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Ferri Hidroksamat Yéntemi ile
Pirasetam’in Kantitatif Tayini

Pmar BULUT (%)
Nesrin ANDI (*)

{Ozet : Bu calismada, pirasetamin ferri hidroksamat yontemi ile
kolorimetrik miktar tayini ig¢in en uygun sicaklik, zaman, pH kosul-
lan aragtirlmistir. Reaksiyonun ilk kademesinde pirasetam bazik or-
tamda, degisik sicakliklarda ve siirelerde hidroksilaminle reaksiyona
sokulmus, siirenin sonunda ortam asitlendirilerek ferri kloriir ile 497
nm de okunabilen kahverengi kelat kompleksi elde edilmistir. Komp-
leksin maksimum absorbsiyonu 20°C de 5 saat hidroksilaminle reaksi-
yon sonucunda elde edilmigse de, 5 saat uzun bir siire oldugundan,
caligmada hidroksilaminle reaksiyon siiresi olarak 60°C de 30 dakika
kullanilmaistir.

Ayrica ortamin asitlifinin kompleksin dayamkliifina etkisi ve
Job yontemi ile kompleksin yapisi aragtirlmistir, - Uyguladigimiz yon-
temnle pirasetamin 25-200 mcg/ml konsanirasyonlart arasinda Lam-
bert - Beer yasasina uyulmaktadir ve yéntemin degisme katsayist %1,81
olarak hesaplanmistir.

THE QUANTITATIVE DETERMINATION OF PIRACETAM
WITH FERRI HYDROXAMATE METHOD

Summary : The optimum time, temperature and pH conditions
were investigated for the determination of piracetam with ferri hydro-
xamate method. At first step piracetam was reacted by hydroxyla-
mine at various temperatures for different periods of time in basic
medium, at the end of reaction time, brown chelate complex was yiel-
ded by ferric chloride in acid medium. The absorbtion of complex was
read at 497 nm. It was found that the optimal conditions were at 20°C
for 5 hours, but this time is long, so we studied at 60°C for half an hour.

(*) Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstiﬁisii, Tlac Rontrol Sube-
si - Ankara.
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The effect of hydrogen ion concentration on stability of complex
was also investigated and it has also been determined that the pro-
duct was formed with the formula Fe (RCONHO)+2 by Job method.
As a result, the following quantitative assay procedure was adopted :
4 ml alkaline hydroxylamine reagent containing equal volumes
3,50 N sodium hydroxide solution and 2,0 N hydroxylamine HC1 solu-
lion are added to 2 ml piracetam solution, the mixture is kepl at 60°C
for half an hour, and then rapidly cooled to room temperature, 2 ml
each of 6,70 N hydrochloric acid solution and 0,75 M ferric chioride
solution are added to mixture. Readings are carried out after three
minutes. It obeys Lambert - Beer law in a concentration of 25- 200

meg/ml and coefficent of variation is %1, 81.

GIRIS

Alkolizmde, travma ve cerrahi
operasyonlar sonrasi ortaya cikabi-
len psikolojik sendromlarin teda-
visinde, cocuklarin uyumsuzluk
hallerinde kullanilan ve  serehral

stimulan bir ila¢ olan pirasetam,

bir amiddir {2 -pyrollidone aceta-
mid). Bu yamsal 6zelliginden ya-
rarlanarak pirasetamin miktar ta-
yininde ferri hidroksamat yodntemi
uygulanmistir. Yoéntem, ilk kade-
mede amid, ester gibi gruplarin
hidroksilaminle reaksiyona girerek
hidroksamik asit olusturmasi ve
ikinci kademede ortam asitlendiril-
dikten sonra hidroksamik asitin
Terri kloriir ile kelat kompleksi ver-
mesi esasina dayanmaktadir. Bu
vontem ile amidlerden baska es-
terler, asit kloriirler, anhidritler ve
nitrillerde tayin edilebilirler, (1).
Amidlerin ve nitrillerin  kalitatif
tayinleri bu yontemle Soloway ta-
rafindan yapilmistir, (2) Soloway
cbziicli, sicaklik, reaksivon  siiresi
ve pH faktdrierinin kalitatif tayin
sonu¢larim etkiledigini  belirtmis-

tir. Gene bu yontem ile diacil amid-
lerin tayinleri Polya tarafindan
calisilmis (3), ve diacil amidler icin
bu yéntemin uygun olmadifl gos-
terilmistir. Daha detayli bir aras-
tirma Bergmann tarafindan yapil-
mis ve bu yontemle 23 amidin ta-
yini icin en uygun kosullar saptan-
mistir. (4). Ayrica Connors tara-
findan ferri hidroksamat komplek-
sinin Fe (R CO NH 0)+2, Fe (R CO
NH 0),+1, Fe(R CO NH 0), ol-
mak iizere Uc degisik yapida ola-
bilecegi belirtilmistir, - (5). Caligma-
mizda Job yéntemi ile pirasetamin
ferri hidroksamat' kompleksinin bi-
rinci kompleks gibi olustugu sap-
tanmistir. (Sekil 1, Sekil 5) '

GEREC VE YONTEM :

Spektrofotometre, Variant, seri
634 .

Termostatls su banyosu ve vi-
dali bakalit kapakli deney tiipleri.

Deneylerde distile su ve anali-
tik saflikta kimyasal maddeler kul-
lamlmstir.

a1




+ NHOH
e

(] OH
@ Cily-CORHy
+
& FB+3 ..—E—,
[_ ) Lﬁ
EHytontion

I. Pirgsetam
IT. Pirasetamun Hidroksanik Asidi

+2

N— 07
L i

THI.

Pirasetamm Ferri Hidroksa-

mat Kompleksi

Sekil 1. Reaksiyon Semasi

Cézelti 1 : Hidroksilamin HCI
¢ozeltisi, 2 N, suda. Taze hazirlan-
malidir.

Cozelti 2
¢ozeltisi, 3,5 N.

Sodyum hidroksit

Cozelti 3 Alkalen hidroksi-
lamin reaktifi Birinci ve ikinci
cozeltilerin esit hacimda karigtiril-
mastyla hazirlanmigtir.

Cozelti 4 : Hidroklorik asit

cozeltisi, 6, TN

Cozeiti 5 ¢ Ferri Klorirtin-0,I
N HCl deki cdzeltisi, 0,75 M, Taze
hazirlanmalidir.

Cozelti 6 : Job yontemi icin
ligand cozeltisi : 2x10-3 mol/ml
konsantrasyonda  olacak  sekilde

2x10~3 mol pirasetam (2843 mg)
100 ml lik balon joje icinde 25 ml
su ilavesiyle coziilmustilr, Uzerine
tam 50 ml alkalen hidroksilamin
reaktifi konmus ve 5 saat oda S-
cakliginda (20°C) bekletilmistir. Sii-
renin sonunda 6,7 N HCI ilavesiy-

le hacmine tamamlanmigtir.

Cozeltl 7 : Job yontemi icin
ferri kloriir cozeltisi : 2x10-% mol/
m] ferri kloriir cozeltisi (0,1 N HC1
de).

A) Miktar tayini yontemi
Pirasetamin sudaki 0,5 mg/ml kon-
santrasyondaki cozeltisinden 2 ml
deney tiipiine alinir ve fizerineg 4
ml alkalen hidroksilamin reakfifi
konarak 60°C de 30 dakika tutulur,
siirenin sonunda hizla sogutularak
dordiincii ve beginci ¢dzeltilerden 2
ser ml konur. Absorbsiyon pirase-
tam yerine su ile hazirlanmis kdre
kars1 407 nm de ferri kloriir kon-
duktan 3 dakika sonra okunur.

B) Job ydntemi : Tiiplere 0,5
ml den 9 ml ye kadar; 0,5 ml ara-
likla c¢ozelti 6 konmus, herbirine
cozelti 7 konduktan sonra ortamin
asitligi 1,06 m mol HCl/ml olacak
sekilde gerekli miktarda 6 N HCI
ilave edilmis, daha sonra en Kkiigiik
ferri kloriir miktarindan basliya-



rak (10 - Cozelti 6) ml kadar co-
zelti 7 ilave edilmigstir, Her cozelti
7 konmasindan sonra absorbsiyon
suya karsi 497 nm de okunmustur.

BULGULAR :

1) Uygun Dalgaboyunun Seci-
mi

Pirasetamferri hidreksamat
kompleksinin spektrumu alinmis ve
kompleksin maksimum absorbsi-
von verdigi dalgaboyu 4873 nm
olarak bulunmustur. (Sekil 2)
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Sekil 2. Kompleksin Spekirumu

2) Optimum Sicakhk ve Siire

01 mg/ml pirasetam ile hid-
roksilamin 20°, 45°, 60°, 75° ve 90°C
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de ve degisik silirelerde reaksiyona
sokulmus ve maksimum  absorbsi-
yon 20°C de 5 saat siiren reaksiyon
sonucu elde edilmistir. (Sekil 3)
Gortldiigu gibi sicaklik arttikca, o
sicaklikta elde edilebilecek en yiik-
sek absorbsiyona ulasmak igin ge-
reken siire kisalmakta, fakat ab-
sorbsiyon degeri azalmagktadir. Bu
husus- ferri hidroksamat yéntemin-
de reaksiyon hizinin sicakhk ile
artmas1 ve sicaklik arttikca olugan
hidroksamik asitin bozunmas: tar-
zinda aciklanmaktadir. (I)

3) EKompleksin Dayanikhlg:

Ferri hidroksamat ybntemi so-
nucunda olusan kompleksin  da-
vamkhlifina hidrojen  iyonu ile
Fe (III) iyonu konsantrasyonunun
etki etti®Zi Dbildirilmektedir. (I)
Kompleksin dayamkliliginin en faz-
la oldugu asit konsantrasyonunu
bulmak icin degisik normaliteli
sodyum hidroksit ve HCI ile calisil-
Il’llstll‘-: Piragsetamdan olusan komp-
ieksin dayamikhligina asit konsant-
rasyonunun etkisi Tablo 1 de gériil-
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Sekil 3. Absorbsiyonfm Siire ve Sicaklikla Ilgisi
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- mektedir. Alkalen hidroksilamin
reaktifi hazirlanirken 3,5 N sodyum
hidroksit kullanildifinda optimum
dayamklilik icin 6,7 N HCI ile ca-
lismak gerekirken ,3, 325 N sodyum
hidroksit kullamildiginda optimum
dayaniklilik icin 6,5 N HC1 ile ca-
lismak gerekmigtir. Bu verilere go-
re kompleksin dayamikliligi icin

ortamin 2sit konsantrasyonunun

1,06 m mol HCl/ml olmas1 gerek-
tigi anlasilmaktadir. Kompleksin
en dayanikli oldugu bu durumda
absorbsiyon ferri Klorilr konduk-
tan sonra 3 dakikada yiikselmekte
ve 3-10 dakika arasinda aym kal-
maktadir.

Kompleksin dayaniklihgina et-
ki eden bir diger faktirde feril
kloriiriin molaritesidir. Tablo 2 de

Tablo 1. Kompleksin Dayamklihgma Asit Konsantrasyonunun Etkisi.
T =60°C,t = 30", ¢ = 0,1 mg/ml

3,325 N NaOH 3,5 N NaOH :
HC1 10’ Bozunma HCl 10 Bozunma .
Normalitesi Hizi Normalitesi Hizy
35 %65 6 %3
4 TS 6,3 %2,5
4,75 %ol 6,5 %1,7
5,8 %02 6,6 ? %0,7
6 %0,6 6,7 Sifir
6,5 sifir 6,8 - %08
7 Y02,6 7 _ %2,8

Tablo 2. Kompleksin Dayamikhihfma FeCl, Konsantrasyonunumn

Etkisi, T = 60°C, t = 30", NaOH = 3,325 N
6,5 N HCI1 55 N HCI
FeCl, 10’ Bozunma 10’ Bozunma
Molaritesi E 497 nm Hhzz E 497 nm Haz
0,25 274 %25 329 93,4
0,50 378 Sifir 484 %1,6
0,75 456 Sifir .566 ‘ %1,6

1 507 %1 -622 %2,2
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goriildiigii gibi 0,5 ve 0,75 M ferri
kloriir kullanildifinda en dayanik-
11 kompleks elde edilmistir. Daha
blylik absorbsiyon 0,75 M ferri klo-
riir ile elde edildigi icin calisma-
da bu molarite secilmigtir, ancak
0,5 M ferri Kloriir c¢dzeltisi, coziin-
me kolayligl acisindan tercih edi-
lebilir.

4) Lambert - Beer Yasasimaa
Uygunluk

Degisikk konsantrasyonlarda pi-
rasetam hidroksilaminle reaksiyona
sokulmusg, hem 20°C de 5 saat, hem-
de 60°C de yarim saat reaksiyon
kogullarinda 0,025- 0,2 mg/m] pira-

= . et e = o e

setamdan elde edilen kompleksin
absorbsiyonunun Lambert - Beer
yasasimna uydugu goriilmiistiir. {Se-
ki 4)

e A

Sekil 4, Konsantrasyon - Absorb-
siyon Iligkisi

5) Kompleksin Koordinasyon
Sayis1

Job yontemiyle elde edilen ab-
sorbsiyonlar dnce 10 mlye gére dii-
zeltilmis, daha sonrada bunlardan
baglanmarmis ferri Kloriiriin absorb-
siyonu cikarilmigs ve buluman ab-
sorbsiyonlardan elde edilen grafik-
ten, kompleksin I kisim demir ve
I kisim liganddan olustugu ve koor-
dinasyon sayisinin I oldugu anla-
silmistir. (Sekil 5)
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Sekil 5. Koordinasyon Sayisimm

Bulunmasi
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§) Yéntemin Dofruluk Dere-

cesi

0,1 mg/ml pirasetam ils 10 ta-
yin yapilmis ve ortalama absorh-
sivon 0404 bulunmus, - standard
sapmeg 0,0073 ve degisme katsayisi
%1,81 olarak hesaplanmigtir,

SONUC

Sonugia pirasetamin miktar
tayini icin ferri hidroksamat yon-
teminin uyzun bir yéntem oldugu
gorilmigiiir.

(Gelis Torihi : 13.10.1932)
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