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B i r A r a ş t ı r m a 

A R e s e a r c h on the Stabil i ty of M e n a d i o n e 

M u z a f f e r T U N Ç E L 

ÖZET 

Sabi t iyon ş iddet inde (I = 0.5) y a p ı l a n kinet ik deneylerde, çeşitli 

pH ve s ıcaklıklardaki m e n a d i o n çözelti lerinin reaksiyon hız değiş-

mezleri saptanmışt ı r . Bu hız değişmezleri ku l lanı larak m o l e k ü l ü n 

aktivasyon enerjisi 17.6 K ca l/mol o larak hesaplanmışt ı r . Reaks iyon 

hız değişmezler inin p H ' a göre incelenmesinde, m e n a d i o n u n baz ka-

talizli p a r ç a l a n m a s ı n ı n p H 9 ' u n ü z e r i n d e o ldukça hızlı o lduğu sonu-

c u n a varı lmışt ır . 

SUMMARY 

T h e reac t ion r a t e constants of m e n a d i o n solutions of var ious 

p H a n d t e m p e r a t u r e s were d e t e r m i n e d i n t h e kinetic exper iments 

carr ied o u t at c o n s t a n t ionic s t rength (I = 0.5). By using these r a t e 

constants, the act ivat ion energy of molecule was ca lculated as 17.6 

K ca l/mol . Accord ing to t h e changes of t h e reac t ion r a t e constants 

wi th p H , i t was c o n c l u d e d t h a t the base-catalysed d e g r a d a t i o n of 

molecule was r a t h e r fast above pH 9. 

A n a h t a r K e l i m e l e r : M e n a d i o n , kimyasal kinetik 

İ laç endüstris i ve a r a ş t ı r m a l a b o r a t u v a r l a r ı elli y ı l d a n beri d a y a -

nıklılık testleri üzer inde önemle d u r m a k t a d ı r . Bilindiği gibi dayanıkl ı-
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lık çal ışmalar ı f izikokimyasal temellere d a y a n m a k t a d ı r ve bu d a l a 

f iz ikokimyada kimyasal kinetik deni lmektedi r . Bu k o n u d a önceleri 

a m p i r i k k a v r a m l a r d a n y a r a r l a n ı l a r a k çal ışmalar yapılmış, bu kav-

r a m l a r z a m a n l a geliştirilmiş ve bilimsel temellere o t u r t u l m u ş t u r . Gü-

n ü m ü z d e y a p ı l a n dayanıkl ı l ık deneyler i ile i laçların b o z u n m a l a r ı 

k o n u s u n d a birçok p a r a m e t r e tay in edi lebi lmekte ve p a r a m e t r e l e r 

a ras ındaki ilişkiler incelenebi lmektedir (1-3) . 

K i m y a s a l kinetiğin hızla gelişmesi, i laçların o r g a n i z m a d a k i da-

yanıkl ı l ıklar ının ince lenmeler ine o l a n a k sağlamıştır. Böylece i laçlar ın 

o r g a n i z m a d a k i absorbsiyon, dağı l ım, biyoyararl ı l ık ve at ı l ımının kan-

titat i f o la rak değerlendir i lmesi, k imyasal kinetiğe dayal ı o larak ya-

pı lab i lmektedi r (4,5). 

K 3 v i t a m i n i o la rak bi l inen m a n a d i o n u n , o r g a n i z m a d a k a n ı n 

p ıht ı laşmas ına n e d e n o l a n etkisinin y a n ı sıra, oksidatif fosforilasyonda 

da görev aldığı ileri sürü lmekted i r (6). M e n a d i o n u n çözeltileri ışıkta 

b o z u l m a k t a ve çeşitli k imyasal reaksiyonlar sonucu iki e lektron ala-

r a k h idrok inonik yapıya dönebi lmekted i r . Bu a r a ş t ı r m a d a , kolayca 

reaks iyona girebi len bir yapıya sahip o lan m e n a d i o n u n dayanıklı l ık 

koşul lar ı ; değişmez iyon ş iddet inde, sıcaklığa ve p H ' a bağlı o larak 

incelenmişt ir . 

MATERYAL VE METOD 

M e n a d i o n u n reaksiyon hızı değişmezleri çeşitli p H t a m p o n l a r ı 

içerisinde ve sıcaklıklarda, kimyasal kinetik çerçevesinde incelenirken 

aşağıdaki çal ışma yolu izlenmiştir . 

M e n a d i o n bazik o r t a m d a dayanıkl ı o lmadığ ı için bazik bir t a m -

p o n o lan N a H C O 3 - N a O H t a m p o n u n d a n y a r a r l a n ı l a r a k d ö r t d e -

ğişik p H ' a sahip reaksiyon çözeltileri haz ı r lanmışt ı r (7). Bu çözelti-

ler in h a z ı r l a n m a s ı n d a kul lanı lan kimyasal m a d d e l e r , b u n l a r ı n m o l a r 

deriş imleri ve çözelti lerin iyon ş iddet ler ini I = 0.5 de değişmez t u t -

m a k için kat ı lması gerekli N a C l ' ü n molar derişimleri T a b l o I 'de 

verilmiştir. 

Reaks iyon çözeltileri, T a b l o I ' d e m o l a r değerler i veri len k imya-

sal m a d d e l e r i n 100 ml için gerekli m i k t a r l a r ı n ı n 85 ml suda çözülmesi 

ve e tanol ile 100 ml ye t a m a m l a n m a l a r ı ile elde edi lmektedir . Böy-
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[ N a H C O 3 ] [ N a O H ] [ N a C l ] 

Çözelti I ( Ç - I ) 
Çözelti I I ( Ç - I I ) 
Çözelti I I I ( Ç - I I I ) 
Çözelti I V ( Ç - I V ) 

0 . 0 2 5 
0 . 0 2 5 
0 . 0 2 5 
0 . 0 2 5 

0 .0227 
0 . 0 1 9 1 
0 . 0 1 7 0 
0 . 0 0 5 0 

0 . 4 5 2 3 
0 . 4 5 5 9 
0 .4580 
0 .4700 

lece belli pH ve değişmez iyon ş iddet inde çözeltiler haz ı r lanmış ol-

m a k t a d ı r . B u r a d a kul lanı lan e t a n o l u n görevi m e n a d i o n u n çözücüsü 

olmasıdır . 

p H , sıcaklığın bir işlevi o la rak değişt iğinden, h a z ı r l a n a n reaksi-

yon çözelti lerinin çal ışma sıcaklığındaki gerçek pH değer ler inin öl-

çülebilmesi için ö l ç ü m y a p ı l a n pH m e t r e , sıcaklık ile pH değerleri 

değişen 0.025 M K H 2 P 0 4 - 0 . 0 2 5 M N a 2 H P O 4 s t a n d a r t t a m p o n u (8) 

ile çal ışma sıcaklığında sahip o lduğu p H ' a ayar lanmışt ı r . H a z ı r l a n a n 

reaksiyon çözelti lerinin p H değerleri reaks iyonlar ın y ü r ü t ü l d ü ğ ü 

s ıcakl ıklarda ayrı ayrı ö lçü lmüştür . p H ö lçümler inde Tacussel ( T S 

7 0 N - l ) p H m e t r e kullanılmışt ır . 

R e a k s i y o n u n yapıldığı yağ banyosu deney b a ş l a m a d a n en az 

bir saat önce çalıştırılmıştır. Böylece reaksiyon çözeltileri için h o m o j e n 

bir sıcaklık sağlanmışt ır . Bu a m a ç için Heidol f f m a r k a termostat l ı 

yağ banyosu kullanılmıştır . 

Balonjojeler içerisindeki reaksiyon çözeltileri yaklaşık iki saat 

reaks iyonun yapı lacağı y a ğ b a n y o s u n d a dengelenmiş, sonra belli 

deriş imlerdeki m e n a d i o n u n etanoldeki çözelt is inden kat ı larak reak-

siyon başlatı lmıştır. 

Kiyasal kinetik deneyler inde n u m u n e a l m a z a m a n l a r ı b ü y ü k 

ö n e m taş ımaktadı r . Çeşitli s ıcakl ıklarda y a p ı l a n k a b a deneyler le bu-

l u n a n reaksiyon hızı değişmezleri değer le r inden hareket le , başlangıç 

der iş iminin yüzde 90, 80, 70, 60, 50 ve 40 ı n a karşı gelecek yaklaşık 

n u m u n e a l m a z a m a n l a r ı hesap lanmış v e b u sürelerde n u m u n e alı-

n a r a k değer lendi rmeye kat ı lan n o k t a l a r ı n geçerliliği sağlanmışt ır . 

S ö n ü m l e m e işlemi 10 ml 0.05 M H C 1 b u l u n a n tüp ler içerisinde 

yapılmışt ır . Yaklaşık n u m u n e a l m a sürelerine karşı gelen z a m a n l a r d a 

T a b l o I : Reaksiyon çözeltilerinin h a z ı r l a n m a l a r ı n d a kul lanı lan kimyasal m a d d e l e r i n molar 

derişimleri 
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2.0 ml n u m u n e reaksiyon balonjojesinden pipet le al ınmış ve buzla 

soğutu lmuş tüp ler içerisine ka t ı l a rak reaksiyon d u r d u r u l m u ş t u r . Bu 

süreçte reaksiyon süreleri kaydedi lmişt i r . 

Bir reaks iyonun t ü m n u m u n e a l m a işlemleri sona erdikten sonra 

a l ı n a n n u m u n e l e r , m e n a d i o n u n e n yüksek s o ğ u r m a verdiği 249 n m 

de B e c k m a n D G - B T ultraviole spektrofotometresinde ö lçülmüş ve 

elde edi len sonuçlar reaksiyon hız değişmezler inin h e s a p l a n m a s ı n d a 

kul lanı lmışt ır . 

SONUÇ ve TARTIŞMA 

Reaks iyon çözelt i lerinin p H ' l a r ı çal ışma s ıcakl ıklar ında ölçül-

m ü ş t ü r . H a z ı r l a n a n çözeltilere veri len simgeler ve çal ışma sıcaklık-

l a r ı n d a ölçülen p H değerler i T a b l o I I ' d e ver i lmektedir . 

T a b l o I I : H a z ı r l a n a n reaksiyon çözeltilerinin çeşitli s ıcaklıklardaki p H ' l a r ı 

P H değerleri 

70°C 6 0 ° C 50°C 

Ç - I 10 .33 10.30 10 .28 
Ç - I I 10.20 10.16 10.12 
Ç - I I I 9 . 8 9 9 . 8 5 9 .82 
Ç - I V 9 . 4 2 9 . 3 7 9 . 2 8 

Reaks iyon sürecinde a l ı n a n n u m u n e l e r i n s o ğ u r m a değerleri 

ul traviole spektrofotometres inde o k u n m u ş , z a m a n a karşı A t -A de-

ğerleri Şekil la ve lb de grafiğe a l ınmışlardır . 

A , m e n a d i o n u n t ü m ü y l e b o z u n m a s ı n d a n sonra gösterdiği ab-

sorbans o lup, At - A değerler i m e n a d i o n u n karşı geldiği süredeki 

deriş imini vermektedi r . Z a m a n a karşı 1n (At-A ) değer ler inin Şekil 

2a ve 2 b ' d e o l d u ğ u gibi doğrusal değişim göstermesi nedeniyle m e n a -

d i o n u n baz katalizli p a r ç a l a n m a r e a k s i y o n u n u n bir inci derece o lduğu 

saptanmış t ı r (3). 

H e r bir reaksiyon çözeltisi için t z a m a n l a r ı n d a k i ln (A-A ) 

değer ler inin regresyon anal izler i yapılmış, d o ğ r u l a r ı n eğim ve kesim-

leri b u l u n m u ş t u r . B u l u n a n eğim değerleri reaksiyon hız değişmezine, 
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Şekil la : Menadionun bozanına eğrileri. 

kesim değerleri ise m e n a d i o n u n başlangıç der iş imine karşı gelmek 

tedir . Bu değerler T a b l o I I I ' d e toplanmışt ı r . 

Reaks iyon hız değişmezler inin aktivasyon enerjisi ve frekans fak 

törü ile ilgisi Arhenius d e n k l e m i adı ile bil inen, 

k = S e _ H a / R T d e n k l e m i ile verilir. 

B u r a d a k : hız değişmezini, 

H a : akt ivasyon enerjisinini, 

S : frekans faktörünü, 

30 60 90 
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Şekil lb : M e n a d i o n u n b o z u n m a eğrileri. 

R : gaz sabitini, 

T : m u t l a k sıcaklığı s imgelemektedir . 

D e n k l e m : 

l n k = Ha / R T + ln S şeklinde yazı ld ığ ında 1 /T - l n k grafiğin-

de eğimin H a / R ifadesine eşit olacağı o r t a d a d ı r . 

Aktivasyon enerjisinin hesaplanabi lmes i için çeşitli s ıcaklıklardaki 

reaksiyon hız sabitleri T a b l o I V ' d e toplanmışt ı r . 

6 

0.500 

0.400 

0.300 

0.200 

0.100 

0.000 

A
t -

 A
 

t ( saat ) 

Ç-IV-50 0C 

Ç- IV-600C 
Ç-III-500C 

3 4 



Şekil 2a ve 2b : M e n a d i o n u n bir inci derece b o z u n m a eğrileri. (Grafikler yar ı- logar i t-

mik kağ ıda çizilmiştir.) 
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T a b l o I I I : Reaks iyon s o n u n d a h e s a p l a n a n reaksiyon hız değişmezleri ve m e n a d i o n baş-

langıç derişimleri 

A„ k ( d a k i k a - 1 ) 

C - I - 7 0 ° C 0 . 5 2 4 0 .1689 
C - I I - 7 0 ° C 0 . 5 3 5 0 . 1 0 5 4 
Ç - I I I - 7 0 ° C 0 . 5 4 9 0 .0399 
C - I V - 7 0 ° C 0 . 5 3 0 0 . 0 1 2 4 
Ç - I - 6 0 ° C 0 . 5 3 6 0 .0803 
Ç - I I - 6 0 ° C 0 . 5 3 0 0 . 0 4 6 3 
Ç - I I I - 6 0 ° C 0 . 5 3 0 0 .0181 
Ç - I V - 6 0 ° C 0 . 5 5 0 0 . 0 0 5 5 
Ç - I - 5 0 ° C 0 .557 0 .0351 
Ç - I I - 5 0 ° G 0 . 5 3 9 0 .0199 
Ç - I I I - 5 0 ° C 0 . 5 2 5 0 .0085 
Ç-IV-50 oC 0 . 5 3 0 0 . 0 0 2 5 

T a b l o I V : 1/T ve reaksiyon hız değişmezleri 

Sıcaklık k 

t ° C 
70 
60 
50 

l / T ( ° K - 1 ) 
0 .00291 
0 .00300 
0 .00309 

Ç - I 
0 .1689 
0 . 0 8 0 3 
0 . 0 3 5 1 

Ç - I I 
0 . 1 0 5 4 
0 . 0 4 6 4 
0 .0199 

Ç - I I I 
0 . 0 3 9 9 
0 .0181 
0 . 0 0 8 5 

Ç - I V 
0 .0124 
0 .0055 
0 . 0 0 2 5 

T a b l o I V ' d e k i 1 /T ve k değer ler inin doğal logar i tmik değerleri 

kul lanı larak Arhenius eğrileri Şekil 3'de grafiğe a l ınmışlardır . Bu de-

ğerlerin regresyon anal izler i yapı lmış ve aşağıdaki denklemler b u l u n -

m u ş t u r . 

Ç-I y = [23.63 ± (12.71) (0.8158)] — [8728 ± (12.71) (271.85)]x 

Ç-1I y = [24.70 ± (12.71) (0.2472)] — [9261 ± (12.71) (82.39)] x 

Ç - I I I y = [21.77 ± (12.71) (0.3332) ] — [8590 ± (12.71) (111.04) ]x 

Ç-IV y = [21.49 ± (12.71) (0.0537)] — [8896 ± (12.71) (17.91)] x 

Bu denklemler in eğimler inin or ta lamas ı 8869 ± 289.9 t u r . 

E ğ i m değer ler inden h a r e k e t l e ; H a = eğim x R eşitl iğinden ak-

tivasyon enerjisi 17.6 + 0.6 K ca l/mol b u l u n m u ş t u r . 

Reaks iyon hız değişmezler inin pH ile değişimini incelemek a m a c ı 

ile, T a b l o I I ' d e k i pH ve T a b l o I I I ' d e k i k değerleri ku l lanı larak Şe-

kil 4 'deki eğriler elde edilmiştir. 
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I
n
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3.0 
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1.0 

0.0 

0.00290 0.00300 0.00309 

Şekil 3 : M e n a d i o n u n Arhenius eğrileri 

Sıcaklığın pH üzer ine öneml i ö lçüde etkidiği göz ö n ü n e a l ı n a r a k 

h a z ı r l a n a n reaksiyon çözelti lerinin pH ları, pH s ı sıcaklık ile değişen 

s t a n d a r t t a m p o n a göre a y a r l a n d ı k t a n sonra ö l ç ü m yapı la rak tay in-

lerin duyarl ı l ığı art ır ı lmıştır . 

M e n a d i o n u n dayanıkl ığ ı k o n u s u n d a yapı lmış fazla çal ışma ol-

m a d ı ğ ı için değer ler in karşılaştırı lması o lanağ ı o lmamışt ı r . D A A B İ S 

ve S A L E H (9) t a r a f ı n d a n h i d r o t r o p i k tuz lar ın ın m e n a d i o n u n stabi-

litesi üzer ine etkisini incelemek a m a c ı ile y a p ı l a n bir ça l ı şmada me-

n a d i o n u n b o z u n m a kinetiği araştır ı lmış ve b iz im b u l g u l a r ı m ı z d a 

o lduğu gibi reaks iyonun bir inci derece o lduğu b u l u n m u ş t u r . Bu araş-

t ı r m a d a iyon şiddeti ile ilgili h e r h a n g i bir k a y d a ras t lanmamış t ı r . 

Ayrıca 5 mg m e n a d i o n u n 40 ml b o r a t t a m p o n u n d a ısıt ı larak çözül-

d ü ğ ü , çözülen m e n a d i o n u n s o ğ u t u l d u k t a n sonra çeşitli s ıcakl ıklarda 

reaksiyona sokulduğu, çal ışma sıcaklığına k a d a r u laş ı ld ıktan sonra 

bu çözel t iden n u m u n e a l ı n m a y a baş landığı bel i r t i lmektedir . Bu ısıt-

ma işlemi ve reaksiyon çözeltisinin yağ b a n y o s u n d a dengeye getiril-

m e d e n reaks iyonun başlat ı lması k o n u l a n tartışı labilir. 
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Şekil 4 : M e n a d i o n u n hız değişmezlerinin pH ile değiş im grafiği. 

Aynı ça l ı şmada aktivasyon enerjisi h i d r o t r o p i k tuz lar b e r a b e r -

liğinde ve yalnız m e n a d i o n için belirlenmiş, 20.7 K cal /mol b u l u n m u ş -

tur . Bu a r a ş t ı r m a d a b u l u n a n değer 17.6 K ca l/mol d ü r . Aktivasyon 

enerjileri a ras ındaki farkın, p H ' ı n sıcaklıkla değişimi d ikkate alın-

m a d ı ğ ı n d a n ileri geldiği sanı lmaktadı r . 

Şekil 4 'de b o z u n m a hız değişmezlerinin pH ile deği ş iminde; 

70 °C de 9.7, 60 °C de p H , 50 °C de 10.2 de çok artt ığı görü lmekte-

dir . B ü t ü n bu bu lgu lar pH 9 ' u n üzer inde m e n a d i o n u n dikkate de-

ğer bir hızla b o z u n d u ğ u n u göstermektedir . 

9 10 

o 

0 . 2 0 0 

0 . 1 0 0 

k 
(d

a
k

ik
a

-1
) 

pH 
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