -ile 1 iitreye tamamlandi., Elde edilen 0.2 M

11k bu ¢bzeltiden seyrelme 1le 0;05 M c¢ozelti elde edildi.

Britton-Robinson tamponu(BR) (38):2.47 g Borik asit
(Riedel, chem. pure), 2.7 m1 Fosforik asit{Merck, proanalysi)
ve 2.3 ml Asetik asit (BDH, analaR) karigtirilip su ile

1 litreye tamamlandil.

1 § NaOH cbzeltisi: 40.0 g NaOH(Merck, extra pure)
tartilarak su ile 1 litreye tamamlandi. Daha seyreltik NaOH
cBzeltileri 1 N NaCOH gzeltisinin seyreltilmesiyle hazir-
landi.

0.1 I HCl cbzeltisi: 8.44 ml derigik HC1 (Riedel)

alinarak su ile 1 litreye tamamlandi.

Asetat, Karbonat-Bikarbonat, Borat ve BR tam-
ponlarinin pH avarlamalari U.1 N NaOH veya O.1 K HCl
czeltileriyle yapilmistir.

0,1 N AgNO3 cozeltisis 1.70 g AgNOB(yerli) tarti-
larak 100 ml suda ¢ozilmiigtilr. '

Doymug NaH,PO, cozeltisi: Bir mikbar su igerisinde
cziinmeyen kati NaH2P04.2H20 kalincaye kadar karigtiril-
migtir,.

Dimetil Siilfat (Riedel) orijinal kabindan kulla-

nilmigtair,

Bitiin ¢bzeltilerin hazirlanmasinda deiyonize UglLi

damitik su kullanilmaigtir. Yyukarida ve bundan sonra"su"
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' denildigi zaman deiyonigze {i¢lii aamitik su anlagilmalidar.
3.2 Barbitiiratlarin wmetillenmesi,

'Barbi£ﬁrat1ar1n metillenmesinde{(87) 2 ml barbitiirat
igeren ¢bzeltiye 2 ml doymus sodyum,ﬂihiﬂrggen fosfat
¢ozeltisi ve 10 ml eter eklenip 30 saniye giddetli bir
gsekilde galkaianmlgtlr. 1 dakika santrifﬁjlenip yaklagik
7 ml eter faza bagka bir tilbe alinarak su banyosunda
eteri ugurulmugtur, Kaliptl,pdtasyum karbonat_gazeltisi
ile doyurulmus 2 ml % 10 luk(h/h) su-metanol{Merck)
¢Bzeltisinde ¢dziilmiis ve 0.1 ml dimetil siilfat eklenmistir,
STO‘C de 4 dakika bekleyerek reaksiyonun tamamlanmasa
saglanmis ve metanol 57°C de hava akimz ilé,birkagdamla
karigmayan organik we su fazlarm kalincaya kadar ugurunlmus-
ture 1 m1 1 M pH 6 asetat tamponu ile tamponlanarak 2 ml
kloroform(Merck) ile ekstre edilmigztir, Kloroform su
banyosunda 80°¢c ugurulupskalinta, 0,05 M Borat tamponun-

da ¢dzllip polarografik analize hazir hale getirilmistir.
343 Barbitiratlarin Hidrolizlenmeleri:

Barbitiiratlarin bozunma ﬁrﬁnlerinin,barbitﬁratlar
ile TPP de girigim yapip yapmadifini kontrol igin 1074 y
~barbitiirat 0;4 ] NaOH cozeltisinde 80°¢ de hidrolizlenmeye
biraltilmig ve zamanla TPP pikleri takibedilmigtir. Reaksi-
yonun baglangicindan itibaren belli zaman araliklari ile
reaksiyon kabindan her defasinda esi% hacimde (1Am1)
alinarak, sogutulduktan sonra, oksijeni uzaklastirilmaig
9 ml 0.05 M Borat tamponunda (pH=9.30) TPP pikleri

alinmistir,
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3.4 Crva Temizlenmesits

Civa igérisindeki kirliliklerin, elektrot reaksiyonu—
nu engellemési ve hidrojen iyonﬁ agirl. gerilimini azaltmasi
gibi sakincalari vardir. Bu nedenle kuyllanilan civanin gole
saf clmagi gerekmektedir. ;iteratﬁrde ¢ak gesitli civa
temizleme yUntemine rasilanmakta. ise de bunlardan asafida
anlatllén yontem(118) maksadimiza en uygun olduifu igin

gecilmpigtir.

Temizlenascek olaﬁ civa, alt tarafinda . bir igne
delifi bulunan ve bir huniye yerlegtirilmig olan
kantitatif siizgeg kai1di igerisinden temiz bir erlene
gecirilerek lizerindeki kaba kirler uzaklagtlrlldi. Daha
sonra bir wcu trompa bééll diger ucu hévaya agik yrkama
sigesine alinip hava ile galkalanda, Bu ¢alkalama
igleminde civa iizerinde ®nce su, daha gonra da 2F HN03
cozeltisi buluﬁmaktaydl. Hava emdirme iglemi her iki~
siyle de ikiger glin aralaksiz devanm etti. Civanin
temizlendigl, ayirma hunisine alinan civanmin giddetli
Bir sekilde galkalanip birakildifi zaman clugan kabar-
ciklarin 10-15 sn kararli kalmasi ile anlasilmaktadir,
Temizlendifi anlasilan civa, su ile-iyice y=kanip
igerisinde asit kalmamasi saglandilktan sonra, huniye
yverlestirilen ve dibinde ifne delifi bulunern slzgeg

kafidindan iki defa geg¢irilip kurunlandi.
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3.5 Deneysel Cihaz ve Diizenekler.
3.5.1, Polarografik Cihaz ve Diizenek:

Analizler"PAR Model 174 A (Princeton Applied

Research Corporation) Polarographic Analyzer® cihaza

ile yapilmig ve polarogramlar "Houston Omnigraphic
odel 2000 I-Y Recﬁrder“ ile ailnmlgtlr. Civa damlalaras
"PAR Model 174/70 Drop Knocker" ile saniyede bir damla
dﬁgecek'gekildé ayarlaﬁmlatlr. Polarografik analiz
cihazimin duyarliZinin arttirilmas: igin "PAR Model
174/51 Linear Sweep Module" aksesuvarindan yararlanilmig-
bir. Qozelti igerisindeki cozimmils oksijeni uzaklagtimak
icin Bzel kutucudan ve akkor halindeki bakir talaglari
{izerinden geglrilerek oksijenden temizlenmis azot
gazindan faydaelanilmigtir, Polarogramiar alinirken hava
oksijeninin gozelti ile temas ederek tekrar ¢dziinmesini
engellemek igin gﬁzeltinin iigt kisminin azot gazi ile
ka;ll-ka1m381n1 saglayan musluk sistemi kullanalmigbtir,
Kantitatif ¢alismalarda hiicre igerisindeki ¢Ozeltinin
buharlagmagsini dnlemek igin azot gazi, hiicreye gelmeden
nce, icerisinde destek elektrolit bulﬁnan yikama gige-.
ginden ge¢irilmigtir, Referans elektrot olarak "Coleman
Vodel Tiber Junction® doymus kalomel elektrofutDKEL,
vardimci elektrot olarak platin tel ve ucu gittikge inéelen
bir kilcaldan olusan damlayan civa elektrotundan.ibaret
ficll elektrot sistemi kullarilmigtair, Qallsma elektrotyu

vazifesini gbren damlayan civa elektrotu, tygon boru
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v381£aslyla civa haznesine baglanmigtir. Hidrostatik basing,
c1va haznesinin hareketli bir destek lizerine oturtulmasi
ile ayarlanabilmigtir. Polarografik hilcre sistemi, elektro-
nik gﬁrﬁltﬁlerden korunmak i¢in Faraday kafesi igine yer-.

legtiriimistir,.

Secilen 50 cm 1lik civa stitunn yﬁksekliéinde,démla

kit lesd 2.270 me/en @2/ 34%/®= 1.73) olarak Slcilmilgbiir.

Tiirevsel Puls Polarografisi ile yapilan gallgmalarda
c1va damlagi lizerine 25 mV luk sabit genlikli pulslar bin-
diriimistir, Potansiyel taramalari, doymug_kalomel elekt-
rotuna gdre -0,200 veya -0,250 volttan +0,100 volta kadar
~otangiyelden pozitif potansiyele doéru 2nV/sn 1k
hizla yapllmlgtlr. ?otansiyel tam skalagi 3 volt ve akim
“duyarlifi en fazla 500 nanoamper(ni) olacak gekilde
ayarlanmigtir, Referans ile galigma elektrotu arasindaki
IR dﬁgmeéi "PAR Model 174/51 Linear Sweep Module" iizerin-
deki IR kafgllama diifmesi ile ve artak akim da, "PAR Model
174 A" cihazinda bulunan "Offset" kontrol digmesi ile her

polarogram alinigindan pnce sifirlanmigtir.

Sicaklik etkisi calicmalarinda, istenen konsantras-
yondaki barbitiirat ¢ozeltisi, 0.05 N Borat tamponunda
(pH:9.30)7h321rlan1p,soéutucuda ve agzi iyice kapatilmig
hiere ile birlikte sofubuldu. (Uzeltiye daldirilan termo-
metre ile takibedilerek istenilen sicaklikta polarogramlar

alind1. Sicaklik etkisi 9-20°C arasinda incelendi.
3.5.2 Differ Cihagzlar ve Diizenekler:

pH ©lciim ve ayarlamalara “Corning Hodel 12 Kesearch"
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pH metresl ile yapilmig ve lgiinlerden Gnce gbzeltilerin
ivice karigmasini éaélamak igin "ME 20 Magnetik karlatlrl—
cah kullanllmlgtlr. pH 6lgﬁm1érindeki elektrotlar:"Cor-
ning Model cam elextrotu™ ve "Coleman lodel doymusg kalomel
elektrotiudur". pH metrenin kalibrasydnu,BDH Tampon tablet-
lerinden bir tanesinin 1601m1 suda §6zﬁlmesiyle elde eddi~

len ﬁH T.00 famponu ile yanilda.

| Santrifiijlerde"Janetzki T5%" cihazlarindan yarar-

lanxldi.

Tartimlar,"ettler ModeinH20 1072 mg duyarllkli

hassas terazi ile yapildi.

Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan suyun saflan-
diriimasi icin yeni bir sistem geligtirildi, Sematik ola-
rak Sekil 3.1 de gtsterilen bu sistemde: Barnstead tipi me-
talik damitma cihazindan alinan su, anyon ve katyon
del*igtirici reginelerin karigik olarak-bulundugu deiyoni-
sazyon kolonundan geg¢lrilip Uc¢li damitma sistemine verildi.
‘Birinci balonda seyreltik KMH04 gtzeltisi ve ikincisinde
ise seyreltik'chrZO7 Qﬁzeltisi,qksitienebilen orgzanik
maddeleri parcalamak ig¢in kyllanilda. Bu sistemden elde
- edilen suyun saflléi "Yellow Spring Instrument Co,

Model 31" iletkenlik kopriisi ile kontrol edildi, Ayni
fihnanln'"3402" Cat.numarali, hilcre gabiti 0.1 clan

niicresi ile iletkemlik ©lcimil yapaldi,. fletkenlifi 1 MEO
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Aan kile'ik olan su blitin Qﬁzeltilerin hazirlammasinda
kullanildz. |

Erime slcakllgl tayinleri Gallenkamp erime noktasi
cihaz1 1le yapildi. ‘

UV spektrumlari "Beckman Model DB-GT Spectrophoto-
meter” ve 0.5 cm 1ik kuvars kiivetlerle alindi.

Kiiclik hacimde ¢Ozelti eklemeleri 50 #l 11k Fppendorf
marka mikropipefle yapildi. Daha bliyik hacim Sl¢melerinde
depigik marka pireks cam pipetler, gizelti hazirlamala-

rinda ise 25—1000 ml hacminde pireks balon jojeler kulla-

- nildai.

4. BULGULAR

4.1, Degigik Flektrolitlerde Tirevsel Puls Polarografik
Pik Akiminin ﬁH.ile Degismesi:

Barbitirik asit tiirevlerinin tiirevsel puls polarog-
rafisl ile yanilan ca]1§ma]ar1nda,-pik akim giddetinin
en bﬁyﬁk oldusu elektrolit ve pH degerini bulmak ig¢in
tablo 4.1 de verilen elektrolitler kisa nH araliklara

ile denendi.
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Tablo 4.1, Barbitlirii: asit tlrevlerinin tirevsel puls
polarogratrigi ile anglizleri ic¢in denenen elektrolisler

ve pH araliilari:

ELEKTROLIT . pH araliga
0.1 M H2804 : : 1 den kiiglik
tfalpole Asetat tamponu 3.6-5.6
KeIlvaine Sitrat tamponu 2.2-3.0
Michaelis Tosfat tamronu 5.8-8,3
ilarbonat tamponu 9.0-10.5
Michaelis Borat tamponu 7.6=12.3
Britton Robinson tamponu 2.0-12.0

0.1 N NaCH 12.0 den biiylik

Barbitiirik asit ftilirevlerinin Valpole Asetat
tamponunda deffigik pH larda ve 0.1 ¥ F,80, g¢tzeltisinde
tiirevael pule polarograiik pikleri glzlenememigtir,

0,1 ¥ NaOH ¢tzeltisinde kararsiz clmalary ve karbonat
tamponunda gol Iiiglik pik - olugturmalari nedeniyle degerlen-

dirmeye katilmamigtir.

McIlvaine Sitrat, Michaelis Tosfat, ilichaelis
Rorat ve Britton-Robinson teamponlarinda pH 7.50-11,50
arasinda anodik pikleri gozle.mig ve 0,5-1 pi birim

araliklariyla dlgililem pik akimlari téblo 4,2 de

csterilmictir.
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Tablo 4.2. Barbitiirik asit tiirevlerinin degigik

tamponlarda pik akimlarinin pH ile deglgimi(Konsantras-

yon(c)=4.76x10'5 ¥, her akim degeri alti &lcim(n)

ortalamasidir),

‘8. BARBITAL

BORAT BR FOSFAT SITRAT
pH lp(nA) i,(na) PR 1p(nA) i,(na)
7.50 168.82 127.36 | 7.50 {115.27 112,61
8,50 | 195.21 168,74 | 8,00 | 140,08 135.13
9,50 204,32 . 180.64 - - -
10.52 | 192,50 177.41 - - _
11,50 | 122.38 145.10 - - -

. ANOBARBITAL .

BORAT BR - FOSFAT | SITRAT
pH 1p(nA) 1P(nA) | pH _%P(nA) 1BEnA)
7 +50 38,12 13,11 750 6.12 4,17
8,50 57 .85 44,27 8,00 26,22 23,76
9050 64-93 56089 - - hd
10,50 | 56.17 53,21 - - -
11,50 18,07 17.64 - - -
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&, PESTOBARBITAL

BORAT BR TOSFAT SITRAT
pH 1p(nA) 1p(nA) pH 1p(mﬁ.) :Lp(nA)
7 .50 25,16 11,02 7450 6,02 4,13
8,50 40,08 29,11 8.00 17.63 12,37
9450 48,17 40,03 - - -
10,50 41,26 34,07 - - -
11.50{ 12,30 17,16 - - -

@, ALLOBAIBITAL

BORAT BR TFOSEAT SITRAT
pH :Lp(n.A) 1p(nA) pH Aip(nA) ip(nA)
7«50 73,03 56,93 7450 50,76 39,96
8,50 | 96,16 80.06 8.00 64,82 59.82
Y50 103.27 89,92 - - -
10,50 | 92.86 82.21 - - -
11,50 41,04 43,16 - - -
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e, SANDOPTAL

BORAT BR TOSFAT SITRAT
pH p(B.A) :;.p(nA) pH 1p(n.A) 1p(nA)
7450 57450 37.51 750 35,10 34,20
8450 77.64 66,10 | 8.00 | 46,41 43,02
9,50 88,17 768,04 - - -
10,50 T3.65 T2.14 - - -
11.50 31,40 30.06 - - -

£, SEXOBARBITAL
BORAT BR FOSTAT SITRAT
pH :|.p(nA) 1p(nA) pH :Lp(nA) 1p(nA)
7450 21,16 11.03 | 7.50 | 7.51 5.01
8,50 40,04 30.99 8_.00 19.48 15.18
9.50 44,96 41,10 - - -
10.50 39.69 37-09 - - -
11050 14.98 9.67 - - -
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go FENOBARBITAL

BORAT BR FOSFAT | SITRAT
pH i,(nd) i (na) | pH 1,(nh) i,(nk) |
7.50 16,12 11.04 %450 ' 7.38 4,96

 8.50 22,99 18.64 8,00 12,84 11,26
9.50 27.03 23.16 - - -

10,50 24,92 22,08 - - -
11.50 6,71 6.68 - - -

4.2, Barbitiirik Asit Tiirevlerinin Pik Potansiyel-
leri ile 0.05 M Borat tamponu Bozunma Pik Potansiyelleri

Arasindaki Parkin pH ile Deffigimi : Hem barbitiiratlarin
hem de elektrolitin pik potansiyelleri gbzeltinin pH s1

1le degigmektedir. Bu yizden uygun pH nin segilebiimesi
igin 0.05 M Borat tamponuna ait bozunma pik potansiyeli
jle barbital, allobarbital ve fenobarbitalin pik potan-
siyelleri arasindaki farkin pH ile degisimleri tablo 4.3

te gisterilmigtir.
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- Tablo 4.3. Barbital, allobarbital ve fenobarbitalin
pilk potansiyelleri ile 0,05 M Borat tamponu bozymma pik
potansiyelleri arasindaki farkin pH ile degisimi

(c=4.76x107"M, n=4).

BARBITAL ALLOBARBITAL FENOBARBITAL
pH AEP(mV) pR AEE(mV) pH AEp(mV)
8,10 | 106.25 | 8,40 | 115.00 6.40| 149,37
9,26 95.63 9.30 | 117.28 9.25 146,25
10,05 73.75 |3Q409 | 105.00 10,11] 123,75
11,20 75463 |.11.09 92450 11.26) 106,25

4.3. Defigik Tamponlarda Ayni pH da Elektrolit ile

Barbitiirat Pik Potansiyelleri Arasindaki Fark.

Degisik tamponlarda barbitiirat ve elektrolit pikinin
ayrilabilirlifini kontfol iginj.. -~ : . allobarbital -
ile elektrolitlerin pH 8.00 de pik potansiyeileri arasin-

daxi fark gtzlendi. Sonuglar tablo 4.4 de gosterilmistir.
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Taklo 4.4, Allobarbital ve elektrolit pik potansgi-

velleri arasindaki fafk(c=4.76x10_5m‘, n=4),

I

Tampon (pH=8.00) AEP(mV)
v.05 M BORAT 112.50
BR ) 105,63
TOSFAT 102,.,5u
SITRAT 103,13

4.4 Civa Stitunu Yiksekliginin ?ik Akimina ve Pik

Potansiveline Etkisil.

Civa siitunu viksekligi, pik akimi ve pik potansi-
yelini etkiliyen bir parametredir. Pilz akimi ile barbitiirat
konsantrasyonunun (i=«c) dofrusal iligki ginirini ve
duyarligi etkiledifinden optimum bir defer verilmesi
gerekir. Ayrice pik akiminin cava siitunu yilksekligi ile
dééigiminin nitelifd, elektrot olayi hakkinda da bilgi

vermektedir(43).
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Borat tamponu, pH 9,30,n=4),

AN

Tablo 4.5. Barbitalin pik akiminin defigik konsant-

1,(nh)
h(cm) - [4.76.107%u | 7.42x107° m | 9.09x1075 u
40 6432 177.5 | = 225.0 2500
50 7.07 |  204,0 260,0 282,5
“60 7.75 230,0 292.5 317.5
70 8.38 250,0 | " 325,0 352.5
85 9,22 280.0 361.0 406.0

konsantrasyonlarda, civa siitunu yﬁksekliéi ile degigimi.

(0,05 M Borat tamponu, pH=9.30 n=4),

Tablo 4.6. Amobarbitalin pik akiminin, defigik

i,(na)
h{cm) 'y £,76x10754| 7.41x10-5u 19.09x1077 1
40 6432 5745 85,0 100,0
50 7,07 6642 100.0 122.5
60 7.75 7245 112.5 142,5
70 .38 7745 127.5 166.0
85 9.22 85.0 140,0 197.0
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4.5 Sicaklizin Pik Akimina Ftkisi.

Analiz caligmalarinda sicaklik kontrolil ve akimin

karakterinin anlasilmasi bakimindan pik akiminin sicak-
likla dezisimi bnemlidir (41) (Tablo 4.8.).
' 4.6. Barbltirat konsantrasyonunun Pik Potansiyeline

Etkisi.

Tablo 4.9 Barbitiirik asit tirevlerinin pH 9.30 ve
0.05 M Borat tamponunda pik potansiyéllerinih §DKE'ye gire)
xonsantrasyonla degigimi (n=6).

Pik potansiyeli (mV)

cx10%M| 1ogC |Barb. |Amob. |Pentouq Allob.f Sand.|Sekob.|Fenob.
0.991-5.0044|,54.28|416.25|+21.56 [+25.00 [,24.06{,16.41|-14.38
1.96|-4.7077|445.81 | 410.31]413.59 [415.63 [,14.84{,12.97( 42.12
%.85|-4,4145(429.79| -3.28| 0.00 | 47.50 | 45.47| +2.66{-1%.22
5.66|-4.2472| s2%.44] -10.63] -9.38| 41.89 | -2.50| -6.41|-25.00
7.41|-4.1202|425.47] -15.94|-15.16| -0.63} -6.25|-12.50|-34.38
9.09|-4.0414| 49.06 -19.06|-18.75| -2.50} -9.38|-17.34] -38.13
10.71|-3.9702] === | === |-21,25| —cee | —=—— [-19.38{-40.63
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4.7 Barbitiirat konsantrasyonunun Pik Akimina Ftkisi.

Tablo 4.10 Barbitiratlarin pH 9.30, 0.05-Borat tamponunda

vik akimlarinin konsantrasyonla degisimi (n=6).

Pik akimi (na)

CxlosM Barb. | Amob. Pentob} Allob.{ Sand. | Sekob.] Fenob
0-99 | 35.41 | 17.50 11.55 | 21.25 | 14.45|14.06 | 5.94
1.96 | 80.52 } 29.53| 21,33 | 43.07 | 33.98 | 22.66 | 11.88
3.85 {164.70 ¢ 53.75] 38.91 | 84,19 | 68,95| %6.52 | 22.31
5.66 | 236,33 | 78.13| 56.49 |135.56 | 98.83 | 51.37 | 34.06
7.41 | 261.33 | 99.77| 72.73 |166.00 1129.49 | 63.67 [ 51.25
1 9.09 [ 284.77 | 121.88| 90.62 |206.,0% |157.23) 78.52 | 71.56
10.71 | -- -—- [108.75 | -- -- | 96.09 [ 94.69

4.8 Barbitiiratlarin PikrPotansiyelleri $zerine pH
Ftkisi.

Siibstitiient degigikliklerinin polarografik davra-

nig lzerine etkisini inceleyebilmek icin, barbitﬁratlarln

pik potansiyellerinin pH ile degisimlerinin ayni olmasi ge- -

rekmektedir. Bu amagla yapilan ¢alismanin bulgulari tablo

4.11 de

verilmigtir,
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Tabvlo 4.11 Barbitiratlarin 0.05 M Borat tamponunda

degiglk pH degerlerindeki pik potansiyelleri (DKE'ye gbre,
C= 4.76x107° M, n=6).

TUREV pH E (nV)
8.15 +72.50

BARB1TAL 9.30 +26.00
10.06 .00

8.4 +50_63

AMOBARBITAL | 2-30 - ~11.88
10.09 -46.88

11.15 -100.,00

PENTOBARBITAI 9-30 -8.75
10.11 -4%,75

11.40 -106.25

8‘12 +62-50

ALLOBARBITAL [ 2-30 +5.00
10.09 ~34.38

11.10 -81.25

SANDOPTAT, 9.30 +6.88
10.03 -34.38

11 .OO - _81.25

8.16 +56.25

SFKOBARBITAL | °°0 +5.00
10.%4 -55.00

11.46 ~115.63

FENOBARBITAL [ 930 -17.50
' 10.11 ~48.75
111.26 -97.50




4.9 Logaritmik Analiz ve
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on Dejerlerinin Bulunmasi,

Tablo 4.12 Barbitiiratlarin uygulanaﬁ dezigik potah—

siyellerdeki log (ilim - i1/1) degerleri.

log (ilim - 1i/1)
-20 [ 0.321 | 0,0%® | 0.152 | 0.213| 0.184 | 0.083 ]| 0.022
=10 0.1r2 | -0.075 0.018 0.099 0.055 { =0.0%9 | -0,125
0| 0.049 ) -0.200 | -0.126 | -0.010 | =0.07% | =0.15% | -0.24a
+20 | -0.205 | -0.472 | -D.382 | -0.301 -0.%%4 | -0,405 | =0.511
4.10 Tablet Analizleri.
Tablo 4.13a A draje (K firmasi) analiz bulgulari.
Numune No. Bulunan mg Pentobarbital
' /draije
1 19.86 . Belirtilen
2 19.54 =20 mg/draje
x=19.81 mg/draje
3 15,93
% S.S.= 1.07
20.01 Bulunanin % si
5 19.72 = % 99.05
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~ T=bloc 4.13b. B draje(L firmasi) analiz bulgulari.

Hunune No

Bulunan mg barbital/draje

1 20.07
2 20,19
3 20,13
4 20,36
5 20511

Belirtilen

" = 20mg/draje

X = 20.1Tmg/draje
% S-So=0056
Bylynanin % si

=% 100,85

Tablo 4.13¢c ¢ tableti{M Tirmasi) analiz bulgulara,

Fumane No Bulunan mg gliobar-
hitzl/fablet

1 29,62 Belirtilen

> 29,74 = 30mg/tadblet
X¥=29,70mg/tablet

3 29,40
% 5.8150072

4 23.78 Buvlunanin % si

5 29.98 = % 99.00




Tablo 4.13d. D draje (u firmasi) a
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neliz byleulara

Tumune Xo

Bulunan mg fenobapr-

bital/draje
1 19.84 Belirtiien
2 l§.62 = 20 mg/draje
X = 19.79mg/draje
3 19,93 N
% S-So = 0063
4 13.71 Bulunanain % 8i
5 19,86 = % 98,95

Tablo 4,13e F fableti(p Tirmasi) analis bulsulari,

L]

Tumune XNo

" Bulunan mg fenobarp-

bital/tablet
1 98,03 Belirtilen
Lé 99.16 = 100 mg/tablet
_ X = 98,70 mg/tablet
3 98.34
% S.5.,=0,60
4 99f45 - Brlunanin ¢ si
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Tablo 4,13f. T komprime (R firmasi) analiz bulgulari.’

Kumune No

Bulunan mgz allobar-

bital/komp.

1 31,04 Belirtilen

2 31.66 = 30 mg/komp.
_ ] X = 31.39 mg/komp.
3 30.97

%‘ S-So= 1;14
4 31.54 Bulunanin % gi
5. 31.73 = % 104,63
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5. TARTIZMA ve SORUC.
5.1, Destelr Elektrclit Secimi.

Polarogra’ide ¢alisilan maddenin yaninda "“destel
elektrolit" adl verilem ivonlezabilen bir ctzeltinin de
bulurmasl gereklidir(43). Destek elektrolit'in kullanima
ii¢ amaca ycineliktir; a) Qﬁzeltinin iletkenlifini saflamalk;
b) Iyonik gboli ortadan kaldimak; c) En 1y1 pik(dalgaYsek-
Tini elde etmek. Destek elektrolit . asit, baz, tuz veya
tamzon Qézeltisi olabilir. Degtek ele:trolitler igin
tullanalabilir potansiyel aralagl, civanin yiikseltgenme
(pozitif povanciyelde) ve katyoularin indirgenme(negatif po-
tausiyelde) potansiyelleri ile sinirladir, Siifat, sitrat,
asetat, fosfat ve borat famponlarl pozitifl potansiyellerde
caligmak ic¢in uvwygu n elektrolitlerdir. Fozitif yara
dalza potansiyellerinde anodik pik veren maddeler ile yapi-

lan c¢aligilmalarda bu eleltrolltlere bagvurulur(119),

Cnealipmalarda barhitﬁratlarin enodik dalga{pil)

vermelerinin gﬁzlenmeéi ve pik notansiyellerinin 0,00Volt

civarinda olmasz; stilfat, sitrat, asetat, fesfaet ve borat
taponlarinin segilresinin dsha uygvn oldéufunu gstermi-tir,
Urganik maddelerin genel oleralr yari delge potansiyellerdi
{veya‘pih potaisiyelleri) pH ile deldismektedir. Ilkovig
e;itliginﬁeki {e,;itlik 2-2) difltzyon kateayiel lyonlarin
gonepz seyreltmede ezdefer iletkenlililerine ve ¢izeltinin

vizkozitesine bafli oldufu icin(43) vik yuhsc“llklerl de
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elektrolitin tiriine ve pH ya baglidir, Efer pik potaceiyell
pH ile defiziyorsa bu deiigmenin en az oldvugu aralikta ga-
ligilmalrdar ki herhangibir sebeple veya civa damlasi
yiizeyindeki reaksiyon sonucu meydana gelen pH deffigmeleri
ile pik kaymamig olsun. Barbitiirik asitler gibi zayif
asitlerde, serbest asit, mbncanyon.ve dianyon gekillerinin
oranlari ortamin pH =1 ile defismektedir, Elektrokimyasal
deéi§ikli§e ufrayan veya civa iyoilari ile c¢izilinmez tuz |
olusturan parcacik bunlardan biri veya birkaci olabilir.

nH nin gabit tutulmasiyle bu oran da gabit tutulmus olur.

Galigmanin ilk sefhasinda her tlirev igin hangil
elektrolitin hangi oH da en biiyiik pik yiikseklifine neden
oldufunu ve pik yliksekliZin pH ile en az deéigtiéi araligi
bulmak icin tablo 4,1 deki elektrolitler denendi. pH
taranalarluher elektrolit igin tampon Bzelliffinin
korunduéu araliklarda yapildis. Pik yﬁksekliklerinin
karcilagtirilabilmeleri icin her tiirevin .~ konsantrasyony
4.76x10-5M de tutuldu. Bu konsantrasyon hemen hemen biitiin
tiirevlierde pik akiminin barbitiirat derigimi ile doérﬁsal

depistifii bolgenin orta degeri oldufu ig¢in segilmigtir.

Denenen elektrolitlerden 0.1 I H2804qﬁzeltisi(pH<l)'
ve asetzt tamponunda pik gézlenememigtir. Karbonat tamponun-
" da, alctin en duyarli halinde bile ok kiiglik bir pik ver-
difi gdzlendifinden, karsilagtimada giz tniine alinmamig-
tir. Ayrica karbonat tamponlar1'005=— HCOTa”igin dengeye
uwlazma hizinin yavég oléuu bilindifiinden(120) peclarogra-

fik calagmalarda g¢ok fazla kullaniimaz. 0.1 ¥ NaCH ¢izmel-
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tisinde pik zUzlenmesine ragmen barbitiiretlaran bu ortamda
karsrsiz olmalar1(64), azot gegime siiresinde bile pikin
belirgin bir sckilde kiiglilmesine neden olduyfundan degerlen-~

dirmeye ¥atilmamistir{Sekil 5.1).

sinyal

"'0-1‘ EJ volt +ol

wekil 5.1, Fenobarbitalin 0.1 N NaOH ¢tzeltisinde mamana
kargy tlireveel puls polarogrami, I.7.22x10_5M LTencbarbital 10
dak, azot gazi gecirildikten sonra, IT.Tekrar 30 dk. azot g321

zegirildikten sonra{TH=5 mV/sn, DS=1 damla/sn, h=50 cm).

(TH : Tarama hizi, DS : Damlama siiresi, h : Civa slitun yiiksek-

lizi).



Borat, Britton-Robinson,Fosfat ve Sitrat tamponlarinda
belirgin ve kararli pikler gtzlendifinden ilk ilisi igin BH
7.00-12.00 arasinda tarama yapildi. pH 7.00-7.50 ve 11.50-12.00
aras1ﬁdaki.piklerin kiiglk ve diizensiz olmalari dolayisiyle
PH 7.50-11.50 arasindakiSdegisik pH delerinde pikler ©1ciilmiig-
tir. Bu iki tamponda pH nin 7.00 den kiiglik ve 12,0u den biiyiik
degZerlerinde barbitiirat piki gtzlenememistir. Tosfat ve sit-
rat tamponlarinda ise yalniz pH 7.50 ve 8.00 de piklef
alinarak deﬁerlendiriiﬁigtir. Ada Qegen dort tamponda her
tlirev igin pH ya kargi pik ekimlari tablo 4.2 de verilmigtir,
Allobarbital igin pil yilkseklifinin pH ile depigimi Sekil
5.2 de girillmektedir, Metilfenobarbitalin hicbir eleki-
rolitte pik olujturmamasi, civa iyonlari ile karariz

kompleks veya c¢tziinmez tuz olusturmadiginy gostemektedir,

Tablo 4.2 de verilen deferler grafiffe gecirilirse
pik akiminan pH ile deffigimi daha belirgin olarak ortaya
¢rlmaktadir, Her tiirev icin ip—pH grafikleri Sekil 5.3

de goriilmektedir.
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Sekil 5.2. 4.76x107° M Allobarbitalin 0.05 ¥ Borat
tamronunda dezigik pH degerlerinde tiirevsel puls polarog-

ratik pikleri (TH= 2 mV/sn, DS=1 damla/sn, h=50 cm).
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- Jekil 5.3. Barbitiiratlaran degisik tamponlarda pik
gkimlarinin pli ile defigimleri(C=4.7ox10" =5 M, TH= 2mV/sen,
n= 50 cm, DS= 1 damla/sn).

Barbital, amobarbital, nentobaroital, allobarbital,

sandontal, sekoparbital ve'fenobarbital ig¢in en biiyiik

pik akiminin elde edildifi tampon O. 05 M borat tamponu
cldugu Sekil 5.3 den gbriilmektedir. Daha sonra siragiyla
Britton-Robinson, fosfat ve sitrat tamponlar: gelmektedir,
yekil 5.4 de 0.05 M borat tampondnda barbitiiratlarin
pik aklmlarlﬁln pH ya gbre deéiéimleri birarada gﬁzlendiginde
ayni konsantrasyonda olmalarina ragmen pik akimlarlnln :

birbirinden farkli oldugu gbriilmektedir,
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Sekil 5.4 Barbitiiratlarin 0,05 M Borat tamponunda pik akam-

lerinin pH ile deéigmesi(c=4.?6x10—5M, TH=2mV/sn DS=1 damla/sn, .

h= 50 Cm) »
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Biitiin barbitiiratlarda pik akimlarinin pH 9-10 arasinda
bir maksimwn defere ulagtigi sekil 5.4 den giriilmektedir.
Pik akimanin pH ile defisziminin en kiiciik olduffu aralilk da by

Seg islmesi"\'\ﬂ
pH araligrdir. Sonu¢ olarak hem pik akimir™ maksimum
oldufu hem de pH degismelerine karsi pik akiminin .en az
oldugu ortam 0.05 M borat tamponu ig¢in pH 9-10 aralifidir.

Bu pH araliginda barbitiiratlarin tiirevsel puls polarografisi

ile analizleri yapilabilir,

Borik asitin pXa. deferi 9.30(38) .dur. Bir tamponun
kapasitesinin pKa defierine egit pH deferlerinde en fazla oldufu
bilinmektedir, Barbitiirat analizlerinde de en uygun pH nin

9.30 oldugu s8ylenebilir,

HeZa Barbitiirat Pikleri ile Elektrolit Piklerinin

Ayrilabilirlifis

Barbitﬁraﬁlar tirevsel puls polarografisi ile 0.0orvolt
civarinda pik vemmektedirler. Pik potansiyellerinin tamponun
tirine, artamin pH sina, barbitiirat konsantrasyonuna bagla
‘olmasina rafmen bu parametrelere bafli olan deffisiklik cok
fazla degfildir, Barbitiirat pikindeh daha pozitif potansgiyel
-taraflnda_,'denenen biitiin elektrqlitler&e gézlenen bir
elektrolit bozunma piki bulunmektadir(16,69). Sekil 5.5 de
0,05 I borat tamponunun pH 9.00 daki bozumma piki ve Sekil
5.6 da ise 0,05 M borat tampoﬁunda (pH:Q.OO)allobarbital pik-

leri gbriillmzktedir,
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~§ekil 5.5, 0,05 M Borat tamponunun pH 9,00 da tiirev-

sel puls polarografik piki (TH=5 mV/on, DS= 1 damla/sn, h#50cm)
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'§ekil 5.6. 0.05 il Borat tamponunda {pH 9.00) &llobar-
bital ve elektrolitin fiirevsel puls polarografik pikleri

(TH= 5 mV/sn, DS= 1 damla/sn, h= 50 cm),
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E;ektrolit bozunma nikleri hem eleltrciitin tiiréne hem

de pH ya bafli olduklarindan en uygun destek elektrolit ve
pH seg¢iminde piklerin ayralabilirlilinin kontrolu Snem
kazanmaktadir, Piklerin biribirlerine yakanlafa bu kontroliin

onemini ortaya c¢ikarmaktadirp, Ayri ayri tamponlarda ayrilabi-
lirligzi kontrol igin ayni pH da allobarbital icin yapilan de-
neylérde 0.05 M borat tamponunda gyrilabilirlifin en iyi olduf,
goriilmiigviir.Tablo 4.4 de.iki pik ﬁotansiyeli arasindaki fark
milivolt(mV) olarak verilmigtir. Tablo 4.4. den de giriilecefi
£ibi ayralabilirlik 0,05 M borat tamionunda en iyi olmakla

beraber differ elektrolitlerden ¢ok [azla defildir.

ilem barbittirat pikinin hem de elékfrolit bozunma pikinin

pH ya bagli olmasi, ayrilabilirlifiin en iyi cldufu pH nin
aragtirilmasini gerektirmektedir; Barbital, allobarbital

ve Tenobarbital icin 0.05 M borat tamponunda defigik pH
 1arda pik potansiyelleri arasindaki Tark tablo 4,3 de gige
terilmisztir. Bulgular diigilk pH larda pik potansiyelleri ara-
sindeki farkin bu lg tiirev igin daha fazla olduffunu goster-

de pik potansiyelleri arazindaki farkin her iig tiirev igin -

de ayn: gekilde azaldifi gorilmektedir.
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Sekil 5.7. Barbitiirat ve 0.05 M Borat tamponu bozunma

pik potansiyelleri arasindaki farkin pH ile defismesi,

Deffigik elektrolitlerde ve 0,05 M borat tamponunda
degigikrpﬁ larda elde edilen bulgular da ayrilabilirlifin
en iyi oldufu elektrolitin 0.05 M borat temponu ve 9.30 dan
kiigiik pH lér oldugu sonucunu vermektedir, pH 8.9.30 arasi pik
éotansiyelleri arasindaki fark gekil 5.7 den giriilecefi gibi
¢ok fazla degildir, Fakat bolim 5.1 de pik yiksekliiinin
9430 dan kii¢lik pH larda daha az olduiu secnucu elde edilmigti.
pH 8.00 ve 9.30 da pik yiikseklilleri. arasindaki fark pik potan-
siyelkri arasindakl Tarktan daha tnemli olduZu igin ilk kritere

gtre pH .30 un seg¢ilmesi gerektifi ortaya g¢ilmaktadair.
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5¢3. Civa Siitunu Yikeeklifinin, Barbitiiratlarin Pik

Akamlari ve Pik Pota~siyelleri Ukzerine Etkisi,

I1kovig egitli¥inden (egitlik 2+2) sinir akiminin
civanin akig hizina bagli oldufu bilimmektedir, Civa siityn
yiikseklifi arttik¢a pik akimi da artar. Ancak by artig
akimin niteligine bafladir. Sinir akiminin diffilizyon, ad-
sorngiyon, kinetik ve kapasitif olmasina gbre h veyalh ile fark-
11 olarak degigir, Analitik calaismalarda blr maddenin vermisg

oldugu pik'in yani sira, pikin nitelifi hakkinda bilgi
edinmenin, analizlerin si-hati ve pik iizerine etkili olan
gegitli parametrelin koﬁtrolﬁ agisindan faydasi vardir.

Pik aklmlnln(veya £inir akiminin) nitelifi elektrot olayl-
ve melanizme hakkinda do bilgl verlx. Pik akimainia h vedh ile
defizimini gisteren Hu 1 sular barbital igin tablo 4,5 de
amobarbival igin ise tablo 4.6 da verilmigtir. 5,5-disiibstitiie
barbitiiratlarain simdiye kadar gtzlenmis olan polarografiki
Gzelliklerinin incelemmesi sonucunda bir.birlerine cok
benzedifl gtruldiigiicden, civa siitunu ylikseklifinin pik
yikseklifine etkigini gozlemek icin yalniz barbital ve amo-
barbital ile ¢aligaldz, Barbitﬁratiarln analizlerinin
yapilaebilecg#i dogrusal bdlge sinirlari iginde(bblﬁm 5.6}
lig ayrl koncantrasyonda incelendi., Tablo 4,5 ve tablo 4.6 daki

bulzular gekil 5.8 ve gekil 5.9 da grafife geglrilmistir,
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Sekil 5.8 a Amobarbitalin 0.0% M Borat tamponunda
(pli=9,30) tiirevsel puls polarografik pik akiminin civa

stitunu yikseklifi i1le degigimi.
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Sekil 5,8b Amobarbitalin 0.05 M Borat tamponunda
(pH=9,30) tiirevsel puls polarografik pik akaminin caiva

sUtunu yilksekliffinin kare kiki ile defigimi.
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gekil $.9a Barbitalin 0.05 M Borat tamponunda
(pH=9,30) tiirevsel puls polarografik pik akiminin civa

slUtunu ylicseklifi ile defigimi,
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Sekil 5.9b. Barbitalin 0,05 M Borat tamvonunda
{(pH=9,30) turevsel puls polarogratik pik akiminin civa

gliitunu yikeeklifinin kare kokii ile defisimi,
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Amobarbital ve barbitalin pik akimlari sekil 5.8a ve
Sekil 5.9a da g&ruldufii gibi diiglik konsantrasyonlarda
(2.76x107° M ve 7. 41x10™2 M) h ile parabolln yiksek konsant-
rasyoada (9.09x1075 M) h ile doprusaldir. Pik akimlarimin
{h ile grafifi ise smebarbital ve barbital igin 4a76x10~M
ve 7.4lx10f5 M konsantrasyonlarinda doérusal;_9.09x10"5 M
konsantrasyonunda ise parabeliktir,., Diigiik koésantrasyonlarda
pik akiminin h ile parabelik veVh ile dofrusal defigmesi
sinir akaminin d@ i £ ii z‘y on akimzx, yikses konsant-
rasyonlarda h ile dofrusal veVh ile parabolik deffigmesi ise
sinlr akminin ad s orps iyon akimaia oldufunu
.gasterir(4l). Fakat yliksek kongantrasycnlarda pik akiminin
VI ile parabolik degigiminin ¢ok net olmayisi adsorpsiyon
karakterinin zayaf oldufunu gtstermektedir, Adsorpsiyon
clayinin artan konsantrasyonla arttifin: gtsteren difer
bir bulgu da artan barbitiirat konsantrasyonu ile elektrolit
bozunma pikinin azalmasidir. Cive-barbitiirat tuzu, civa damlasa
lizerinde adsorplaﬁarak elektrolitin bozunma reaksiyonunu
engellemektedir. Belli bir barbitiirat konsantrasyonundan
sonra elelittrolit bozunma piki barbitiirat pikinden ayrllé-
mryacak kadar Jiigilmekte ve barbitiirat pikinin tlelilmesini
(deéeflendirilmesini) ﬁnlemektedir; Sekil 5,10 da oortilen by
durum st tayin sinirlaramm da belirlemektedir, Elektrolit
bozuyrma piki buz»lturat pikinde kaybolduktan sonra adsorpsiyon
kerakteri tam olarzk ortaya g¢ilmakte ve pik ylikseklifi artan

barbitiirat konsantrasyonuyls hemen hemen degiomenel:tedir,
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Sekil 5.10 Artan Pento-

barbital koﬁsantrasyonuyla
elektrolit (0.05 M Rorat
tamponu, pH=9.30) bozun-
ma pik ylkseklizinin azal-

masl.
1. Flektrolit
5. 2.44x10°° W

3. 4.76x10"° M Pento-
5arbitnl.



-92-

Pilk potausiyelleri de civa slitunu yilkeekligi ile 1lk
bakigta deéigmektedir. Tablo 4.7 de verilen pik potansiyel-
lerirnin h ilé defigim bulgularinain grafikleri gekil 5.11 de
gorillmektedir, Defigsme, barbbtal, sandoptal, allobarbital
pentobarbital ve fenobarbi?al igin yaklasik olarsk dofrusal
sayilabilir. Bu tlirevlerde plk potansiyelleri artan civa
sfitunu vikseklifi ile pozitif defeklere kaymaktadir. Seko~
barbital ve amobarbitalde ise sgekil 5.11 da gﬁrﬁldﬁgﬁ gibi degi-
gim dofrusal deiildir. 35 cm lik civa slitunu viikseikliginin

pik potansiyellerinde sebep oldugu defigiklik her tilrev

i¢in agafadali olduiu gibicir,
Barbital : +.8.62 mV
Amobarbital 3 - 5.16 nV
Pentobairbital ¢ + 6;56 nV
Allobarbital = + 3,72 mV
Sandoptal 3+ 3,75 mV
Sekobesbitel o+ 8475 mV —
Tenobarbital : + 6,27 mV

Raslangicta civa siitunu yiksekligi ile pik potan-
sirelleri erasinda oldufu kabul edilen ve Sekil 5,11 de
gtsterilen iliskinin, istatistiksel deferlemdimmeye tabi
tutuldniynda deneysel hata sinirlar: igeresinde ihbtal
edelebilecefi goriilmiigtiir, Bdylelikle barbitiiratlarin

tiirevgel vpuls polarcgrafik pik potansiyllerinin civa

glituny ylkseklifine ba¥li olmadifl sonucuna varilmigtar.
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5.4 Sicakilk Etkisi:

Civa sﬁtunu yiksekliginin pik aklmlna‘etkisi incelenir-

ken sinir akiminin adsorpsiyon karakter gosteren difiizyon

akimi olabilecepi sonucuna varilmigtir. Sicaklifin pik akimi
izerine etkisi, akimin Karakteri konusunda bilgi veren

diger bir parametredir(4l). Ayrlca analitikx amagli ¢aligmalar-

da sicakliga bagY¥r clan degisme miktarinin bilinmesi sicakli-
~zin kontrolil bakimindan da Onem taglmakfadlr. Earbital,
néntobarbital,'allobarbital ve sekobarbital igin degisik
sicakliklardaki pik aklmiarl tablo 4.8 de verilmigtir.

20%C gexi rik akimi temel alinarak bir derecelik sléakllk
degismesine karsilik olan pik akimi degigmesi hesaplanmig

ve sicaklik katsayisi, %{JAip/°c) tablo 5.1 de gosterilmig-

tir. Sicaklik katsayisi agagidaki formil yardimiyla dbulun=-

mu$tur .
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Her ilki konsentragsycnda da saicaklak arttikcea pik ckimi
da artmaktadir. Artma miktara tﬁrevden-tﬁreve farkli olmakta
beraber ayni tiirev igin konsantrasyon del*ismelerine kargi
davranis aynidir. Her ddrt tirev ig¢in de konsantrasyon arttikega

gicaklik katsayiszinin deferi azalmaktadair,

Di{izvon akiminin slcékllk ka%saylslnlﬁ'% 1.8/°C olarak
karakteristik oldugu ve sicaklikla arttiga, adébrpsiyon akiminin
ise gacallikla bazen degismeyis, bazenlartlp bazen de azaldifi
bilinmektedir(41l). Diiziik konsantrasyondakl sicaklik katsayiszi

difiizyon akimi katsayisina yakaindir, Yilikeek konsantrasyonda
bu deflerin daha da diizmesi ile difiizyon karakterin azalip

adsorpsiyon karakterin ortaya g¢il:tagr s@ylenebilir.

5.5, Barbitiirat Konsantrasyonunun Pik Potansiyeline

Etkisis

Tersinir elektrot reaksiyonlarinda pik potansiyeli
(vari-dalga potansiyeli) depolarizer kousantrasyonuna bagla
defgildir. Caiva ile ¢oziinmez tuzlar veren agyonlardé ise
pik potansiyeli dgolarizer konsantrasyonuna baglidir(43).
Elektrot realksiyonunun nitelif*inin aydinlatilmasi igin
vapilan deneylerden elde edilen bulgular tablo 4.9 da gis-
terilmigtir. Pentobarbitaiim tiirevsel puls polarograflik pik
pota~ngiyelinin konéantrasyoula defilgimi gekil 5,12 de

sorilmektedir,



Epfm V)

n ~2125

!
~18.75
{\ - gekil 5,12.Pentobarbitalin
‘ tilrevsel puls polarografik
nik potansiyelirin konsant-
e ragyonla defigmesi(0,05 M
Borat tamvonu, pH 9.30p).
1. 0 M '
Cene 2, 0.99x1077M
3,1.96x107 2N
4o 3.85x107°M
5. 5.66x107°M
. 6. 7.41x107°M
7. 9.09x107°M
8, 10.71x107°M
Peatcbarbital
+13.59
+21.56

+0.2
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Barbitiiratlarin tiirevsel puls polarografilk pik peten-
piyellerinin konsantrasyonla deffizimi gekil 5.13 de grafige

egirilmistir.

+60; . e parbital |
\ * omobarbital
: 4 pentobarbitaf
+50¢ e allebarbital
&

® sandoptal

' l ® seitobarbital
« L0} | \ e fenobarbital
*30+ :

+20} <
T 10 N ~_
szi 0 :i"\.___.
-10 .\\\\\&‘\\\:‘H"‘*
-20 \ \.—\Q‘:x

o 2 A 10 12

5 B
x10M konsantrasyon

selkil 5.13. Barbitiratlarin tilrevsel puls polarografilk
pik . cctansiyellerinin konsantrasyonls deffisimleri (0.05 M

Borat.tamponu, pH=9.30),

Bliflln tirevlerin pik poiansiyelleri koasantrasyonla
aynil gekilde deffigme Umellifl gbstermektedirler. Artan
bertitlrat honsantrasyonuyla sekil 5.13 de gﬁsterilén
degigme vilkeek konsantrésyoalara gittikge azalmaktadir, By
crafikler karakteristik lergetmik Ozellik gistermektedir,
Pil potansiyelleri kFonsavtrasycenun logaritmasine karsi

grafiffc gecirildiklerinde her biri bir Cogru vermektedir
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Sekil %.14 Barbitiiratlarin tirevsel puls nolarosrafik

nik potansiyellerinin konsantrasyonun loraritmasiyla

defigmesi(0,05 M Borat tampomu, pH=9.30)
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5.6 Barbitiirat Komsantrasyonunun Pik Akirina Etkiesi.

- Barbitiratlar tirevsel puls nolarcgrafisinde doymug
kalomel elektroda kargi 0,00 V civarainda pik vermektedir-
ler. Oksijenin birinci indirgenme piki de (ug—auzoE) tam
bu potansiyel@edir(119), Bu yilizden Qézelfi icerisinde
¢iiziinmiis ovlarak bulunan oksijen gazlndan gok fazla etkilen-
mektedir}er. Anglizlerde ¢dzeltideki gﬁzﬁnmﬁgroksijenin

ortamdan uzaklegtirilmasi igin azot gazinin 10 dakika
gegmesi yeterlidir., Azot gazi, Ozel oksljen tutucusundan
ve akkor haiindeki bakir talaglafl iizerinden gegifilmesine
ragmen oksijenden tamamen-ariudirilamamig ve bu ylzden
-oksijen piki tamamen yok edilemenigtir. Plklerin aliniginda
hava oksijeninin tekrar c¢oziinmesini Snlemek i¢in ¢bzeltinin
{izerinden devamlil azot gazl gegirilerek hava ile temasinin

kesilmesine calisilmistir.

RBabbitiiratlarin tlirevsel puls polarogra.ik pik
akimlari barbitiirat konsantrasyonu ile dogrusal olarak

srtmaktadair(y,ekil 5.15).

Dofrusal degigmenin alt siniri oksijenin indirgenme
nikl tarafindan tayin ecilmektedir, Ok:ijen tamamen
ortadan keldirilamadigar i¢in diisiik bakbitlirat konsantras-
yonlarinda etkilidir, Armstrongve diferlerinin(121)
elektrolitik yoila elde edilen zlva—barbitﬁrat tuzlarinin
6zellik1erini-tayia igin yaptiklari bir c¢alagmada civa-
barbitliratlarin adsorpsiyonu ile oksijenin'indirgenmesinin

engellendifd belirtilmigtir. Ancak bu eagelleme belirli
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Sekil 5.15 Amobarbita-
lin tiirevsel puls pola-
rografik pik akimanin |
kozsanirasyornla degismesi
(0.05 M Bérat tamponu,
pH=9.30),

1. 0

2. 0.99x107° N
3. 1.96x107° M
4. 3.85x10‘5 1
5. 5.66x107° N
6. 7.41x107° u
7o 9.09x107° M.

Ariobarbital



=102~

barbitiirat konsantrassyonun dan gonra olmaktadir. Iste bu
konsaatrasyon, bkarbitiirat tayinleriade alt tayin sinirini
belirlemektedir. Diigiik barbitiirat konsaitrasyonlarlnda pik
akiminin kons antrasyonla iligkisi dogrusalliktan sanmak-
tadir. Bu duyrum allobarbltal igin gekil 5,16 da gBriil- |

mektedir.

50

40

. s

20 /
//
~
/ Ve x
10 Ve )

ip (na)

0 2 b 6 B 10
o xlOM konsantrasyon

vekil 5.16 Diigiik konsantrasyonlards alloba:bitalin
turcvﬂel puls polarografik plk akimi {izerine okoijenin

etkisi(0.05 I Borat tamponu, pE=9.30),
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6 M allobarbi-

Jekil 5,16 dangCriilecegi iizere 4.6x107
tal konsantrasyohundan sonra pik akimi konsantrasyonla
dogrusaldir. 0.99x10"6 M, 1.95x10-6 M ve 3.85::10"'6 M
bafbitﬁrét konsantrasyonlérlnda okunan pik ak;mlnln
barbitiirat ve oksijen pik akimlarinin toplamz oldufunu kabul

ederek oksijen pikini(gﬁéeltide barbitiirat yokken)
¢1karirsak elde edilen defierlerin, dogrunun uzantasinda
oldﬁéunun g@fﬁlmesi bu durumn dofZrulamaktadair. 3.8'5:«;10_6 M
barbitiirat konsantrasyonundan sonra oksijen piki hemen
hemen engellemmigtir. Digiik konsantrasyonlafdaki egri ile
yiksek konsantraéyonlardaki doffrunun kesisme-noktasi

barbitiiratlarin alt tayin sinirini olusturmaktadair.

Ust tayin siniri ise elektrolit piki ile sinirlan-
diriimigtir. Bérbitﬁrat pikl artan konsgantrasyonla biiyiidiik-
ge eleltrolit piki kiiglilmektedir($ekil 5.10), Belli bir
barbitiirat konsantrasyonundan sonra elektrolit piki,
barbitiirat piki ile karigip, barbitiirat pikinin deferlen-
dirilmesini engéllemektedir. Barbitiiratlarin alt ve iist

tayin sinairlari tablo. 5,2 de verilmigtir,

Barbitiiratlarin tiirevsel puls polarografik pik
akimlarinin konsantrasyonla iliskileri sekil 5,17 de
gbriilnektedir. Barbital ve fenobarbital igin bu dofrular

iki egimlidir,
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L 5 6 | 10
x10 M kensantrasyon

Sekil 5.17 Barbitiiratlarin tirevsel puls polarog-

rafik kalibrasyon dogrulari(0.0% M Borat tamponu, pH=9.30,
h=50 cm,TH=2 mV/sn, DS= damla/sn).
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Tablo 5.2. Barbitiliratlarin tlirevsel puls pelarcorafik
tayinlerinde alt ve list tayin sinirlari{0.,05 M Borat

tamponu, pH= 9.30).

Alt tayin sinira | Ust tayin siniri.. }.

mmol/ml ‘pg/ml mmol/ml ‘/@Jml

6

BARBITAT™ | 4.0x10” 0,74 | 9.09x107° | 16,7

6

AMOBATBITAL | 4.3x107 0,97 | 9.09x10°° | 20.8

6

PEFTOBARBITAL| 4.8x10™ 1,09 | 10,71x10™2 | 24.2

 ALLOBARBITAL | 4.6x10™° | 0,96 | 9.09x10™% | 18.9
SAFDOPTAL 1.2x10~% | 0.94 9;09x10;5 20,4
SEXORAIBITAL | 4.8x107° | 1,14 | 10.72x1075 | 25,5
TENOBARBITAL | 5,2x107° | 1.21 |10.71x10°% | 24.9

Barbital ve fenobarbital igin standard ekleme vontemi ile
miktar tayini hatalara sebepolabilir., Bu yiizden by iki
tilrev ig¢in kelibrasyon dofrusunu kullanmal daha uygundur.

Differ tiirevler ig¢in her iki y&ntem de uvygulanabilir,
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5,6.1 Yostemin Analitik Kullaailabirlifinin Arastiril-

masi:

Barbitﬁratlarlm sekil 5,17 de gbriilen tlrevsel puls
polarografik kalibrasyon dogrulari icin, dofrusal regresyon
analizi, dofrusallaktan ayr;llgln tnem kontrglﬁ vapilip

korreiasyon xatsayisi hesaplanarak(122) table 5.2 de gos-
terilen 81n1rlar arasinda yontemin analitik olarak kullanila-

bilir nitelikte bir yontem olup olmadigi arastirilmistir,

Dogrusal regresyon egitlifinin efimi ve korelasyon

katsayisy agafrdaki fomiiller yardimiyle hesaplanda,
5 Yx}y
- XYCT

Regreﬁygnakgts&&msiibis:f é’ > = — (nA/mmolml ™)
>x° = _(Zx) XOAKT
n
Xyg¢grtT

Korelagyon katsayisi(r) =
- | XOAKT . YOAKT

- x molar Bensantrasyon{mmol/ml)

pik akim:r (nd)

e

y

Dofrucalliktan ayriligin dnem kontrolll igin- agalidaki
varyaas analiz tablesu kurularak her tiirev ig¢in hecgplanan

Ty deferleri ile segllexn yanilma olasilifindaki(p= 0.05)

+

T, deferleri tablolardan bulunup bu iki defer kargilegtiril-

Ll

o f)
[
.



-107-

Tablo 5.3. Varyang analiz tablosue

Serbestlik

Varyasyon Kareler EKEareler -
“h
kaynagi derecesi{SD)| toplami(KT) ortalamasi(X0)
1 voa n-1 YOAKT -— |
, RKO
R 1 Efim.XYQT | RKT/RSD
RA n-2 Y OAKT-RKT | RAKT/R SD RAKO

Tabloda, y ortalamadan ayralis Y OA, regresyon R,

regresyondan ayrilig RA geklinde kisaltalmig olarak

gbsterildi, Olgiim sayisi(n) bazai tiirevler igin 6, bazilara

igin 7 dir. x ve ¥y nin garpimlar toplami XYCT, x ortalanadan

ayriligin kareler toplami XOAKT, y ortalamadan ayrailigin

xareler toplami YOAKT geklinde kaisaltilda. Iki deéigkenli

bir regresyon analizi yapildifi igin regresyon serbestlik

derecesi (RSD) 1 olarak alinda, regresyondan ayrilisin

serbestlilk dereceBi ise RASD= n-2 formiiliinden hesaplandi.
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Tableo 5.4. de gortildiiZi gibi biitin tlirevler igin
Fh> r, dir. Yeni her tirev igin belirtilen dofrusal
kongsantrasyon bilgesinde tlireveel polarografik pik
akimekonsantragyon dofirulari deneysel noktalari temsil
etmektedir. Incelenen tiirevlier icin yéntemin analitik

olarak kullanilabilir bir yontem oldufuna karar verilmigtir,

5«7, Barbitiiratlarain Tlirevsel Pulg Polarografik Pik

Potansiyelleri Uzerine pHE Etkisi,

Organik madéelerin cok biiylik bir kisminin polarografik
davraniglary (yari dalga potansiyeli, dalga yikseklipi,
dalga gekli, vb.) g¢dzeltinin asitlifine baélldlr.Bu
bafflilik asit-baz dengesi ve elektrot r ealisiyvonunun hizi
ile ilgilidir. Ayrica ortamlﬁ pH s1 diflizyon katsayisina
~da gdeftigtirmektedir, Bolim 5.1 de pH nan pik yikseikligine
etkisi tarvigalmigtir. Pik potansiyellerinin pH ile defi-
gimi heﬁ analiz naremetrelerinin tesbiti, hem de elektrot
reaksiyonunun niteliginin ac¢iklanmasi bakimindan onemlidir,
0.05 M Borat tampoﬁunda barbitiiratlarin tiirevsel puls.polarbg—.
rafik pik potansivellerinin pH ile deligim bulgulara
tablo 4.8 de verilmigtir,., Jelkil 5.18 de ise pik potansiyel-
lerinin pH y=o karglhdeéigimleri gﬁrﬁlmektedir. Biitiin
turevlérde plic potansiyelleri pH arttikce nsgalif deierlere

kaymaktadlr(gekil.S.lg}.



pH 1110
Ep -91.25
mVy
gH 10.09
Ep-33.75
Sekil 5.19 4.76x107°N
; % oH 9.35 Allobarbitalin turévsel
a Ep + 625 puls polarografik pik

potansiyeliniﬁ pH ile
kaymas1(0,05 N Borat

tamponu) .

pH 8.2
Ep+E250

-0.2% -005 - + 015
E,voit
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+80

1-—— barb.
= amiob

+40

Ep,(mV)
o

40

-80

-120

o H 100 _ 110

Sekil 5.18, Barbitiiratlarin (4,76x10_5 M) tiirevsel

puls polarografik pik rotansiyellerinin pH ile deligimleri.

(0,05 I Borat tamporu) .
Sekil 5.18 den sGrildifil gibl pik potansiyellerinin
pH ile depigmesi dofrusaldir. pH 8.0 den Kkiiclik deferlerde

dol'rusalliktan sapma vardir. ?Kal deferlerine kargilik olan
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bu deflerlerde sapma g¢ok belirgin olmadxzgindan pKa deferleri-
nin bulunmasinda(41l) kullanilacak nitelikte deffildirler.
Her tilrev ig¢in yapilan regresyon analizinden(122) Ep-pH
iligkisinin doi*rusal oldufu bulunmus ve bu dogrularin
deneysel hata sinarlari ig¢inde konvaryans analizleri ile
(123) bir birlerine paralei oldufu gﬁzlenmigtir. Ep-pH
doffrularinin efimleri ve korelasyon katsayilari(r) agagi-

dalzi tabloda gésterilmigtir.

Tablo 5.5. Ep-pH dogrularinin efimleri ve korelasyomr!

katsayilari.
Tiirev Egim r
Barbital . -41,2155 -0,9968
Amcbarbital -48,1813 -0,9998
Pentobarbital -49,1406 -0.9990
Allobarbital ~49,8657 -0,9999
Sandoptal -49,8436 -0,9990
Sekobarbital -52.7189 ~0.9979
Tenobarbital -B2,3763 -0.,9983

Doffrularin egimleri bir birimlik pH defismesine
kargilik pik potansiyelindeli kaymadair ve deneysel hata
sinirlari icerisinde aralarindaki farkin kolvargans

analizi ile “nemsiz oldugu bulummusiur.
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5.8, Elektrot Reaksiyonunun Nitelifi. .
s L]

Polarograrinin analitik uyzulamelarinda bir maddenin
yalniz pik(dalga) verdifini gtzlemek yeterli degildir.
Analitik uygulamanin sibhatil bakunlndan\analizcinin: elekt-

¥

rot reaksiyonu haklkinda bilgl sahibi olmasi gerekmektedir.
Ayrica bir maddenin gegitli parametrelere bagli polarografik
davraniglari, o maddenin fizikokimyasal tzelliklerini yan-
sitmasi bakimindan da Onemli bulgulardir. Pratik agidan da,
polarografik hiicrede siiregelen reaksiyonun nasil yliriidiigii-
niin bilinmesi, girisim yapan dif’er maddelerin ortamdan uzak-
lagtlrilma51n1n gerelini ortaya gikarair. {rnegin barbitirat
ve kloriir-iyonlaranin elekirot reaksiyonu benzer sekildedir
ve ayni ¢bzeltide girigim yaparlar. Polarcgrafide sistemin
tzelliklerini bilmekle hangi parametrenin nasil kontrol
edilmnegl gerekti;ini aérenebiliriz.ﬁinegtn, akimin diftizyon
karairterde~ oldufu bilinirse laboratumar gartlarinda
srcalklafiin glinlitkk defisgmelerinin analizi etkilemiyecegi
sonucuna varilir, Efer skim kinetil kontrollii ise sicaklifin
 ¢ok hagsas bir sekilde kortrol edilmesi gerekir( .41).
Polarografide sicaklik, pl, elektrolitin tlirl, cive siibunu
vikseklifi elektrot reaksiyonunun niteliffinin aglklanmasinda

tnemli parametrelerdir,

rersinir bir elekbtrot realsiyonunun pik potansiyell

.

(veya vari dalga potansiyeli) konsantrasyona baZli degildir

(43), Pik potansivelinin konsantresyonla defigmesi civa 1le
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ctziinmez tuzlar veren spyonlarin karakteristik bir tzellipfii~
dir(43). Bu tip reaksiyonlarda damlama siiresi pik potan-
givelini defigtirmez. Yine bu tip reaksiyorlarda pik
potensiyelleri civa stitunu yiikseklifine bafli defildir(43).
Sekil 5,11 de barbitiiratlaran pik potansiyellerinin h ile

cok az bir sekilde defigtifi gtriiliiyére Ayrica bu deffigmenin
ner tilirev ig¢in ayni olmamasl deneysel hata sinirlara
igerisinde degizimin ihmal edilebilecegini gtstemektedir,
civazsiitun yiiksekliginin 50 cm ve 85 cm oldufu durumlarda
her tiirev igin pik potansiyellerinin Mann-Whitney U testi

ile kargilagtirilmasinda(l24) aradaki farkin Gnemsiz

oldufu goriilmiigtiir. Pik potansiyellerinin konsantrasyona
baglilify ize Bnemli ve diizenlidir(Bolim 5.5), Bu iig
gbzlemden elektrot reaksiyonunum civa ile gﬁzﬁnmézftuz
oTusturduklarina déyanan bir reaksiyon olabilecegi sonucu
gikmaktadir, Bu tip reakeiyonlar sonucu olusan tuzun -damla
yiizeyinde adsorplanmasi yine karakteristik bir durumdur
(112,125), Oksijen pikinin ve elktrolit pikinin bafbifﬁrat
konsantrasyonu 1ile: azalmasi ve yiikeck barbitiirat konsant-
rasyonlarlnda pik aklmlnlh konsantrasyonla'deéigmemesi
adsorpsiyon olayini belirgin bir gekilde gilstermektedir.
Bylim 5.4 de sicaklafin pik akaimi lizerine etkisl incelenirken
de adsorpsiyon olayinin sicaklilk katsayisini etkiledifi sonucuna

varalmista -
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Elektrot reaksiyonunun civenin viksetoenmesi sonuen
6lusan c1va-barbitﬁrat tuz clusumu Bonucuna,vardlrah'diger
bir bulgu da N- metfl tiirevi olan metilfencobarbital
ile alkim gtzlenemeyisidir. Yine by g£6zlemden caivanin
barbitiiratlar ile N-Hg baja vagitasiyle tuz olugturduklar:
sonucuna varilabilir. Ancak clvanin, barbitiiratin her iki
‘azotuna m1 yokéa tek bir azotuna ma baglanabileceffini
anlamak zordur., EZer ¢bziinmez tuz her iki azota civanin .

baglanmasiyle olusuyorsa N-metil siibstitiienti buna engeldir,

Literatiirde civa(II) ve barbitﬁfatlar;n reaksiyonu
sonucu olugan Urinlerin yapisar hakkinda galigmalar
bulunmaktadar., Bjofling ve diferleri(126) civa(II) oksit

ile barbitiiratlari realisiyonsa soktuklarlnda birer molekiillilk

birimlerden clugan polimerler elde etmislerdir. Monforte ve
Purdy(109) ise kulomet:ik yolla olugturulan cava{(II)-feno-
barbkital ﬁrﬁnﬁnﬁnryine_bir polimer oldaufunu kanitlamiglardar,
Takat cava(II) kloriir ve c;va(II) nitraf; barbitiiratlarls
reaksiyona soktuklarinda ise iki molekiil barbitiiratin bir
moleklil civa(II) ile birlegtifini gomiiglerdir, Monforte ve
Purdy(109) bu iki iiriiniin formiillerinin agaifidaki sekilde

oldufunu iddia etmektedirler,

2 0 i
—N N H—N " N—Hg—N N—H
Hg
o”'yi‘o 0~ o o~ o
Et & X Et & Et &

Polimerik drin : HgCl, den  elde edilen Urin
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. / o
agkamoto ve Takamnra(l27) ile Tiwari ve Seth{128)
o_tiyobarbitiirik asitin anodik civa irliniiniin, cava(l)

_2-tiyobarbitilrik asit seklinde oldufunu ileri slirmektedirler.

Zunan ve diferleri(112) iiriinin, iki civa(II) ve
hg barbltal molelkiiliinden olugtuffunu iddia etmeierine ragmen
mstrong ve dlrerler1(121) 01va ile barbitalin elektrot
reaksiyonunun agafadaki iki reaksiyondan birisinin olabilece-
fiinl fakat birincisinin'gﬁzeltilérde meydana geldiffi i¢in

-----

etmiglerdir,

Hg + Ba~ — Hg(II) Ba + 2e
Hgo+ Ba~ —> ng(I) Ba + 2e

Fleiktrot réaksiyonu hakkinda geli@kiii ve net olmayan
bilzilerin bulunmasindan civa ile'barbitﬁ:at arasinda olan
reakgiyonun tek kademell ve bésit.olmaylp karmagik bir
durum gosterdifi anlagilmaktadar. Takat c¢aligilan yedl
tiirevin biitiin destek elektrolitlerde pik notansiyelleri ve
ni: kislorining pH, Ponsantrasvcn ve cava siitun Juksehllgl
ile ayni davranijl g(stermelerl, adsorpsiyon karakterlerlnln :
ve sicaklik katsayilarinin yaklagik aynl_degerlerde bulunmasi
elektrot rcaksiyonunun biitiin tlirevler igin ayni olabilecefi

gonucunu vermisgtir,
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Fsitlik 2.1 den gOriillecepri givi tersinir bir anodik
dalga icin log(ilim—i/i) nin F ye karsa degisﬁési dalganin
yﬁksélen kisminda dogrusaldir., Bu dofrunun egimi 25°C ge
-0.059/n dir{43). Eger dalga tersinir degilse ezim
-0.059/ an air(43). Her tiirev icin d.c. volarogramimin
yﬁkseien kisminda (Sekil.5.20) log(ilimgi/i) degerleri,

uygulanan potansiyele karsi tablo 4.12 de gosterilmistir,

akim

-02 00 + (0.2 R L
E, volt :

Sekil 5.20. 5.66::10"5 M Barbitalin 0.05 M Borat tamponu,

pil 9.30 da d.c. polarogrami,
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log(ilim-i/i)-E grafikleri-gekil 5.21 den goriildiizi gibi
polarogramin yiikselen kisminda dogrusaldir.Bu dogrularin
egimlerinden hesarlanan on degerleri tablo 5.6 da glsteril-
migtir. Eger'reaksiyon tersinir olsa 1di «n degerlerinin
tamsayil olmasi gerekirdi. Logaritmik analiz bulgulari ve

dalganin sekli, civa-barbitirat ¢Ozlmmez tuz olusumu toplam

reaksiyonunun tersinir olmadigini gistermektedir,

'0- _ n .
6-20 -10 0 +10 +20

Sekil 5.21. Barbitiiratlarin log(ilim—i/i)-E grafikleri

0.05 M Borat tamnonu, pH=9.30; C=4-76x10’5 M).
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Teblo 5.6, Barbitiiratlerin legaritmik analiz yontemiyle

bulunan on degerleri.

Tiirev Efim an
Barbital ~-0,01299 0,458
Amobarbital -0,01287 0.455
Pentobarbital -0,01343 0.449
Allobarbital -0,01299 0.464
Sandoptal -0,01292 | 0.464
Sekobarbital -0,01230 0,468
Fenobarbital -0,01323 0.465

5,9, Polarografilk Davranig iizerine Siibstitlient Btkisi,

Polarografide ayni davranigl gbsterem, yani elektrot
reaksiyonu ayni olan yapi bakimindan benzer maddelerin genel
davrenislari gozlenirse, ayni gruba dahil caligilmemis diZer

maddelerin polaregrafik analiz ve tzellikleri hakkinda

tahmi&lgr yapilabilir. Bir molekiilde reaksiyon merkezi X ve de-
Figen differ kismi R ile ifade ediliréé,R grubundaki degisme
reaiisiyonun serbest enerjisini - dofrusal olarak ve buna
bafli olarak yarl dalga'(veya pik) potansiyelini etkiler(129),
Bu kural dofrusal serbest enerji defigimi olarak adlaindirilir,

Dofrusal gserbest enerji iliskilerinin birgok faydalara vardir:
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(i), Yapr bakimindan benzer tlirevlerin yara dalga (pik)} potansi-
vellerinin yeri yaklagak olarak fahmin edilir. (ii). Elektrot
olaylarinin mekanizma gali.malarinda bag vurulur, (1ii). Cala-
g1lmamig bir maddenin sﬁbstitﬁent_sabitini; dolayisiyla yaklagik
pKa deferini verir, (iv). Yeni deneylerin planlanmasinda

secilecek maddeler igin yol gisterir, -

Ana ¢bzeltilebdecoludan reaksiyonlarda oldufu gibi
resktifin yapisindaki degigiklikler elektrot reaksiyonunu da
etkiler., By etki ancak ayni mekanizmaya gbre reaksiyona giren

bir seri madde igin kargalagtirilabilir,

Polarografide vap1 defigiklifinin elektrokimjasal
reaktivite lizerine etkisinin en belirgin gostergesi yari-
dalga potansiyellerihdeki kaymadir. Qlinkii yari dalga potan-
siyelindeki defigme, reaksiyonun serbest enerjisindeki defigme
ile aynidir(42). Serbest enerjiyi ve dolayisiyla yari-dalga
poténsiyelini degistiren etkiler polar(P), mezomerik(M) ve

sterik(8) karakterlidir ve gu gekilde formiile edilebilirs

AEy,p = P4+M+ S

‘Eier mezomerik ve sterik etkiler ihmal edilir ve El/2 yerine

Ep alinirsa formiil

olur. Yalniz indiiktif etkinin gecgerli olduiu durumlarda polar

atlki Hammett egitlifi ile ifade edilir(129),
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AEP =P =IPRG‘::

Tx, tobplam polar stibstitiient pabiti olarak-adlandlrlllr.‘rx
giibstitlientin tiirline baglidir. ve agafirdaki gekilde formiile

edilen bagil bir sabittir.

Ox = log Kfoo

'Kx= siibstitiier  tlirevin dissosiasyon sabiti X = referans
tiirevin. - dissosiasyon sabiti.’PR ise reaksiyon sabiti adinz
alir. Sibstitiientlerin toplam polar etkilerinin elektrot reak-
siyonu lizerine etkisinin bir Glgimiidiir. Stibstitiientin

: tﬁrﬁne{baéglldégildir; Destek élektrolitin konsantrasyonuna

ve sicakliga bagZlidir.

Efer reaksiyonlar tersinir degilse ayni mekanizmaya
gbre ylirllyen bir serl peaksiyon igin (AEP.Aouﬂ - rgrafigk

dofrusal olmaladir(41),

Biliim 5.8 de biitlin tiirevlierin ayni destek elektrolitte

(0,05 M Borat tamponu) ip—pﬁ, Ep-pH, ip—h, Ep—h, ip

degi;imlerinin benzer olmasi ve sicaklilk defigiminin yaklagik

-C, E,-C

esit olmasi ile her tiirev icin reaksiyon mekanizmasinin ayni
oldufu somucuna varilmigti, Doéfusal gerbest enerji iligkisi
karsilagtirilmalarinda her reaksiyonun terginir olmama derece-
1erinin de yaklagik egit olmasi gerekmektedir(42). lersinir
" olmame dereceleri, gekil 5.21 deki log(iy. -i/i) -E dogrula-
rinin efimlerinin konvaryans analizi ile arslarindaki farkin

deneysel hata sinirlara igerisinde ihmal ‘edilebilecefi
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bulummustur. ¢aligilan yedl titrevy . azot atomlara vasitasiylia
civa ile tersinir olmayan bir gekilde reaksiyona girerek
cczlinmez tuzlar olujtumaktadirlar. Buna gﬁre reakgiyon merke-
zinin reaksiyona girme efilimi mezomerik, gterik ve polar

{induiktif) etkilerle degismektedir. (Elektrokimyasal reaktivite)},

5,5-distibstitiie barbitiirik asitlerde mezomerik etkl
siibstitiientlerin halka ile konjige olmalari durununda olagabilir
i, allil ciibstitiientlerin halka ile konjligasyonlarinin soz konusu
olnadigl bilinmektedir(57). 5,5-dislibstitiie barbitiirik asit |

tiirevlerinde sﬁbstitﬁentlerin reaksiyon merkezine uzakligi

ve heterosiklik halkanin diizlemsel oldugu(s5) dislniiliirse
aterik etkinin az olacafl sUylensbilir. Eger reaksiyon merkezl
heterosiklik halke lizerinde ise giibstitilentlerin sterik etki-
lerinin ihmal edilebilecegi Zuman btarafindan belirtilmekte&ir
(42). Sonug¢g olarak yalnlz polar etkinin varlifini kabul ederek

Hammeht egitliginin kyllanilabilecegine karar verilmigiir.

Tablo 5.T7. deki &Ep.ﬁqn deperleri Hammett sshitine

kargl gekil 5.22 de srafife gegirilmigtir,
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00407
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{(AEp +Aun)
g
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- 060 5 sand:
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Sekil 5.22 Barbiriiratlarin dogZrusal gerbest nerji

crafifi(0,05 M Borab bamponu , pH=030,2,76x107 1)

Sekil 5.22 deki iligkinin regresyon analizi(122)
yapilarak regresyonun “nemli olduiu sonucuna varilmigtir.

Yani incelenen tiirev igin elektrot mekanizmasi aynidir,

Akei durugmda dofrusalliktan sapma cok biiyiik olacakti.
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Jekil 5.22 de ztrildifid gibil dofirusalliktan sapma sentobarbi-
tal ve smekobarbital ig¢in en fazladzir. Bﬁltﬁrevlerin 5~kar-
bonundaki siibstitlientleri sirasiyla etil, l-metilblitil ve al-
1i1, 1-metilbiitildir, Incelenen tiirevlerden siibstitiienti en
bliyiik olan bu ikisidir.'Dogrusalllktan-sapmanln le-metilbiitil

gitbgtitiientin sterilk etkisinden dolayi oldui. s0ylenebilir,

*5.9,1 Barbitiiratlarin Polarcgrafik ve Tarmakolojilk
tzellikleri Arasindaki fligki.

Barbitiiratlar klinik kullanimlari fazla olan ilaglardan
olduklari ic¢in fizikokimyasal ve farmakolojik ozellikleri
arasirdaki zligkiler hakkinda bilgl edinmek ®nemlidir. Bu
" amagla Price ve diéerleri barbitiiratlarin C=0 gerilme fre-
yansinin farmakolojik etki siiresine bafli olarak diizenli

bir gekilde defistifini gostermiglerdir(130).

Barbitiiratlarin tiirevsel puls polarografik pik potan-
siyelleri (Ep) ile eitkime stireleri arasinda. . diizenll bir
ilicki yoktur. TPakat pik akimlari ile farmakolojik etki
siireleri arasinda tam bir paralellik gize garpmaktédlr. Pik
akiminin biiylikliiglt diftizyon katsayisinan bﬁyﬁklﬁéﬁ i1e oran-
t1l1d2r. Diffizvon katsayisi ise molekill afirlifina bagladar,

Molektil afirlafy diigtiikge, yani molekiil kiigiildiikge difiizlenme
hizi artar. Bu durun mglekﬁl aglrliélnln artmasiyla pik

akiminin dlismesine yol ~-—agar -~ . ..° i tablo 5,8 incelendiéi
vaman bunun bEyle oldufu corillmektedir, Farmakolojik etvkid

sliresi; ilacin 1ipié coziinlirliifli, g¢esitli orgarlardeki diftizlenme
hizL, polarllél; denge durumu, plazmadakl proteinlere baélanma

Bzellifi, metabolik inaktivasyoi hizi vb. gibi gok defisgkenli
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- ve karmasgik olaylarln-t0plam sonucudur. Yalniz molekiil afirliga
ve dlfuzyon hazi ile etkl siiresinin izahi miimkiin degildir.
Butun bu saV1lan parametrelerin blr sonucu olarak ortaya ¢ikan .

etki sliresinin allil ve alkll substltuentler igcin u&_wi?ii:

paralel deg1§m631 blr

deglldlr.‘

gergek ame. net blr aglklamasl mumkun

Tablo 5.8, Barbitiiratlarin fizikokimyasal, polarografik

ve faxmakolojiki6zellik1eri.__

" Etkime

TUREV Ep(me ip(nA§ "Mi%n E;(oc) §ureéf-:ﬁyc§:“
BARBITAL +26,00 | 236,33 | 184.2 | 190 Uzun
ALLOBARBITAL | + 5.00 | 122,56 | 208.2 | 173 Orta
SAZDOPTAL + 6,88 | 98.83 | 224.3 | 138 Orta
AMORARBITAL -11.88| 78.13 | 226.3 | 155 Orta
PENTOBARBITAL | - 8,75 | 56.49 | 226.3 | 128 Kisa
SEXOPARBITAL | + 5.00 | 51.37 [ 232,3 | 100 Kisa
FEEOBARBITAL | -17.50 | 34.06 | 238.3 | 176 Uzun
{a) 0,05 M Borat fémponu, pE=9,30 fe“4.76x10f5 M,

(b) 0.05 M Borat tamponu, pH=3.30 ve 5.66x10'5‘m.
Plk akimi ile erlme der60331 apasinda (. azalan pik -

akimina kargl erlme derecesinin azaldlgl glbl bir iligki -
varsa da amobarbital ve fenobarbital gibi bu kurala uymagan

iki tiirev oldufu icin bu 11iskiyi genellegtirmek hatala olur.
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5+10, Barbitiirat Igeren Tabletlerin Tiirevsel Puls
Polarografik Analizlerl :

Bolim 3.1 de verilen tabletler gtzelti haline gebiril-
dikten sonra TPP? pikleri alinmigs ve 0,00 V ecaivarinda karakterige
tik barbitfirat pikleri gﬁzlenmigtir. 0,05 M Borat tamponu ve pH
9,30 daki bu piklefin'famamen barbitiirata ait olﬁadlél gegitli
deneylerle kontrol édilmistir. Barbittirat ile ayni yerde pik
veren diéef aktif maddeier, katki maddeleri veya bozunma lirtinleri
téorik olarak bulunabilir,

Bu amagla tablet ¢bzeltilerinin pikleri alindiktan sonra
ayni gbzelti, daha tnce polarografik olarak ektif olmadigi gbz-
lenen N-metil tﬁrevleriné doniigtiriillip(97) tekrar polarograma

alindiginda pikin kayboldufu gbzlemmigtir(Sekil 5.23).

sinyal

-02 o0

: + 0.2
CE,volt

vekil 5,23 iletillenmenin babbitiiratlaran TPP pik tizerine
‘etkisi., 1. C tablet ¢Ozeltisinin metillenmeden &nceki TPP piki
2yC tablet ¢bzeltisinin metillenmeden sonraki TPP polarogrami.
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-

Teorik clarch ayni davranigl gilsteren lifer maidelerin
bulunabilesefi dliclniilerck zyrica AQHDB testi yarilmigtir,
Der-itiiretlarin Ag® iyonu ile ¢Usinmez $uzlar olujturduwdari

biliomektedir(l3)). Tablet gizeliisine 0,1 E AgEOB_Qazeltisi
kienerek barﬁitﬂrat coktlirildiikten souara Gtkelelk a yrilap

;6zeltinin nolarogramil alindafil zaman pik glzlenememigtir,

Ayrica tablet ¢tzeltilerinin artan konsantrasyonla

Ilerinin negatif defierlere kaymasi da glzlenen piklerin

o

arbittiratlara ait oldyfunun bir kanitidar,

Metillenmenin tam oldufu, fenobarbital ve pentobarbital
icin staudarﬁ ve tablet gvzeltilerinin‘IR svektrumlarinda
bulunan 3100ve 3200 cm™+ deki karakteristik iki pikin metilleme

"ile kaybolmasindan anlasilmigiir.

Barbitiirat tabletleri bazik ortamda ¢ozildlikten sonra
polarogramlari ailndlélndan.rbu iglemler igin gegen zaman
aralifinda olushbilecek bozunma liriinlerinin barbitiiratlar ile
ayny potansiyelde pik verip vermediklerini gﬁsﬁermek gereklidir,
Bu amag¢la g¢aligilan yedi tiirev . - 80°C de 0.4 N NaOH cézeltisinde
hidrglizlénerek barbitﬁrat pikinin tananen kavbolduf ve bozunma

Urinlerinin girisim yapmadlél anlag 1lm1§tir(gekll 5.24),

Biitiin bu denemeler analizi yapalan tabletlerde bulunan
izoptinhidrokloriiyr, .- "~ - T.ro 27w, dekstropropokiEifen

HCl,‘a;i” T *:, trimﬂtilksantin, ergotamin tartarat,

dimetilamino~fenil- dl:ebllalrJZolon, Eatki mad delerlnln ve
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dak.

sinyal

-Q2 04 ' +02
: E,volt

Sexil 5.24, 10”4 1 sadoptalin 0.4 ¥ WaOH ¢vzeltisinde

ve 80°C de TPP pikinin zamana gire defigimi.

barbitiiratlarin hidrolizlenme iirlilerinin barbitﬁratlar'ile

polaromralfik girigim yapmadaklarini gostermistir,

Barbitiirat igeren tabletlerin analizl ig¢in Tirk
Farmakonesi(86) ve Ingiliz Farmakopesi(87) gravimetrik ytn-

temi salils vermektedirler. Bu yontemde ekstraksiyon ile
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Ynayirma izleslerine gerek duyulmaktadair. DoZrudan Uv
snektrofotometrik enalizlerde(89) difier altif ve katka
maddelerinin girigimi sz konusu oldufundan yine ekstraksiyon
ve ince tabaka kromatogrifisi gibl dnayirma diglemlerine bag
vurulmaktadir. Renkli kom .leks olugumuna dayanan kolorimetrik
vintemde(90) komnleks olustirma reaksiyonuy fazla zaman almak-
tadir. Dofrudan gaz kromatografilk ytntemin sakincalarini(96)
gidermek i¢in yapilan metilleme igleri kolon dizinda yapi-
11rsa(97) yine zaman kaybina neden olmaktadir. Metillemenin
trimetilanilinyum hidroksit ile kolonda yaprldaigi durumlarda
gag kromatografisi;zaman, ayirma ve dﬁyarllk bakimindan
tek bagvurulacal yontem olmsktadir(99). Fluorometrik yitntemde
(S1) floresans Ozellik gosteren - maddeler ktulunmadikca

tnayirma islemine gerel yoktur.

Tiirevsel Pﬁls Polarografisindé barpital, amobarbifal,
"pentobarbital, seko'arbital, safddoptal, allobarbital ve
fenobarbitalin pikleri bir’birlerine gok yakin olduykiar:
igin pratikte ayrilmalarz oldukga zordur., Bu ylizden yintem to-

tal babbitiirat miktarz hakliznda bilgi veimektedir., 5,5-distbs-

. titlie barbitiiratlari ayirmak, ancak kolondz metillemenin yaiil-

o

111 gaz kromatografik yontermle mimkiindiir(91). Difer biitin

vontemlerle biitunan miktar, total barbitiirat miktaridir.
Tablo 4.13 de analizi yasilan alty ticari barbitiirat

tabletinin bulzulari verilmigtir. Higblr dnayirma izlemi

vapilmaksizin tabletlerin dogrudan'doﬁruya 0,003 ¥ MaOH
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gizeltipinde ¢bziilmesiyle, elektirolitten 10 Galkilalik
azot gazd gegirilmesi dahil 15 dakilkada analizleri yapa-

labilmel-tedir, Harbitlirat miktarlari % 1 civarinda degizen
standart sapma ile Tiirk Famakopesinin(86) vermis oldufu

%94 ,0-106,0 ginirlari arasinda bulunmugture.
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EZETD

Sedatif-Hipnotik ilaglarin en yaygin kullanilanlar:
5,5-disﬁbstitﬁe barbitiirik asit tiirevlieridir, Bu ilaclarin
genig capta kullanimalari ve toksik etkiye sahip bulunmelar:
‘ucuz, kolay ve hizli analiz yﬁnfemlerinin ¢nemini arttirmakta-

dir.

Bu ¢aligmada, son villarda geligtirilen voltametrik
yéntemlérden tiirevsel puls polarografisi ile, barbitiirat-
larin analizlerinin hangi ortam ve gartlarda yaﬁllabllece¢1
amacl pudblmuﬁtur. Bu amagla; parbital, amobsrbltal, pento-

barbital, allobarkital, sandoptal, sekobarbital, fenobar-
bital ve meitilfenobarbitalin analizi icin, destel elektrolit
olarak 0.1 ¥ HZSO4 GUzeltisi, YWalpole asetat, LicIlvaine
sitrat, Hicheoelis fosfat, Micheelis borat, karbonat, Britton-
Robingson tamoonlar ve 0.1 N N&Oﬂ_gﬁzeltisi denenmiztir,
N-metil tlirevi olan metilfenobarbitalin bu elektrolitlerin
higbhiriginde piki giézlenememigtir, Difer yedl tirevin 0,00 Y
civarinda anodik pikleri gizlemmigve biitin tlrevier igin
dyyarlik ve a"rllablllrllx bakimindan en uygun ortamin 0.05 M

Borat pH 9.30 tamponu olduiu bulunmustur.

Civa giitun rilgeklifi deiibtlrllere yapilan denejlerde
eleltrot reaksiyonunun diigiik kphsantrasyonlarda difiizron
konptrollil, yliksek konsantrasyonlarda ise adgorpsiyon kontrollii
oTLL o g(wulmuqtur. Artan civa siitunn Fiksexliffi dle pik yik-

‘sekllglnln arttifi, bunun da iist tayin siniraini diistrdUil

glzlenmis ve optimum slitun rikselliFinin 50 em olmaszina karcr
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veriimiastire. Sicaklifin pik riiks ekli i tizerine etkisinin in-

celendi’i deneylerde sicaklailin bir san tizrat derece defig-

]-J-

giyle pik ylikseirlifinin % 1.55-1.74 arasinda dejdistip
ve glinlik laboratuar sicailik defigmelerinin analizi

etkilemiyecefi sonucuna varilmigtir,

Pik yiiksekliZinin barbitiirat konsantrasyonu ile dofrusal
defigtifii aralik 0,05 M Borat pH 9.30 tamponunda 1-20 pe/ml
dir, Ust tayin siniri difer blitlin analiz vintemlerinden daha
biyik, alt tayin sinir: ise zaz kromatowra isi (0,1 ﬂg/ml) ve
fluorometrik yintemden (O.l.yg/ml) daha kabadar ; Alt tayin
ulnlrl,hu¢laallaj azot zazi icerisindeli eksijen saferzly;inin

-

iktarz tara;lndan,belirlenmektedir.

Barbitliratlarin tiirevsel puls polarcgralfilk pik notan-
giyelleri, artan pH ve Larbitirat koasantrasyonu... ile negatif
deferlere kaymalktadir,

s -\.r-

Sica “llL, pH, civa siltun ylkeellifi y kXonsantrasyon

o

.

zibl parametrelsrin pik ak;ml ve pik potansiyeli lizerine
yaptifi etkilerden ve adsorpsiyonrolaylnln varlifandan, elecktrot
realgiyonunun }ersinir clmayan bir gekilde civa ile barbitiirat-
larin géziimesz tuz oluturmasina dayand;ﬁl anlajzilmigtir,
Galigalan yedi tirev igin reaksiyon mekanizmalarinin:
ve reaksiyonlarin tersinir olmama dercceleirinin ayni1 olmaga,

slihstitiient de “l“meleflﬂln polarcgralfil davrﬂllg izerine ethl—

C

ginin iﬂcelenebileceéi sonucunu vermigtir, Dogrusal aerbest
exerjl de isimi kuralina uyduklari ( AEP Axn) deferlerinin
Eammett sebitine kargl grafifinian bir defru vermesiyle kanit-

lanmizstar,
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5,5-diallil ve diallzil tilrevlerinde farmakolojik atki
sireleri azaldikga tiirevsel pulk polarografik pik akiminin

dz azaldi®i gdzlenmigstir,

Geligtirilen ydntemin gergelk numunelere yygulamasi

barbitiirat iceren alta defigik tablette yapilmigtir,

Tabletler doZrudan doffruya 0.003 N YaOH ¢Uzeltisinde c¢bziil
dukten sonra higbir tna;jima ve saflagtima iglemine cerek
duyulmadan % 1 standart sapma ile analiz edilebilmektedir-
ter, Incelenen tabletlerde'bulunan diger aktif maddeler

ve katki maddelerinin barbitiiratlarla polarografik olaralk

cok az veya hig girigim yapmadiklarl gbzlemmigtir,
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SUMMARY

5,5-disubtituted barbituric acid derivatives are the
cqmmonly used sedative-hiprnotic drugs. The importance of the
more ravid, easier and cheaper method of analysis comes from
the extensive usage and the toxic properties of these.drugs.

The purvose of this reserch is to find in which
exverimental conditions of the analysis of Barbituratesrcan
be nerforméd by using a newly develored Vol tammetric method
called "differential nuls nolarography"..Walnole acetate,
McIlvaine citrate, Michaelis nhosnhate, Michaelis boraté,
carbonate, BrittOn;Robinson buffers, 0.1 M H2504-and 0.1 ¥
NaOH solutions were exverimented as surnorting electrolytes
for the analysis of the selected barbituric acid derivatives
such as barbital, amobarbital, ventobarbital, allobarbital,
sardovtal, secobarbital, fenobarbital and methylphenobarbital.
Differential puls polarographic veak of N-methyl derivative,
methyl phenobarbital, ¥as not observed in the all of the
electrolytes experimented. At around 0.00 V vs. saturated
Calomel electrodé, anqdic peaks of o*her seveh derivatives were
observed..0.05 M Borate buffer at pH 9.30 was found to be the
moét avpropriate supnorting electrolyte from the point of
view of sensitivity and senerability.

By changing the height of the mercury column the
éleqtrode reactions were found to be diffusion controlled
at 10w barbiturate concentrations and adsorption controlled
at high bafbiturate concentrations., 50 cm mercury nressure

head was found to be awnronriate; otherwise lowering of upper
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limit of detection was observed since increasing of the

mercury pressure head cauyses to increase the peak height,

Temperature changes the seak height between 1.55-1.74 %
per centigrade degree. So it was decided that the daily
temperature changes of the laboratory was not an innortant

paramefer o" ouyr experiments.

the relationship between the peak curre..ts and barbituréte
concentrations was Tound to be linear in the rage of 1- 2ng/m¢
for the C.005 il Borate buyfter at pH 9, 30 The upper limit of
detection was observed higher than all other methods of analygis
and lower limit of detection was a iittle less sensitive

than only gas-chromatog}aphic(o.l‘pg/ml) and Zlgorometric

(O, l_yg/ml) methods of analysis. The lower limit of detection
was found to be dependent on the =zmowunt of oxygen n nltrONen

atream, :

The differential puls nclarogranhic pealk potentials of
barbiturates were ghifted to negativeg values wh¢1e pH of

the solution and barbiturste concentration increasing,

irrevérsible electrode reactions between mercury and
barbiturate produce insoluble salt. Thisg character of
electrode_reection was concluded by the adsorption phenomena
and the effects of experimertal parameters such as témpereture
’

pH, meroury column height, barbiturate cencentration on peak

notentials and peak currents,

It was concluded that the effects of the change of subs-

tituents on polarographisc behaviors can be investizated due to
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the similarity of the reaciion mechanism and equality of the
degree of irreversibility of séven derivatives studied. By
looking at the plot of (AEP.Aun) vs. Hammett constants, it
was proved that the barbituric seid derivatives are within

the rule of "linear free energy relationship",

It wes observed that diferential puls volarcgraphic
pesk currents of 5,5-diallyl and diallkyl derivatives

decrease by decreasing pharmacolocical duration of action.

The application of the differemtial npyls polarogranhie
method of analysiS'én real samnles was reélized by the six
different commercial tablets. The tablets were anclysed
after dimsolving directly in 0,003 X NaOH solubion witiout
any preseperation énd other procesces with a relative
sta:dard leviation of ~ 1% or less. It was observed that
other drug substances and additives 2resent 1in berbiturate
teblets studied, caused little br no iﬁterferences on the

pelarographic behaviors of barbituratesy
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Tk 1. Pik ~%ximinrin hesanlanmasl.

‘IOIinc= D wmA

sinyal

E; volt

_ 107Dy

ip .
D : Tam skala duyarlik(mA/10 ingl.
y : Numune pik yikseklizi{ing).
i

o Numune pik'aklml(nA).
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Fk 2. Pik vpotansiyelinin hesaplanmasi.

1Sinc= R volt

Ep : '
x R
szFb + -Ig—-

Eﬁt Numune nik notansi-
yeli(Volt).

Baglangig potarnsiyeli.
(Volt),

x : Baglargi¢ potansiyeli

ile pik potansiyeli

L--aﬁng_-__-_' arasindakil uzaklik(ing).

tansiyeli(Volt).

*

| _ , ,
i R ¢ 15 ing i¢in sinir po-
| _
[

!

~¢— E,volt—se

Fk 3. Analizi yapilan ticari ilaglar.

IsontiéE S (Knoll) _
Lmninal® 0.1 (Bayer-Merck)
'Darvél (Eczécibag;)
Eellergaj@ (Sandoz)
Oibalgind®:(ciba)
Dolorin {(Tekx Ilagc San. A.8.)
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