T.C
ERCIiYES UNiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERIi ENSTITUSU

iLAC YAPIMINDA KULLANILAN BAZI AROMATIK
BiLESIKLERIN POTANSIYOMETRIK YONTEMLE
ASITLIK SABITLERININ TAYINi

Tezi Hazirlayan
Salih SARIOGLAN

Tezi Yoneten
Doc.Dr.ibrahim NARIN
Doc¢.Dr.Hayati SARI

Analitik Kimya Anabilim Dal
Yiiksek Lisans Tezi

Eyliil 2008
KAYSERI



T.C
ERCIYES UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

ILAC YAPIMINDA KULLANILAN BAZI AROMATIK
BILESIKLERIN POTANSIYOMETRIK YONTEMLE
ASITLIiK SABITLERININ TAYINI

Tezi Hazirlayan
Salih SARIOGLAN

Tezi Yoneten
Doc.Dr.Ibrahim NARIN
Doc¢.Dr.Hayati SARI

Analitik Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi

Bu cahsma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TSY 07-138 no’lu
proje ile desteklenmistir

Eyliil 2008
KAYSERI



II

Doc. Dr. ibrahim NARIN danmismanliginda Salih SARIOGLAN tarafindan hazirlanan:
“flac Yapmminda Kullanlan Bazi Aromatik Bilesiklerin Potansiyometrik Yontemle
Asitlik Sabitlerinin Tayini adli bu calisma, jiirimiz tarafindan Erciyes Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Analitik Kimya Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans tezi olarak

kabul edilmistir.

JURI :

Bagskan : Do¢.Dr.ibrahim NARIN (Danisman)
Uye : Yrd.Do¢.Dr.Beril ANILANMERT
Uye : Yrd.Dog¢.Dr.Ugur SAHIN

ONAY

Bu tezin kabulii Enstiti Yonetim Kurulunun ..................

ile onaylanmustir.

12/09/2008

imza

Enstitii Miidiirii _
Prof. Dr. Meral ASCIOGLU



11

TESEKKUR

Yiiksek lisans tez caligmam siiresince bilgisini ve emegini esirgemeyen degerli danigmanim
Dog. Dr. Ibrahim Narin ve gecesini giindiiziine katarak 6lciimlerimin yorumlanmasinda
yardimct olan ve calismalarim sirasinda yardimlarini esirgemeyen kiymetli hocam Yrd.
Doc¢. Dr. Beril Anilanmert’e ve calismalarim esnasinda teorik ve deneysel bilgi ve
birikimini esirgemeyen ikinci danisman hocam Dog. Dr. Hayati Sari’ya tesekkiirii bir bor¢
bilirim.

Ayrica ila¢ hammaddesi teminatinda gerekli hassasiyet, gosteren Abdi ibrahim ila¢ San. ve

Tic. A.S.’ye ¢ok tesekkiir ediyorum.

2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil ]sulfanil } propionik asit maddesinin sentezinden
dolayr Prof. Dr. Erdogan Ber¢in ve Farmostik Kimya A.B.D. yiiksek lisans 6grencisi

Cagdas Giilmez’e tesekiir ediyorum.

Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimine desteklerinden dolay1 (Proje no:

TSY 07-138) ¢ok tesekkiir ediyorum.

Hayati boyunca maddi manevi hicbir fedakarliktan kaginmayarak beni bugiinlere getiren

babam Abidin Sarioglan ve annem Hatice Sarioglan’a tesekkiir ederim.

Ayrica bu calismami 13.07.2008 tarthinde heniiz hayatinin baharinda kaybettigim kiymetli

agabeyim Adem Sarioglan’a ithaf ediyorum...



v

ILAC YAPIMINDA KULLANILAN BAZI AROMATIK
BiLESIiKLERIN POTANSIYOMETRIK YONTEMLE ASITLIiK
SABITLERININ TAYINi

OZET

Calismada, literatiirde asitlik sabitlerinin belirlenmesiyle ilgili hicbir potansiyometrik caligmaya
rastlanmamig olan aromatik halkali ila¢c aktif maddelerinden montelukast sodyum ve
levodropropizine ile yeni sentezlenen 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik

asit’in asitlik sabitleri tayin edilmistir.

Asitlik sabitlerinin potansiyometrik yontemle belirlenmesi i¢in 0.11 M (NaClO,) iyonik kuvvette,
25+1°C’de ve cozeltiden azot gegirilerek gergeklestirilmis olan deneysel calismalarda titrant olarak
0,1000 M Titrisol® NaOH kullanilmigtir. Hesaplamalarda IRVING ve ROSSOTTI yontemi

kullanilmistir.

Caligmalarda her bir bilesigin asitlik sabitlerinin bulunabilmesi igin gerekli ¢oziicii ortami ve
konsantrasyonlarin belirlenmesi amaciyla ¢oziicii sistemi ve madde konsantrasyonlarina iligkin
taramalar gerceklestirilmistir. Montelukast sodyumun asitlik sabiti pKa, = 3,23%0,13 ve
pKa,=6,17+£0,28 olarak bulunmustur. Levodropizine’nin asitlik sabitleri pKa,;=7,12 £ 0,50 ve
pKa,=10,58+0,25 olarak belirlenmistir. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]
sulfanil } propionik asit icin ise pKa;=2,47 £ 0,26, pKa,=7,48 £ 0,09 ve pKa;=8,86 *+ 0,36 olmak
izere ii¢ asitlik sabiti belirlenmistir. Her bir bilesik i¢in pH’a bagh tiir dagilimlar1 hesaplanmistir.
Caligmanin  sonuglari, sozkonusu etken maddelerin viicuda verildiginde farmakokinetik
davraniglarinin tahmin edilmesi, ayrica miktar tayinleri yapilirken cesitli pH’larda ortaya c¢ikan

tiirler hakkindaki bilginin kullanilmasi acisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Potansiyometrik titrasyon, montelukast sodyum, Levodropropizine, 2-amino-

3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit



\Y%

DETERMINATION OF PROTONATION CONSTANTS OF SOME CYCLICAL
AROMATIC COMPOUNDS WHICH USE DRUG USAGE BY
POTENTIOMETRY

ABSTRACT

In this study, the acidity constants of the drug active materials with aromatic rings, montelukast
sodium and levodropropizine, and newly synthesized drug candidate 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrophenyl)propyl]sulfanyl}propionic acid, on which no potentiometric study exists in literature,

were determined.

To determine the acidity constants using potentiometric method; 0.1000 M Titrisol® NaOH was
used in the experimental studies which were performed at 0.11 M (NaClO,) ionic force and 25+1°C

temperature, under nitrogen. IRVING and ROSSOTTI method was used during calculations.

In order to optimize the solvent system and the concentrations of the compounds to determine the

acidity constants, the solvent systems and the concentrations of the compounds were scanned.

The acidity constants were determined as; pKa; = 3.23+0.13 and pKa,=6.17+0.28 for montelukast
sodium, pKa,;=7.12+0.50 and pKa,=10.58+0.25 for levodropropizine. Three constants were
determined for 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrophenyl)propyl]sulfanyl} propionic acid, which were
pKa;=2.47+0.26, pKa,=7.48%0.09 and pKa;=8.86+0.36, in order. The distribution of the species at

various pH values were determined for each compound.

The results of the study carry importance from the point of the estimation of their pharmacokinetic
behaviour and performing quantification studies using the information about the species that appear

in various pH values

Key words: Potentiometric titration, montelukast sodium, levodropropizine, 2-amino-3-{[2-nitro-1-

(3-nitrophenyl)propyl]sulfanyl} propionic acid
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1. GIRIS VE AMAC

Montelukast sodyum, son yillarda gelistirilmis, astimin profilaksisinde ve semptomlarin
hafifletilmesinde kullanilan kompetitif ve spesifik lokotrien reseptdr antagonisti bir
ilagtir. Levodropropizine ise giiniimiizde oksiiriik tedavisinde kullanilan bir ilactir.
Ayrica sinir sistemleri tedavisinde de kullanilmaktadir. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrofenil)propil] sulfanil }propionik asitin ise antimikrobiyal etkisi oldugu iddia edilen
ancak heniiz ila¢c yapiminda kullanilmayan Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi emekli
ogretim iiyesi Prof. Dr. Erdogan Bercin ve ekibi tarafindan sentezlenen bir maddedir.
Bu maddeler aromatik grup iceren maddelerdir. Yapilan literatiir calismalarinda;
montelukast sodyum’un asitlik sabitinin belirlenmesi ile ilgili olarak sadece bir
caligmaya rastlanirken diger iki maddenin asitlik sabitinin belirlenmesi ile ilgili

herhangi bir calisma bulunamamastir.

Asitlik sabitlerinin belirlenmesinde spektrofotometrik yontem, potansiyometrik yontem
ve kapiller zone elektroforez gibi yontemler sikca kullanilmaktadir. Potansiyometrik
yontem, UV-goriiniir bolge spektrometrisi'ne gore daha kisa zamanda sonug
vermektedir. Ayrica, potansiyometrik yOntem giiniimiizde asitlik sabitlerinin
belirlenmesinde en yaygin kullanilan ve en iyi sonu¢ veren yontemdir. Bununla birlikte

ligandin suda c¢oziinmemesi halinde protonlanma sabitleri potansiyometrik titrasyon
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yontemi ile iyi Ol¢iilemeyebilir. Ayrica potansiyometrik titrasyon sisteminde pH 2-11
araliginin disinda kararsiz olmasi nedeniyle UV-Goriiniir Bolge Spektrometrisi’nde

daha iyi sonuglar alinabilmektedir.

Yapilan calismada, kimyasal adi [R-(E)]-1-[[[1-[3-[2-(7-kloro-2-kinolinil)etenil]fenil]-
3-[2-(1-1 metiletil)fenil] propil]tiyo]metil]siklopropanasetik asit monosodyum tuzu olan
montelukast sodyum’un, yine kimyasal ad1 S(—)-3-(4-fenil-1-piperazinil)-1,2-propandiol
olan  Levodropropizine’in  ve  yeni  sentezlenen  2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrofenil)propil]  sulfanil} propionik asitin asitlik sabitlerinin  belirlenmesi

amaglanmustir.

Bu amagla iic¢ bilesigin potansiyometrik metotla asitlik sabitleri tayin edilmistir. Ayrica
Levodropropizine’nin ve yeni sentezlenen 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]
sulfanil} propionik asitin literatiirde asitlik sabitinin belirlenmesi ile ilgili herhangi bir
caligmaya rastlanmamasi nedeni ile potansiyometrik yontemin yaninda teyit amach
olarak, UV-goriiniir bolge spektrometresi ile de asitlik sabitlerinin belirlenmesine
calisgtlmistir. Ancak i¢in Levodropropizine’nin spektrofotometrik metotla asitlik sabitini
tayini icin analitik dalga boyu belirlenemediginden spektrofotometrik metotla tayin
yapilamamustir. 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil] sulfanil} propionik asitin
spektrumu alindiginda ise sadece bir asitlik sabitinin tayin edilebilecegi bir analitik
dalga boyu belirlenebilmistir. Bu yiizden 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]
sulfanil} propionik asitin asitlik sabitlerinin belirlenebilmesi icin spektrometrik

yontemin kullanilmasina gerek duyulmamustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GIRIS

Ilaclarin 6zellikle asit-baz formlar1 ve konsantrasyonlar1 eczacilik ve klinik agidan 6nem
arz etmektedir. Asitlik sabitlerinin belirlenmesinde spektrofotometrik metot (1),
potansiyometrik metot (2,3) ve kapiller zone elektroforez metodu (3,4) sikca
kullanilmaktadir. Bu metotlarin en giivenilir ve yaygm olarak kullanilani

potansiyometrik metottur.

2.1.1. [R-(E)]-1-[[[1-[3-[2-(7-Kkloro-2-Kkinolinil)etenilfenil]-3-[2-(1-1metiletil)fenil]
propil]tiyo]metil] siklopropanasetik asit, monosodyum tuzu’nun (Montelukast

Sodyum) Kimyasal ve Farmakolojik Ozellikleri

Montelukast sodyum, son yillarda gelistirilmis, astimin profilaksisinde ve semptomlarin
hafifletilmesinde kullanilan kompetitif ve spesifik lokotrien reseptdr antagonisti bir
ilagtir (5). Zafirlukastin_ardindan tedaviye giren ikinci l6kotrien reseptor antagonistidir.
Zafirlukast giinde iki doz alinirken, montelukast giinde tek doz alinir. Montelukast,
zafirlukast’tan farkli olarak, CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerini inhibe etmez; bu
nedenle, montelukast, bu enzimlerle metabolize edilen ilaglarin hepatik klirensini
degistirmez. Montelukast’in 6 yasma kadar kiiciik c¢ocuklarda da etkili oldugu
gosterilmigstir. Lokotrien antagonistleri hafif israrli astmanin uzun siireli kontroliinde

antienflamatuvar ilaglara (inhalasyonla kullanilan kortikosteroidler, kromolin gibi)
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alternatif olarak diisiiniilmektedirler. Egzersizle gelen bronkospazmin Onlenmesinde
basarili bulunmasina ragmen, bu bozukluk tiiriinde tek ila¢ olarak kullanilmasi
Onerilmemektedir. Diinyadaki muhtazarlar1 Kipres, Lukasm, Montair plus, Montelast,
Lukair, Montair, Montegen ve Singulair’dir. Ulkemizde, Deva Sanovel, Abdi Ibrahim,
Bilim, Merck Sharp & Dohme gibi bir¢ok firma tarafindan iiretilen bir ¢ok ilacta etken
madde olarak kullanilmaktadir (6).

Sekil 1.1.’de agik yapisi goriilen ve ila¢ maddesi olan Montelukast Sodyum -20 °C’ de 2
yil boyunca sabit durumda kalabilmektedir (7). 15-30 °C araliginda hava ge¢irmeyen
kaplarda saklanmalidir. C35H35CINO3S.Na molekiil formiiliine sahiptir. Molekiil agirligi
608,17 g/mol’diir (6).

Sekil 2.1. Montelukast Sodyumun molekiil yapisi

Montelukast sodyum nem c¢ekici ©zellige sahip olup, optik¢e aktiftir. Etanol, metanol

ve su igerisinde pratik¢e ¢Oziiniir ancak aseton icerisinde ¢oziinmez (8).

Piyasada 10 mg film tablet (eriskin), 5 mg cigneme tableti (¢cocuk) formiilasyonlar1
bulunmaktadir. Ac¢ karnina alindiginda 3 saat iginde maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir, biyoyararlanim film tablet icin %66, ¢igneme tableti icin
%73’tlir. %99’u plazma proteinlerine baglanir. Oral emilimi gidalardan ¢ok fazla
etkilenmez. Ilag¢ ve metabolitlerinin tamanu safra yoluyla atilir. Teofilin, kortikosteroid,
oral kontraseptif, oral antikoagiilanlarla birlikte kullaniminda onemli farmakokinetik
etkilesim saptanmamistir. Hepatik mikrozomal enzim indiikleyicileriyle birlikte
kullanildiginda; cinsiyete ve yasa gore; hafif ve orta derecede karaciger ve bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmemektedir (9). Montelukast sodyum’un asitlik
sabitinin tayini icin spektrofotometrik ve florometrik olarak gerceklestirilmis olan tek

caligmaya rastlanmstir (10).
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2.1.2. S(-)-3-(4-fenil-1-piperazinil)-1,2-propandiol’iin (Levodropropizine)

Kimyasal ve Farmakolojik Ozellikleri

Levodropropizine periferik etkili antitussif etkili bir ilagtir. Oksiiriik semptomatik
tedavisinde kullamilmaktadir (11). Ayrica sinir sistemleri tedavisinde de

kullanilmaktadir (12).

Sekil 2.2°de agik yapisi goriillen Levodropropizine molekiil formiilii C;3H20N,O; olup,
Molekiil agirlhigr 236,31 g/mol’diir (13). Oral alimdan sonra biyoyararlanim % 75’ten

yiiksek olarak bulunmustur. Plazma proteinlerine baglanma oran diistiktiir. (% 11 — 14)

Levodropropizine oral yoldan verilir. insanlarda oral alimdan sonra hizla emilmekte ve
viicutta hizla dagilmaktadir. Yarilanma omrii 1-2 saat civarindadir. Atilim, temel olarak
idrar yoluyla olmaktadir. Etken madde viicuttan hem degismemis hem de konjuge veya
serbest Levodropropizine ve konjuge p-hidroksilevodropropizine metabolitleri seklinde
atilmaktadir. 48 saat icinde bu madde ve metabolitlerinin iiriner atilimi verilen dozun
yaklasik % 35’ i kadardwr. Tekrarlayan doz calismalarinin sonuglar1 ise 8 giinliikk bir
tedavinin (giinde ii¢c doz) ilacin emilim ve atilma ozelliklerini degistirmedigini ve buna
baglh olarak viicutta birikme veya metabolik otoindiiksiyondan séz edilemeyecegini
gostermistir. Cocuklarda, yashilarda ve orta veya ileri derecede bobrek yetmezligi olan
vakalarda da farmakokinetik profilde anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (14).
Diinyada 19 muhtazar1 bulunmaktadir. Ulkemizde Abdi Ibrahim firmas: tarafindan
tiretilen Levopront surupta (30 mg/5 mL, 150 mL) etken madde olarak kullanilmaktadir.
Literatiir calismalarinda levodropropizine’in asitlik sabitinin belirlenmesine dair bir

caligmaya rastlanmamustir.

Sekil 2.2. Levodropropizinenin agik molekiil yapisi
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2.1.3. 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil}propionik asit ve

Ozellikleri

2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit, Gazi Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Famasotik Kimya ABD o6gretim iiyelerinden Prof. Dr. Erdogan
Ber¢in’in caliyjma grubunda Eczaci Cagdas Giilmez tarafindan sentezlenen anti
mikrobiyal etkiye sahip oldugu bilinen bir maddedir. Giiniimiizde ila¢ yapiminda
kullanilmamaktadir. Grubun maddenin ¢esitli tiirevlerinin sentezi ile ilgili calismalar1

devam etmektedir. Sentezlenen maddenin sekli Sekil 2.3’de verilmistir.

HyG
L
: N
o
\H+ })
© S
0
HN
OH

Sekil 2..3. 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asitin molekiil yapisi
2.2. TITRIMETRIK YONTEMLER

Titrimetrik yontemler, derigimi bilinen bir c¢oOzeltinin analit ile reaksiyona giren
miktarinin  Ol¢iimiine dayanan, uygulama alam1 c¢ok genis, etkili nicel analiz

yontemleridir.
2.3. HENDERSON-HASSELBALCH DENKLEMIi

HA herhangi bir zayif asit olsun,

HA+H,0 £&=— H, O +4
(2.3.1)

Hidronyum iyonu yerine H" kullanilabilmektedir. Bu durumda 2.3.1 denklemini

asagidaki sekilde yazilabilir.

K _l]a] (2.3.2)

“ [HA]
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Yukaridaki 2.3.2 denkleminin her iki tarafinin negatif logaritmasi alimdiginda ve

(—log,, ) i¢in standart kisaltma kullanmildiginda:

—log(K,) = —log([l_l[;[—]l[ﬁ_]} (2.3.3)
—log(K,) = —log[Hﬂ—log[%J (2.3.4)
pK, = pH —1og(%j (2.3.5)

seklinde denklem yazilabilir. Bu denklem HA ve A" miktarlarinin sitokiyometrik olarak

esit oldugu durumlarda, pH=pKa dir (15).
2.4. SUSUZ ORTAM ASIT-BAZ TITRASYONLARI

Titrimetrik reaksiyonlarin en basta gelen Ozeliklerinden birisi, reaksiyonun tam
olmasidir. Asitlik ve bazhik sabitleri 10® ve daha kiiciik olan asit ve bazlarin
titrasyonlar1 bu sart1 gerceklestiremediklerinden, bunlar sulu ortamda direkt olarak titre
edilemezler. Bunun i¢in boyle asitlerin titrasyonlar1 bagka bir ortamda yapilir. Ne var ki
susuz ortamda yapilan bu tip titrasyonlar, sulu ortamda oldugu gibi temel prensiplere ve
kantitatif ol¢iilere dayanmazlar. Yalniz asit ve baz reaksiyonlarimin kalitatif yonlerinin

daha iyi aydinlanmasina yardim eder (16).
2.4.1. Coziiciiler

Su hem asit hem de baz 6zelligi (iki 0zellik) gosteren bir ¢oziiciidiir. Suya benzeyen
coziiciilere amfiprotik ¢oziiciiler denir. Bunlarin kendiliklerinden iyonlara ayrilmalaria
otoprotoliz, meydana getirdikleri dengelere de otoprotoliz dengeleri denir. Otoprotoliz

dengelerine 6rnek olarak;

2C2H5OH ~— C2H5OH2+ + C2H50_ (241)
2NH3 <~ NH4+ + NH2 (242)

verilebilir. Fakat her ¢oziicli boyle bir denge meydana getirmez. Buna gore coziiciiler

iki gruba ayrilirlar:



a) Amfiprotik ¢oziiciiler

b) Aprotik ¢oziiciiler
2.4.2. Amfiprotik Coziiciiler
Bunlar genellikle ii¢ kisma ayrilirlar :
1. Alkoller gibi notral olan ¢oziiciiler.

2. Susuz asetik asit, formik asit, siilfiirik asit gibi daha cok asidik 6zellik gosteren

¢oOziictiler.
3. Amonyak, aminler gibi daha ¢ok bazik 6zellik gosteren ¢oziiciiler.
2.4.3. Aprotik Coziiciiler

Aprotik c¢oziiciiler, amfiprotik c¢oziiciiler gibi ortamda anyon ve katyon meydana

getirmezler. Bunlar da iki gruba ayrilirlar:

1. Bazen, karbontetrakloriir, hegzan, petrol eteri gibi notral 6zellik gosterenler.
2. Piridin, esterler, eterler gibi bazik 6zellik gosterenler.

2.4.4. Asit ve Bazhk Uzerine Dielektrik Sabitinin Etkisi

Coziicliniin dielektrik sabitinin biiylimesi hem asitlik, hem de bazlik 6zelligini artirir.
Suyun dielektrik sabiti 79, metanoliinki 33’tiir. Bu, suyu H" ve OH™ seklinde iyonlarina
ayrmak icin gerekli enerjinin, alkolii H" ve C,HsO™ seklinde iyonlarina ayirmak igin
gerekli enerjiden daha az oldugu anlamia gelir. Bazi c¢oziiciilerin dielektrik sabitleri

asagida verilmistir (16).

Bir ¢oziicliniin dielektrik sabiti ne kadar biiyiikse, icinde ¢oziilen yiiksiiz bir asit veya
bazin sabiti (Ka, Kb) o kadar biiyiik olur. Ornegin, asetik asidin su icindeki sabiti
(D=79), alkoldekinden (D=24) yaklasik yiiz bin defa daha biiyiiktiir.

S6z konusu asit veya baz iyonikse, (BH", A™ gibi) dielektrik sabitinin asitlik veya bazhk
sabiti lizerine herhangi bir etkisi olmaz. Su icinde tamamen iyonlarmma ayrilan bir

madde, dielektrik sabiti kiiciik olan bagka bir ¢oziiciide tamamen ayrilmaz (16).



Tablo 2.1. Bazi ¢oziiciilerin dielektrik sabitleri

Coziicii Dielektrik Sabiti
Hava 1

Su 79
Metanol 33

Etanol 24

S1vi amonyak 16
Benzen 2

Asetik asit 6

Formik asit 60
Dioksan 2,2

2.4.5. Notralizasyon icin Uygun Céziicii Secimi

Notralizasyon reaksiyonunun istenen yone kaymasi, titre edilecek maddenin (asit veya
baz) o ¢oziiciideki sabitinin biiyiikliigiiyle dogru, otoprotoliz sabitinin biiyiikliigiiyle ters
orantilidir. O halde iyi bir titrasyon i¢in K,/K, (asitlerde) nin biiyiik olmasi gerekir.

Bazlar i¢in de ayni1 seyler soylenir.

Bir notralizasyon reaksiyonununda uygun bir ¢oziicii seciminde su noktalarin goz

Oniinde bulundurulmas1 gerekir:

a) Titrasyonu yapilacak maddenin s6z konusu ¢oziiciide ¢oziinmesi,

b) Bazlar i¢in asidik, asitler i¢in ise bazik 6zellik gosteren bir ¢oziicii olmasi,
¢) Coziicliniin otoprotoliz sabitinin kiiciik olmasi,

d) Coziiciiniin dielektrik sabitinin biiyiik olmasi,

Zayif bazlar, genellikle asetik asit, formik asitlerin ¢oziicii oldugu ortamda ayarh
perklorik asit cozeltisiyle titre edilirler. Coziicii olarak daha kuvvetli asitler pek
kullanilmaz. Ciinkii, bu defa iki kuvvetli asitte, notralizasyonda rol oynarlar. Asetik
asidin K,’su kii¢iik oldugundan (K,-3,50.10"°) bazlarm iyonlarina ayrilma derecelerini
(bazlik oOzeliklerini) artirir. Buna karsilik dielektrik sabiti kiiglik (D=6) oldugundan

azaltir. Buna ragmen asetik asit, zayif bazlar icin sudan daha iyi bir ¢oziiciidiir. Gerek
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titre edilen ve gerekse titrasyonda meydana gelen iirliniin ¢oziiniirliigiinii artirmak i¢in

ortama bir miktar aprotik bir ¢oziicii (benzen gibi) katilabilir.

Formik asit, asetik asit gibi iyi bir proton vericidir (amini kuvvetlendirici, Kb yi
biiylitiicii). Buna ilave olarak dielektrik sabiti de biiyliktiir (D=60). Ama otoprotoliz
sabiti ¢ok biiyiiktiir (K,=8,0.107). Formik asidin iki iistiin 6zelligine karsilik, boyle bir
dezavantaji vardir. Bununla beraber formik asit, zayif aminler i¢in sudan daha iyi bir

noétralizasyon ortamudir.

Metanol, etanol gibi alkoller hem asit, hem de baz titrasyonlar1 i¢cin kullanilir. Her
ikisinin de proton baglama ve verme ozellikleri su gibi birbirine esittir. Buna karsilik
otoprotoliz sabitleri suyunkinden cok kiigiiktiir (metanol icin 2.10™"7, etanol icin 3.107).
Her iki ¢oziiciiniin de dielektrik sabitleri kiiciik oldugundan, ¢oziiciilik ozelliklerini
biraz kaybederler. Bundan dolayi, benzoik asidin etanol ve sudaki titrasyonu pek farkh
degildir. Buna karsihk NH;" gibi yiiklii asitlerin titrasyonunda farkhihk ortaya
cikmaktadir.

_—

NH4Jr + C,HsOH =— NH; + CzH5OH2+ (2.4.3)

Cok zayif asitler i¢in en ¢ok kullanilan amfiprotik c¢oziicii etilendiamindir. Kuvvetli
proton yakalama ozelligi, diisiik dielektrik sabiti tarafindan (D=13) kismen bertaraf
edilir. Dimetilformamidin dielektrik sabiti oldukca biiyiiktiir (D=27). Yalniz her ikisinin

de otoprotoliz sabitleri bilinmemektedir.
2.4.6. Aprotik ve Karnisik Aprotik Coziiciilerde Notralizasyon

Baz1 coziiciiler ne proton alirlar, ne de verirler. Bunlara aprotik ¢oziiciiler denir.
Bunlarin otoprotoliz sabitleri ¢ok kiiclik (sifira yakin) oldugundan nétralizasyon
reaksiyonu, bunlar i¢inde nerdeyse tamdir. Yalniz s6z konusu asit, baz ve ortamda
meydana gelen maddelerin boyle c¢oziiciiler icindeki coziiniirliikleri azdir. Bundan
dolay1 aprotik coziiciiler (polar olmayan) daha polar ¢oziiciiler veya amfiprotik

coziiciilerle karistirilip kullanilir, benzen-metanol, hekzan-etilenglikol karisimlar: gibi.
2.4.7. Susuz Ortamda Doniim Noktasi Tayini

Susuz ortamda en c¢ok kullanilan doniim noktasi tayin yontemi potansiyometridir. Bu
amagcla solvatize olmus protona hassas bir elektrot kullanilir. Bir¢ok asit-baz indikatorii
de kullanilabilir, ancak deneyerek uygun indikatorii se¢mek gereklidir. Diger bir

deyimle indikatorler sulu ortamdaki 6zeliklerini aynen susuz ortamda da gostermezler.
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2.4.8. Buzlu Asetik Asitte Titrasyon

Cok zayif bazlar buzlu asetik asit i¢inde perklorik asitle titre edilebilir. Perklorik asit
buzlu asetik asitte tamamen iyonlarma ayrilan birkac asitten birisidir. Sodyum asetat
asetik asitte cok ¢oziiniir ve su icindeki sodyum hidroksit gibi davranir (kuvvetli baz).
Bundan dolay1 perklorik asit ayarlamasinda geri titrasyon i¢in standart sodyum asetat

¢oOzeltisi kullanilir.

Asetik asit sicaklikla ¢ok genlesen bir maddedir (organik ¢6ziiciilerin hepsinden biiyiik).

Genlesme katsayis1 %0,11 dir. Suyunki %0,025 dir. Bundan dolay1 ayarlama ve

titrasyon ayni sicaklikta yapilir. Bu miimkiin olmazsa perklorik asidin ayarlanmasi

sirasindaki, sicaklik bir tarafa not edilir ve daha sonra yapilan titrasyonlarda
Ve=V(1+0,0011 (ts-t)) (2.4.5)

Formiilityle hacim diizeltmeleri yapilir.

ts perklorik asidin ayarlandigi sicaklik

t, deneyin yapildig1 sicaklik

vV, t sicakliginda 6l¢iilen hacim

Vi gercek hacim

Ortamda bir miktar su bulunmasi1 kuvvetlice baz titrasyonlarinda bir degisiklik yapmasa

da zayif bazlarda yapar. Ortamin susuz tutulmasi, ortama asetik asit anhidridi koymak

suretiyle gerceklestirilebilir. Yalniz fazlasinin zararh oldugunu unutmamak gerekir.

2.4.9. Asetik Asit icinde Doniim Noktas1 Tayini

Asetik asit igindeki titrasyonlarda metil viyole veya kristal viyole kullanilir. Her iki
indikatoriin doniim noktasinin gozlenmesi oldukga giictiir. Ornegin, metil viyole, viyole
renkten ara renk olan yesile, daha sonra sartya doner. Yesil rengin kaybolmasi doniim
noktasi olarak alinir. Ama buna ragmen ¢ok zayif bazlarin titrasyonunda gozle yapilan

tayin iyi sonug¢ vermez. En iyisi bir potansiyometre kullanmaktir.
2.4.10. Perklorik Asit Ayarlanmasi

Asetik asit icindeki perklorik asit ayarlanmasinda genellikle potasyum asit ftalat
kullanilir. Bu madde primer standart olarak bulunur ve higroskopik degildir. Boyle bir
ortamda potasyum asit ftalat kuvvetli bir baz gibi davranir ve titrasyon sonunda serbest

ftalik asit verir (molekiil halinde ortamda kalir).

Perklorik asit ayarlanmasinda primer standart sodyum karbonat da kullanilabilir.
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2.4.11. Perklorik Asitle Yapilan Titrasyonlar

Asetik asitteki ayarli perklorik asit ¢ozeltisi bir¢ok tuzlarin, aminlerin, amidlerin ve
amino asitlerin tayinlerinde kullanilir. Tuzlar arasinda, alkali metallerinin ve
amonyumun karboksilli asit tuzlar1 ve asetik asitte ¢Oziinen sodyumun, kloriiri,

bromiirii, tiyosiyanati, nitrati, tiyosiilfati sayilabilir.

Susuz ortamda doniim noktasi tayini, daha Once de sOylendigi gibi oldukc¢a gii¢
oldugundan, boyle tayinlerde geri titrasyon i¢in sodyum asetatin asetik asitteki ¢ozeltisi
hazir bulundurulur. Bu ¢6zeltinin 1,0 mL’sinin ka¢ mL ayarh perklorik aside esdeger

oldugu daha 6nceden bulunur.
2.4.12. Bazik Coziiciilerde Titrasyonlar

Bazik susuz ortam olarak genellikle piridin, etilendiamin, butilamin, dimetilformamid
gibi c¢oziiciiler kullanilir. Sulu ortamda titre edilmeyen zayif asitler bu ¢oziiciilerde titre
edilebilirler. Bunlardan birinde ¢oziilmiis olan zayif asitler, metanol-benzen karisiminda

ayarli sodyum metoksit baziyla titre edilirler.

Ayarli kuvvetli baz olarak, sodyum etoksitin etilendiamindeki ¢ozeltisi de kullanilabilir.

Bu ¢ozeltiyle bir¢ok fenoller ve zayif karboksilli asitler tayin edilebilirler.

Tetrabutilamonyum hidroksidin metanol-benzen karisimindaki ayarl ¢ozeltisi de zayif

bazlar1 titre etmek i¢in kullanilabilir.

Etilendiamin veya formamid ortaminda bir¢cok zayif bazlarin tuzlari, aromatik aminler,

iminler ve enoller titre edilebilirler.
2.4.13. Notral Coziiciilerde Titrasyonlar

Susuz notral ortam olarak kullanilan baslica ¢oziiciiler sunlardir:
a) Aprotik olanlar; benzen, karbontetrakloriir, hekzan ve kloroformdur.
b) Amfiprotik olanlar; etanol ve metanoldiir.

¢) Cok zayif bazik olanlar; aseton, esterler, eterler ve dioksandir.

Aprotik ¢oziiciiler tek baslara cok az kullanilirlar. Genellikle diger nétral amfiprotik
coziiciilerle karistirilarak iyi birer ¢oziicii haline getirilirler. Ornegin, hidrokarbon ve
halojenli hidrokarbonlar esit oranda etilen veya propilen glikolle karistirilir. Boyle
ortamlarda organik asitlerin alkali tuzlar1 bol miktarda ¢6ziiniir. Bunlar ayni c¢oziicii

tipinde ¢oziilmiis ayarli peklorik asitle titre edilirler (16).
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2.5. IRVING VE ROSSOTTI YONTEMIi

IRVING ve ROSSOTTI, CALVIN ve BJERRUM’un metal komplekslerinin stabilite
tayini yontemini gelistirmis ve protonlanma sabitlerinin tayinine uyarlamislardir. Metal-
ligand komplekslerinin kararlhiliklarmin tayininde 7n degeri, metal-ligand kompleksi
icin olusum derecesi yani toplam metal basma bagh ligand konsantrasyonu iken, Irving-

Rossotti yonteminde ise, proton ligand kompleksi i¢in olusum derecesi,

_ Liganda bagli toplam protonkonsantrasyonu

n 4 . (2.5.1)
Serbest ligand konsantrasyonu
n, = Tu—IH] (2.5.2)
T, —n.Ty
olarak yazilmaktadir. Burada Ty = dissosiye olabilen toplam hidrojen (proton)
konsantrasyonu ve [H]=Serbest proton konsantrasyonudur.
Bu bagintidan,
. _ T, —[H]
Serbest ligand konsantrasyonu =Ty, — n. Tyy= —— (2.5.3)
EUN
olarak bulunur. Metal-ligand kompleksinin olusum derecesi icin,
T, —[H
r, T ~[H]
_ n,
= (2.54)
TM

bagintis1 elde edilir. Proton-ligand kompleksinin olusum derecesi icin metal-ligand

kompleksininkine benzer bi¢cimde,

]

SH,] Y]
=1

—

T
o

fa= = (2.5.5)

= = _
S'[LH ] Bt [H]
i=0 '

J

—.
—

Il
(=)

yazilabilir.

Ty degerini genel olarak ele alalim. Toplam konsantrasyonu Ty, olan ve HyL biciminde

dissosiye olabilir hidrojen tasiyan yeterli miktarda liganda, E konsantrasyonunda
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mineral asit katilirsa dissosiye olabilen proton konsantrasyonu E + yTp olur’. Ortama
Na® sodyum iyonu konsantrasyonu verecek kadar alkali olarak NaOH katildiginda
toplam asitlik,

Ty =E + yTL — Na + [OH] (2.5.6)
olur. Hidrolizden kaynaklanan son terim genellikle otekilerin yaninda ihmal edilebilir.
n o degerinin hesaplanmas: i¢in [H] degerinin duyarli olarak bilinmesi gereklidir.
Burada iki giicliik ortaya cikar:

1) Degerler, metal varken veya yokken mineral asit ve ligand icin tek bir pH titrasyon
egrisinden alindiginda, asidin ¢ok olmasi durumunda Na ve [OH] ihmal edilebilir ve
burada E>> T}, oldugundan [H]= E elde edilir. Hesaplanan Ty — [H] degeri [H] daki
kiiciik hatalara biiyiik oranda bagimhidir. Asagidaki yontem bu giicliigiin biiyiik oranda

iistesinden gelir.

23
4/ V'
5 /7
old]
0]
°
§ ,
E /
© s
—§ ‘/) y
IR 7
= K
: /
= Pt
/”(-“'

____________ /
W/

Katilan U uruu” (vol)
Ligand ™ T "

L 'y Ty (conon.)

Sekil 2.3. Tek basina mineral asit; Egri-2: Mineral asit ve ligand;
Egri-3: Mineral asit, ligand ve metal; Egri-2 ve 3 oksin gibi
ligandlar igin tipiktir. Ug¢ egrinin birbirine gére bagil konumlar1
ligandin dogasina baglidir.

Mineral asidin tek basina titrasyonuna iliskin Egri—1 iizerindeki noktalar,

* Amonyak veya etilendiamin gibi ligandlar i¢in y=0; glisin, oksin, asetilaseton veya salisilaldehid gibi
ligandlar iginy =1 ; oksalik asit veya EDTA disodyum tuzu gibi ligandlar i¢in de y = 2 dir.
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[H]' = E'+ [OH]' + Na' (2.5.7)

bagintistyla verilir. Mineral asit ve ligand karisiminin titrasyonuna iliskin Egri-2

iizerindeki noktalar (2.5.2) denkleminden bulunan,
[H]n: En + [OH]" _ Nan + yTLn _ ﬁ A TL” (2.5.8)

bagintisi ile belirlidir. Her iki ¢ozelti i¢in pH-metrede okunan deger (B ordinati) ayni
oldugundan {H}'= {H}" ve {OH}'= {OH}" dir ve ayn1 iyonik kuvvetteki ¢ozeltiler
icin {H}' = {H}" ve {OH}' = {OH}" alinabilir. Bu durumda,

(E" -E")-(Na -Na')+yT."

np'" = (2.5.9)
T
olur. Her iki titrasyon i¢cin baslangic hacmi V°, mineral asit konsantrasyonu E, ve
toplam ligand konsantrasyonu T;” ayniysa ve Na' ile Na” noktalarma ulasmak icin N
konsantrasyonunda v’ ve v’’ hacimlerinde alkali katilmissa; E’= VE/ (VO +Vv’); E’=
VIE?/ (VO +v); Na'= VN / (VP + v'); Na”= v N/ (VO + v7); T =VOTL 7 (VO + v))
ve T = VOT.%/ (V0 + v’’) olacagindan (2.6.3.11) bagintisindan,

f, = {yTLO f VA EO)}/TLO (2.5.10)
VO v)

ve N>>E° ve V’>> v’ olmasi durumunda da,

0

f, = {yTLO +(V_V+)N}/TL0 (2.5.11)

bagintis1 elde edilir. n, degerleri (2.5.10) veya (2.5.11) bagmntilarindan kolaylikla
hesaplanur.

2) Diger bir giiclik (2.5.5) denkleminden ligand-proton kararhilik sabitlerinin
hesaplanmasinda ortaya cikar. Bu sabitlerden j degerini elde edebilmek i¢in en az j tane
birbirinden farkli n, degeri bilinmelidir. Bunlarm bilinmesi her durumda karsilik olan

[H] degerlerinin bilinmesini gerektirir. Sulu ¢ozeltilerde, pH-metre p{H} degeri bilinen

tampon c¢ozeltiler kullanilarak ayarlandigidan,
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Log {H} =p{H} =B (2.5.12)

dir. Burada B = pH-metrede okunan degerdir. VAN UITERT ve HAAS daha genel bir
bagint1 vermislerdir [105].

-Log (H) =B + log (f) + log Ur’ (2.5.13)

Burada f= hidrojen iyonunun ayni sicaklik ve iyonik kuvvetteki ¢oziicli karisitmindaki
aktiflik katsayis1 ve Uy’ = sifir iyonik kuvvet icin diizeltmedir. Bu bagmnti su ve su-
dioksan karigimlari i¢in esit oranda gecerlidir; saf etanol i¢cin de kullanilabilir [104]. Su
icin U= 1 ve birim aktiflik katsayisinda (H)=1/antilog B dir. Genel durumda 1/antilog
B = [HIf Uy” degerleri (2.5.5) daki daha gii¢ belirlenebilen [H] degerleri yerine

konulursa proton ligand kararlilik sabitlerinin degeri pKJ?I ile gosterilen pratik sabitler’e

doniisiir. Pratik sabitler stokiyometrik sabitlerle,

Cyn =fU", K (2.5.14)

j
C =(fU51J pK! (2.5.15)

bagmtilaryla iliskilidir. Log f Uy” degeri bilinen hidrojen iyonu konsantrasyonlarindaki
cozeltiler kullanilarak p[H] nin B’ye karsi degisim dogrusundan grafiksel olarak

bulunur ve pratik sabitlerinin stokiyometrik sabitlere doniistiiriilmesinde kullanilir.

2.6. VERILEN BiR pH’DA ORTAMDAKI TURLERIN
KONSANTRASYONLARININ HESAPLANMASI

Pek ¢ok durumda, [H'] veya ana tiiriin konsantrasyonunun hesaplanmasi tam gercegi
yansitmayabilir. Bir asit-baz indikatoriiniin iki biciminin bagil konsantrasyonlarinin
bulunmasi, bir tamponunun iyonik kuvvetinin degisimi veya kompleks olusturan bir
reaktifin ¢ozeltideki cesitli tiirlerinin bulunmasi gibi durumlarda, ortamdaki diger

tiirlerin bagil konsantrasyonlariin hesaplanmalar1 gerekebilir.

Bir diprotik asit durumunda ¢ozeltideki dengeler;

_—

H,A <— H'"+ HA Kl:w

2.6.1.
[H,A] ( :
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+ 2=
HA =<—7> H'+A” Ko= w (2.6.2.)
[HA™]

dir. Ortamda bulunan tiirler H,A, HA", A% ve bunlarin mol fraksiyonlar1 a, a4, o olsun.

Asidin toplam konsantrasyonu,
Cr = [H,A] + [HA] + [A™] (2.6.3.)
dur. [HA™] ve [A™] (2.6.1) ve (2.6.2) den hesaplanarak (2.6.3) de yerine konursa,

, KiH,A] KK, [HA]

Cr=[HA
= IRA [H'P

(2.6.4.)

olur. Bu durumda [H,A] nin mol fraksiyonu,

+12
_ [HA]_ [H'] (2.6.5.)
[C:]1  [H']+K,[H ]+KK,

Oo

[HA™] nin mol fraksiyonu,

[HA™] _ K [H']
C, [H']” +K,[H']+K K,

(2.6.6.)

1:

[Az'] nin mol fraksiyonu,

-
P L N 1. (2.6.7)
C, [H'T+K[H+KK,

olur.

Bir poliprotik asit durumunda ise,

HA <=—— H. A +H' K = [H“‘[II?% (2.6.8.)

2- +
H. A <=— H,.» Az- +H" K,= [Hn_zA IH ] (269)

[H, A"]
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[A™][H"]

Hn-(n-l) A-(n-l) <=>A"+H" K.= !
[Hn—(n—l)A_(n_ ) ]

(2.6.10.)

dir. H,A asidinin toplam konsantrasyonu ortamdaki tiirlerin konsantrasyonlari

toplamudir :
Cr=[HyA] + [Hog AT +...+ [HA ™1 +[A™] (2.6.11.)

Her bir tiri K;, K, ... K, (2.6.8; 2.6.9; 2.6.10) cinsinden yazarsak (2.6.5)

formiiliindeki payda,
HT" + K, [HT™! +K K [HT™? +...+K K. K, (2.6.12.)
bicimi alir.

O halde, [H,A] nin mol fraksiyonu,

H A +qn
o= Al L. 6 S (2.6.13.)
C, [HT"+K/[HT"+KK,[H]?+.+KK,. K,
[Hy-1 A'] nin mol fraksiyonu,
H A K [H" ]
L P S TLS (2.6.14.)
C, [H']" +K,[H """ +K,K,[H "> +..+K K,.K,
[Hn_zAz'] nin mol fraksiyonu,
2— +qn-2
o Ha2AT ] _ KK, [H] (2.6.15)
C, H]" +K,[H " +K,K,J[H]"? +..+K,K,.K,
ve [A™] nin mol fraksiyonu,
o AT KK,..K, (2.6.16.)

C, [H']"+K,[H']"" +K,K,[H " +.+K,K,.K,
olarak bulunur.

Her bir tir icin a = f(pH) grafigi cizilerek, belirli bir pH degerinde tiirlerin bagil

bolluklarini izlemek miimkiin olur (17).
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2.7. POTANSIYOMETRIK TITRASYON VE SPEKTROFOTOMETRI
YONTEMI

2.7.1. Potansiyometrik Titrasyon Yontemi

Bu yontemle, titrasyon reaksiyonunun gerceklestigi ¢ozelti karisimina daldirilan bir
elektrodun, potansiyeli izlenerek ekivalant noktasi saptanir. Potansiyometri yardim ile
ornegin hidrojen elektrodunun ¢ozeltiye karsi potansiyelini dlgerek ¢dzeltinin titrasyon
sirasindaki pH degismesi izlenebilir. Bu elektrometrik metot indikatorlerin yerini alir.
Bu nitelik 6zellikle renkli ve bulanik ¢ozeltilerin titrasyonunda ¢ok onemli ve yararhdir.
Potansiyometri yontemi ile aynmi zamanda platin elektrodunun c¢o6zeltiye karsi
potansiyelini Olcerek, tayin edilecek indirgen ve yiikseltgen maddenin titrasyon
reaksiyonu sirasinda gitgide azalan konsantrasyonunun ve bunun ekivalens noktasindaki
tamamen kaybolusunu izleyerek tespit etmek olanagi mevcuttur (18). Bu calismada cam

elektrot kullanilmustir.

Potansiyometride kullanilan cihazlara, potansiyometreler denir. Potansiyometreler

genelde basit ve ucuz cihazlardir. Bunlar baglica 3 kisimdan olusur.
1) Referans elektrot

2) Indikator elektrot

3) Potansiyel 6lgme cihazi.

2.7.2. Referans Elektrotlar

Titranttan etkilenmeyen elektrota referans elektrot denir. Referans elektrotla kullanilan
ikinci elektrota da indikator elektrot admi alir. indikator elektrot, tayini yapilacak

maddenin konsantrasyonuyla dogru orantil1 bir potansiyel gosterir.

Iyi bir referans elektrot, su sartlar1 yerine getirmelidir:

1) Tersinir olmali ve Nernst denklemine uymalidir,

2) Zamanla bagimli olmayan sabit bir potansiyel vermelidir,

3) Az miktarda akim alindiktan sonra eski haline kisa zamanda donmelidir,
4) Sicaklik degismelerinden ¢ok az etkilenmelidir.

Ancak, hicbir referans elektrot yukarida verilen sartlarin hepsini yerine getiremez. Her

elektrotun kendine has bazi kusurlari vardir.
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Referans elektrotlar1 4’e ayrilirlar. Bunlar;
1) Referans Hidrojen Elektrot
2) Kalomel Referans Elektrot
3) Giimiis/Giimiis Kloriir ( Ag / AgCl) Referans Elektrot
4) Standart Weston Pili (Hiicresi)’dir.
2.7.3. indikator Elektrotlar

Indikator elektrotlar, tayini yapilacak iyonun aktivite degisimine cok kisa zamanda
cevap veren ve Ozelliklerini hi¢cbir zaman kaybetmeyen elektrotlardir. Ancak, hi¢bir
elektrot, cevabinda bir iyon icin kesin olarak spesifik degildir. Bununla beraber, son
zamanlarda baz1 iyonlara oldukca secici olan elektrotlar imal edilebilmistir. indikator

elektrotlar 2’ye ayrilir. Bunlar:

1) Metalik olanlar;
¢ Birinci sinif
e ikinci simf
e Uciincii sinif
e Redoks elektrotlardir.
2) Membran olanlar;
a) Kristalin olanlar:
e Tek kristalli olanlar
e Polikristalin veya karisik kristalli olanlar
b) Kristalin olmayanlar;
¢ Cam olanlar

e Siviolanlar.

Cam Membran Elektrotlar : Cam membran elektrotlar, pH oOlctimlerinde kullanilir.
Boyle elektrotlarda, ¢cok ince cidarli cam ampul i¢ine, konsantrasyonu kesinlikle bilinen
ve AgCl bakimindan doymus bir HCl cozeltisi bulunur. Ampul asit konsantrasyonu
tayin edilmek istenilen ¢ozeltiye daldirilir. Sekil 2.5.’de pH 6l¢iilmesinde kullanilan bir
kombine cam membran elektrot verilmistir (19). Hiicredeki ikinci elektrot Ag/AgCl
kloriir veya kalomel referans elektrottur (Sekilde verilen Ag/AgCl). Iki elektrot da pH’1

veya plyon degeri olciilmek istenen c¢ozeltiye daldirilmistir. Boylelikle cam membran
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elektrot da bir Ag/AgCl indikator elektrotu haline gelir. Bu elektrotun oteki ucu, pH
Olcen cihaza baglanir (20).

pH'metreye
—

ic Referans (Ag/AgCl)

’ / Ornek Referans {Ag/AgCl)

AgCl, KClI Tuz Koprusu

NEIpY4
¢

| 0,1 M HCl, AgCl(doy)
/

N\

pH duyarh membran

Sekil 2.5. pH ol¢iimlerinde kullanilan cam membran elektrot
2.7.4. Potansiyometride Kullanilan Olcme Yontemleri
Potansiyometride iki 6l¢gme metodu kullanilir. Bunlar:
a) Direkt potansiyometri yontemi

b) Potansiyometrik 6lcme yontemidir.
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a) Direkt Potansiyometri Yontemi

Bu metotlarla iyonlarin tayininde direkt potansiyel Olgme yOntemleri kullanilir.
Indikator elektrot daima katot, referans elektrot de anottur. Buna gore bir elektrot

hiicrenin potansiyeli (E).

E= Eiw— Ewr+ E; seklinde verilir. Burada Ej temas yiizeyi potansiyelidir. Bir katyonu

i¢in 25 °C’deki Nernst elektrot potansiyeli,

E, =K - 0,0592 logL elde edilir. (2.7.1.)
n 9,

E =K - 0,0592 pX olur. (2.7.2.)
n

Burada K’ bir sabit, ay de numunedeki katyonun aktivitesidir. Metalik indikator
elektrotlarda K’ degeri, standart elektrot potansiyelinin (E°), membran elektrotlardaysa,
bir sabitin toplamidir. Bunlar icinde zamana bagh asimetri potansiyeli de vardir.

Asimetrik potansiyelinin biiyiikliigii belli degildir.
I1gili esitliklerden faydalanarak:

EK

e ——— elde edilir. (2.7.3.)
0,0592/n

pX = _logax =

EK
Anyonlar i¢in de benzer sekilde pX =-log, =————— esitligi yazilabilir.
y ¢ § p 8 0,0592/n sithgty
Bunlar E’ye gore yeniden diizenlendiginde katyonlar igin:
E=K- 00592 pX (2.7.4.)
n
Anyonlar i¢in, E=K — 00592 PA (2.7.5.)

n
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Cam Elektrotla Potansiyometrik pH Olcmeleri: Cam elektrot hidrojen iyonu
tayininde bilinen en iyi indikator elektrottur. Genellikle Ag/AgCl referans elektrotuyla
kullanilir ve ortamda bulunan yiikseltgen, indirgen ve gazlardan etkilenmez. Cam
elektrotlarla, viskoz ve hatta yar1 akict numunelerin bir damladan daha az ¢ozeltilerde

bile pH’la tayini yapilabilir.
b) Potansiyometrik Olcme Metodu

Potansiyometrik 0lgcme metodu potansiyometrinin iki ana dalindan birisidir.
Birincisinde bilinmeyen aktifligi ikincisinde dogrudan konsantrasyonu oOlgiiliir.

Seyreltik ¢ozeltilerde ikisi arasinda bir fark yoktur. Yani,
a=1yc (2.7.6.)

bagintisindan aktiflik katsayis1 y bire cok yaklasir. Ancak derisik ¢ozeltilerde aktiflikten
konsantrasyona gec¢ilmelidir. Bunun i¢in de aktiflik katsayis1 y’nin bilinmesi gerekir bu
da ¢ozeltinin iyon siddetinin bilinmesine baghdir. Iyon siddetinden faydalanarak
Debye-Hiickel bagintisiyla iyonun aktiflik katsayis1 ve buradan da konsantrasyonu

bulunur.
Iny + -(A 1Z,Z1 1" )/(1+BI'?) (2.7.7))

Potansiyometrik titrasyonda titrantin her ilavesinden sonra potansiyel olciiliir. Manyetik
bir karistirict ile iyice karistirilan ¢ozeltiye titrant baslangicta kisa araliklarla ilave edilir
ve ilave doniim noktasina dogru daha da azaltilir. Doniim noktasina yaklasildigi her
ilaveden sonra Olciilen potansiyelin degisme miktarindan anlagilir. Doniim noktasini
tam olarak tespit edebilmek ic¢in titrasyona doniim noktasinin 6tesinde de bir siire daha
devam edilir. Coktiirme reaksiyonlarinda denge yavas kuruldugundan, ¢okelek iyice
karstirilir ve bir siire beklendikten sonra 6l¢iim yapilir. Titrasyon hangi reaksiyona
dayanirsa dayansin, titrant 6zellikle doniim noktas1 yakininda azar, azar ilave edilir ve
Olciimler birka¢ defa tekrarlanir. Aymracin sarf edilen mL sayisma karsi, okunan
potansiyel farklar1 ya da pH degerleri milimetrik bir kagida cizildiginde S egrisi
(sigmoit) elde edilir (20).

2.7.5. Spektrofotometrik Sistem

Ultraviyole ve goriiniir bolge spektroskopisi kantitatif analizde en ¢ok kullanilan
tekniklerden biridir. Bircok inorganik, organik ve biyokimyasal madde UV-goriiniir

bolge 1s1nlarmni absorpladigindan yaygin ve kolay uygulanabilirlige sahiptir. Tayin smir1
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10%-10° M arasidadir ancak iglemlerin iyilestirilmesiyle 107 M’da dahi 6lciimler hizli
olarak %1-%35 bagil hata ile alinabilmektedir.

Spektrofotometreler tek-1s1nli, ¢ift-1sml1 ve ¢ok kanalli olarak tasarlanmiglardir. Bunlar:

a) Tek-Isinh Cihazlar : Dalga boyu alt sinir1 190-210 nm, tist smir1 800-1000 nm
arasindadir. Biitiin cihazlarda tungsten, doteryum veya hidrojen lambalar bulunur.
Dedektor olarak fotogogaltic tiipler, monokromator olarak da gratingler kullanilir. Bazi
cihazlarda dijital gostergeler kullanilirken bazilarinda biiyilk boyutlu skalalar1 olan

gostergeler kullanilmaktadir.

b) Cift-Isinh Cihazlar : Dalga boyu siir1 190-750 nm arasidir. Cihazda tungsten ve
doteryum lambalar1 kullanilmaktadir. Ayrica cihazda bir yansitmali monokromator ve
bir fotocogaltici dedektor bulunur. Isin boliicii motorla donen {i¢ bolmeli disktir
(chopper). bir bolmesi saydam ikincisi yansitici, {i¢iinciisii ise opaktir. Diskin her
donmesiyle dedektor iic farkli sinyal alir ve elektronik olarak islenip numunenin

gecirgenligi veya absorbansi gosterge vasitasi ile okunur.

¢) Cok kanalh Cihazlar : Bir doteryum lambasi, yansitmali grating ve dedektor olarak
da 316 6geden olusmus bir diyot serisi kullanilir (Her bir diyotun genisligi 0.015-0.050
mm’dir). Numune kaynakla monokromator arasindadir ancak 1smna maruz kalma siiresi
cok kisadir. Bu nedenle 1sinla bozunmasi en az olur. Ayrica kaynak ve elektronik
sistemin kararli olmasindan dolay1 da %100 gecirgenlik ayarini her 5-10 dakikada bir
yaparak hafizaya almak yeterlidir (21).

2.8. DAHA ONCE YAPILAN CALISMALAR

Yapilan literatiir taramasinda montelukast sodyum’un asitlik sabitinin belirlenmesi ile
ilgili olarak spektrofotometrik ve florimetrik tek bir c¢alismaya rastlanirken
levodropropizine ve 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil] sulfanil }propionik

asitin asitlik sabitlerinin belirlenmesi ile ilgili bir ¢calismaya rastlanmamustir.

Bu bolimde, montelukast sodyum’un asitlik sabitinin belirlenmesi ile ilgili olarak
yapilan calisma ve cesitli maddelerin asitlik sabitlerinin belirlenmesi ile ilgili olarak

yapilan ¢aligmalardan kisaca bahsedilecektir.

Meras ve arkadaslar1 2007 yilinda “Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis” adli dergide yayinladiklar1 “Complexation of cinalukast and montelukast with

cyclodextrine” baslikli makalede cinalukast ve montelukast ile spektrofotometrik ve
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florimetrik olarak calisarak spektral karakteristiklerini belirlemislerdir. Ayrica her iki
etken maddenin iyonizasyon sabiti spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Yapilan
caligmada montelukast’in spektral karakteristiklerin ¢oziiciiden oldukca fazla etkilendigi
belirtilmektedir. Montelukast’in asitlik sabiti, % 70:30 etanol:su karisiminda pKy;
degeri 2,940,1 olarak bulunmus, pK,» degeri ise belirlenememistir. % 10:90 etanol:su
karisiminda pK,; degeri 2,0+0,1, pK,, degeri ise olarak 6,5+0,1 olarak bulunmustur.
Floresans ol¢iimleri ile yapilan ¢alismada ise % 70:30 etanol:su karisitminda pK,; degeri
3,1+0,1 olarak bulunmus, pK,, degeri 6,4+0,1 olarak belirlenmistir. % 10:90 etanol:su
karistminda pK,; degeri 2,7+0,3, K, degeri ise olarak 7,0+0,3 olarak bulunmustur.
Ayrica ¢aligmada siklodekstrinle cinalukast ve montelukast’in olusturdugu kompleksin

asitlik sabiti belirlenmistir (10).

Mikrobiyolojik olarak aktivitesi olan sefatametin iyonizasyon sabiti Kosanic ve
arkadaslar1 tarafindan belirlenerek, 1997 yilinda Monatsheffe fiir Chemie Chemical
Monthyl’de  yaymlanmistir.  Caligmada  sefatametin’in  iyonizasyon  sabiti
potansiyometrik ve spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Caligmada sefatametin’in
pKa degerleri belirlendikten sonra tiirlerin bagil bolluklar1 hesaplanmistir. Ayrica
sefatametin’in molar entalpisi, Gibbs serbest enerjisi ve entropisi gibi termodinamik

ozellikleri belirlenmistir (22).

Rafols ve arkadaslar1 bazi nonsteroid antiinflamatuarlar etkili ilaglarin izopropil alkol/su
karisimlarindaki iyonizasyon sabitlerini belirlemislerdir. 1997 yilinda Analytica
Chimica Acta’da yayinlanan makalede diclofenac, ketoprofen, flurpirofen, naproksen,
ibuprofen, carprofen, butibufen ve fenbufen’in iyonizasyon sabitleri farkli oranlardaki

izopropil alkol-su karisiminda potansiyometrik olarak belirlenmistir (23).

Blanco, Almandoz ve Ferretti rezorsinol’iin pKa degerini UV-goriiniir bolge

spektroskopisi ve DFT (yogunluk fonksiyoneli) yontemini kullanarak belirlemistir (24).

Herrador ve Gonzalez, ketoprofen’in iyonizasyon sabitini potansiyometrik olarak tayin
etmistir. Calismada ketoprofen’in dipolar bir c¢oziicii olan asetonitril iceren
coOzeltilerdeki iyonizasyon sabiti belirlenmistir. Bu amacgla ketoprofen’in cesitli
oranlardaki su-asetonitril karigimlarinda ¢ozeltileri hazirlanarak potansiyometrik

yontemle iyonizasyon sabitleri belirlenmistir (25).
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Ecem Altinok Gaziosmanpasa Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya A.B.D’nda
Dog¢. Dr. Hayati Sar1 ve Dog¢. Dr. Ibrahim Narin danismanhginda 2006 yilinda
tamamladig1 yiiksek lisans tezinde 2,2’-Bi(3-hidroksi-1,4-naftakinon) (BHN), 5,6,7-
trihidroksiflavon  (Baicalein), 1,2,4,5-benzentetrakarboksilikdianhidrit  (PMDA)
ligandlarinin asitlik sabitlerini UV-goriiniir bolge spektrofotometrisi ve potansiyometrik
titrasyon (SUPERQUAD) yontemleriyle calismistir. Yapmis oldugu calismalar
neticesinde potansiyometrik titrasyonun daha kisa siirede sonu¢ verdigini, ancak yiiksek
pH degerlerinde UV-goriiniir bolge spektrofotometrisinin verdigi sonuglarin daha

giivenilir oldugunu saptamistir (20).

Beril Anilanmert, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Analitik Kimya
ABD’nda Prof. Dr. Mursit Pekin danigmanliginda 2006 yilinda tamamladigi doktora
tezinde Aspirinin L-L&sin ve L-Triptofan ligandlar1 ve Cu(Il), Zn(IT) metalleri ile iiclii
komplekslerin olusumu, olusum oranlar1 ve kararlilik sabitlerini 0,11 iyonik kuvvette ve
25 °C’de potansiyometrik yontemle tayin etmistir. Yontemde ligandlarin asitlik sabitleri

literatiirle karsilastirmali olarak tekrar incelenmistir (17).

2005 yilinda Osmangazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiinde yapilan bir yiiksek
lisans tezinde, bazi imidazol tiirevlerinin termodinamik ozellikleri PM3, AM1, MNDO
ve MINDO/3 semiampirik yontemler ile teorik olarak hesaplanmistir. Teorik olarak
hesaplanan veriler ile deneysel veriler arasindaki uyum degerlendirilmistir. Sivi fazda
olusum 1s1s1 (KHf), entalpi degisimleri (KH) ve entropi degisim degerleri (KS)
kullanilarak, Gibbs serbest enerji degisim degerleri (KGf ve KG) hesaplanmistir. Bu
degerler kullanilarak kinetik asitlik sabiti (pKa), termodinamik asitlik sabiti (pKa)
degerleri teorik olarak hesaplanmistir. Teorik olarak bulunan kinetik asitlik sabiti,
(pKa), termodinamik asitlik sabiti (pKa) ile deneysel degerler karsilastirilmig ve
imidazol tiirevlerine siibstitiient etkileri incelenmistir. Yapilan hesaplamalar sonucu,
termodinamik asitlik sabiti (pKa) degerleri ile deneysel degerler arasindaki uyumun
kinetik asitlik sabiti (pKa) ile deneysel degerler arasindaki uyumdan daha iyi oldugu
goriilmiistiir (26).

Nigde Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dalinda 1996 yilinda
tamamlanan yiiksek lisans tezinde bazi siibstitiie vic-dioksimlerin potansiyometrik
titrasyon yontemiyle pKa sabitleri tayin edilmistir. Titrasyonda pKa degeri yar1

esdegerlik noktasinda pH’nmin pKa’ya esit olmasi prensibinden faydalanilmistir.
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Titrasyon susuz ortamda yapilmig titrant olarak tetrabutilamonyumhidroksitin 2-

propanoldaki ¢ozeltisi kullanilmistir (27).

1998 yilinda tamamlanan bir yiiksek lisans tezinde degisik siibstitiie amin gruplari
bulunduran farkli 2-Naftaglioksimlerin potansiyometrik titrasyon pKa sabitleri tayin
edilmistir. Titrasyonda yar1 esdegerlik noktasinda pH’nmin pKa’ya esit olmasi
prensibinden faydalanmilmistir. Asitlik sabiti belirlenmek istenilen maddelerin asitligi
sulu ortamda belirlenemeyecek kadar diisik oldugundan titrasyon susuz ortamda

yapilmistir (28).

Marmara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiinde yapilan bir yiiksek lisans tezinde bazi
kumarin tiirevlerinin asitlik sabitleri potansiyometrik titrasyon ve spektrofotometrik

metotlar kullanilarak tayin edilmistir (29).

Amino grubu i¢eren bazi primidin bilesiklerinin asitlik sabitleri potansiyometrik metotla
tayin edilmistir. Yapilan ¢alismada primidin tiirevlerinin asitlik sabitlerine ¢oziiciilerin
etkileri arastirilmistir. Coziicii ortami olarak metanol/su karisimi  kullanilmustir.
Metanol/su karistminin degisik oranlarinda c¢ozeltiler hazirlanarak asitlik sabitleri
belirlenmistir. Coziicli oranimnin deneysel olarak belirlenen pKa’ya karsi c¢izilen

grafikleri ekstrapole edilerek sulu ortamdaki pKa degerleri hesaplanmustir (15).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC
3.1.1. Kullamlan Cihazlar
Tez caligmasi siiresince kullanilan cihazlar asagida siralanmustir.

Kombine Cam Elektrotlu pHmetre: Potansiyometrik yontemle asitlik sabitlerinin
belirlenmesinde kombine cam elektrotlu WTW 3401 model sicaklik kontrollii pH metre
ve WTW 720 model sicaklik kontrollii pH metre kullanilmistir. Elektrot olarak WTW
SenTix 41 pH elektrodu kullanilmistir. pH metrelerin kalibrasyonu cihazlarm iiretici
firmas1 tarafindan verilen sertifikali pH 4,01 (Model: STP4, Order No: 108705), 7,00
(Model: STP8, Order No: 108706) ve 10,01 (Model: STP10, Order No: 108722) teknik

tamponlar1 kullanilarak yapilmastir.

UV-Goriiniir Bolge Spektrofotometre : Spektrofotometrik calismalarda Shimadzu
Marka 1800UV model cift 151n yollu UV-goriiniir bolge spektrofotometre kullanilmastir.

Spektrumlar 1 cm 151n yoluna sahip kuvars hiicreler kullanilarak alinmistir.

Dijital Biiret: Titrimetik analizde Isolab marka Digitrat model 50,00 mL kapasiteli 0,01

mL duyarlikli ¢6zelti ile temas eden kismi teflondan yapilmis dijital biiret kullanilmistir.
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Deiyonize Su Cihazi1: Deneylerde kullanilan deiyonize su Millipore marka Elix5®
model saf su cihazindan temin edilmistir. Cihazdan elde edilen saf su 14 MQcm™
direncindedir. Elde edilen su CO, adsorplanmasin1 engellemek icin agzi kapali kaplarda

muhafaza edilmistir.

Analitik Terazi: Tartimlar 0,0001g duyarliktaki Ohaus marka EP214C model analitik
terazi ile gergeklestirilmistir.
Mikropipet: Cozelti hazirlama ve aktarim islemlerinde Brand marka 10-100 pL, 100-

1000 pL arasinda ayarlanabilen mikropipetler kullanilmistir.

Isitict Magnetik Kanstirici: Potansiyometrik titrasyonda karistirma islemleri Heidolph

marka 3001 K model 1sitict magnetik karistirict kullanilarak yapilmustir.

Vorteks: Vorteksleme islemlerinde Labart marka Mult-Mixer MVS-1 model vorteks

cihazi1 kullanilmustir.

Etiiv: Cam ve plastik malzemelerin kurutulmasi i¢in 200°C sicaklhiga kadar 1sitilabilen

Niive marka FN 120 model etiiv kullanilmustir.

Buzdolabi: Deneylerde kullanilan ¢ozeltilerin saklanmasinda Profilo marka BD4602

model buzdolab1 kullanilmuistir.

Azot Gazi: Potansiyometrik titrasyonda titrasyon siiresince c¢oOzeltinin icerisinden

gecirilen azot gaz1 BOS firmasindan temin edilmis ve % 99,9 safliktadir.
3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Calismalarda kullanilan biitiin kimyasal maddeler analitik safliktadir. Kullanilan bazi

kimyasallar ve 6zellikleri asagida belirtilmistir.

Sodyum Perklorat (NaClO4) Monohidrat: Iyonik siddeti ayarlamak icin kullanilan

%100 safliktaki sodyum perklorat Merck firmasi tarafindan tiretilmistir.

Perklorik Asit (HClO4): Potansiyometrik titrasyonda protonlamay1 saglamak ve
spektrofotometrik ¢aligmalarda asidik bolge pH’sin1 ayarlamak icin kullanilan perklorik
asit (% 60, d=1,53 g mL'l) Merck (Darmstadt, Germany) firmasi tarafindan tiretilmistir.

Sodyum Hidroksit: Spektrofotometrik ¢aligmalarda bazik bolge pH’sini1 ayarlamak i¢in
kullanilan sodyum hidroksit ¢ozeltileri Merck (Darmstadt, Germany) firmasi tarafindan

tiretilen pellet sodyum hidroksit kullanilarak hazirlanmustir.
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Titrisol® Sodyum Hidroksit (NaOH, 0,1000 M): Potansiyometrik titrasyonda
kullanilan Titrisol® sodyum hidroksit Merck (Darmstadt, Germany) firmasi tarafindan

iretilmistir ve derisimi 0,1000 M dur.

Dioksan (C4H30»): 1, 4-dioksan (% 99, d=1,032 g mL'l) Merck (Darmstadt, Germany)

firmasi tarafindan iiretilmistir.

Diger Organik Coziiciiler: Metanol (% 99,8, d: 0,792 g mL'l) ve etanol (% 96, 0,805-
0,812 g mL'l) Merck (Darmstadt, Germany) firmasi tarafindan tiretilmistir.

Montelukast sodyum: Montelukast sodyum referans standardi Tiirkiye iireticisi olan

Abdi Ibrahim firmasindan temin edilmistir.

Levodropropizine: Levodropropizine referans standardi, Tiirkiye iireticisi olan Abdi

Ibrahim firmasindan temin edilmistir.

2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil}propionik asit: Antimikrobiyal
etkisi oldugu bilinen ancak heniiz ila¢c yapiminda kullanilmayan Gazi Universitesi
Eczacilik fakiiltesi Farmasotik Kimya A.B.D. 6gretim iiyesi Prof. Dr. Erdogan Bercin
ve ekibi tarafindan sentezlenen bir maddedir. Sentez maddesi yiiksek lisans 68rencisi

Cagdas Giilmez tarafindan sentezlenmistir.
3.2. YONTEM
3.2.1. Cam ve Plastik Malzemelerin Temizlenmesi

Deneyde kullanilan cam ve plastik malzemeler, temizlenmesi i¢in 6nce su ve deterjan ile
yikandi. Ardindan deiyonize sudan gegirilerek cam malzemeler 90°C’de, plastik
malzemeler ise 40°C’de kurutulmustur. Temizlenen malzemeler kapali kutularda

saklanmustir.
3.2.2. Kullamlan Reaktif ve Cozeltilerin Hazirlanmasi

0,1 M Perklorik Asit (HClOy4) c¢ozeltisinin hazirlanmasi: 100,0 mL balon joje igine
konulmus 10-20 mL deiyonize su iizerine 1,100 mL perklorik asit (% 60, d=1,53 g mLfl,
Merck) ilave edildikten sonra hacim c¢izgisine kadar deiyonize su ile tamamlanarak

hazirlandi.

1 M Sodyum Perklorat (NaClOy) cozeltisinin hazirlanmasi: Sodyum perklorat
(NaClO4) monohidrat katisindan 7,0230 g alindi ve 50,0 mL’lik balon jojeye konularak

deiyonize su ile ¢oziiliip hacim cizgisine tamamlanda.
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Titrisol® Sodyum Hidroksit (NaOH, 0,1000 M) cozeltisinin hazirlamsi: Merck
(Darmstadt, Germany) firmasi tarafindan iiretilen Titrisol® sodyum hidroksit ¢ozeltisi
hazir paketler halinde satilmaktadir. Paket icindeki ¢ozelti paketin iizerinde tarif edilen
sekilde acilip 1000,0 mL’lik balon jojeye igerisine aktarilarak deiyonize su ile hacim

cizgisine kadar tamamlanir.
Montelukast sodyum cozeltisinin hazirlanisi (4,00x10'3 M):

0,0609 g montelukast sodyum standardi alinarak ve 25,0 mL balon jojede deiyonize su ile
coziilerek hacim ¢izgisine tamamlanir. Madde 1 saat i¢inde bozundugundan, 1 saat icinde

titrasyonu bitmeyen Ornekler yeniden hazirlanmaistir.

Levodropropizine cozeltisinin hazirlams1 (4,00x10° M): 0,0940 g Levodropizine
alind1 ve 1000,0 mL balon jojede deionize su ile ¢oziilerek hacim cizgisine tamamlandi.

Cozelti kullanilmadigi zaman buzdolabinda saklandi.

2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil} propionik asit ¢oOzeltisinin
hazirlamis1 (0,002 M): 0,0623 g 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil }
propionik asit maddesi alindi. Madde, icinde magnetik balik bulunan 100,0 mL’lik bir
behere aktarildi. Daha sonra 30-40 mL metanol eklenerek agzi saat cam ile kapatildi
Magnetik bir karistirict yardimiyla karistirilarak ¢oziildii. Coziinen madde 100,0 mL’lik
bir balona aktarildi. Beher birkac¢ kez 5-10 mL’lik metanol yardimiyla yikanarak yikama
¢oOzeltisi balona aktarildi. Son hacim metanol ile 100,0 mL’ye tamamlandi. C6zelti 1 saat

icinde kullanilmadiysa atildi.

3.3. MONTELUKAST SODYUMUN POTANSIiYOMETRIK YONTEMLE
ASITLIK SABITININ TAYINi

3.3.1. Deney Prosediirii

Montelukast sodyumun asitlik sabitini belirlemek i¢in potansiyometrik titrasyon metodu
kullanilmistir. Bu amacla 100 mL’lik bir behere kullanimdan hemen 6nce hazirlanmis
50 mL, 4,00x10° M montelukast sodyum cozeltisi Montelukast sodyumda
protonlanabilecek tiim gruplar1 protonlamak i¢in 5,0 mL 1,00.10" M HCIO, ve iyonik
siddeti ayarlamak i¢cin 5,0 mL 1,00 M NaClO4 konulmustur. Montelukast sodyum’un
protonlanmis formu suda ¢oziinmedigi i¢in ortama 20,0 mL 1,4-dioksan ilave edilerek
¢Ozuiniirlik saglanmistir. Cozeltinin son hacmi, deiyonize su ile 50,0 mL’ye

tamamlanmustir. Bu sekilde hazirlanmis ¢ozelti, igerisinden azot gazi gegirilerek 25+1
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°C’de 0,1000 M NaOH (titrisol) ile potansiyometrik olarak titre edilmistir. Ayn1 islem,
ayn1 sekilde hazirlanmig ancak montelukast sodyum icermeyen ¢oOzelti ile

tekrarlanmustir.

3.3.2. Montelukast Sodyumun Potansiyometrik Titrasyonu Icin Uygun Céziicii

Ortaminin ve Derisiminin Belirlenmesi

Potansiyometrik titrasyonda yapilan tiim hesaplamalar Irving-Rossotti yontemine gore
Excel’de olusturulmus olan protonlama sabitleri hesaplama programinda
gerceklestirilmistir. Oncelikle montelukast sodyum’un noniyonik formunun suda
coziinememesi nedeniyle uygun ¢oziicli tarama caligmalarina baglanmistir. Bu amagla
metanol ve 1, 4-dioksan’in cesitli oranlar1 ile 6n denemeler yapilmistir. %10-%60
arasindaki metanol/su oranlarinda deneme titrasyonlar1 gercgeklestirilerek maddenin
¢cOzliniirliigli incelendi. Maddenin titrasyon boyunca ¢okmemesi i¢in optimum deger
olan % 60 metanol/su oraninda calisildiginda, 2. sabite iliskin tekrarlanabilirlik diisiik
ciktigindan, bu kez ayni titrasyonlar %10-%60 arasindaki oranlarda dioksan/su
karisimlarinda denendi. Protonlanmis molekiiliin ¢6ziindiigli minimum c¢oziicii orani

olan %40 dioksan/su karisiminda tekrarlanabilir sonuglar elde edildi.

Yontemdeki en 6nemli parametrelerden birisi de, potansiyometrik titrasyonda kullanilan
montelukast sodyum’un konsantrasyonudur. Montelukast sodyum’un konsantrasyonu
belirlemek amaciyla 2,50x10™ M, 3,50x10™ M, 4,00x10™M, 5,00x10*M, 1,00x10° M

konsantrasyonlardaki montelukast sodyum ile titrasyonlar yapilmustir.

3.4. LEVODROPROPIZINE’NIN POTANSiYOMETRIK YONTEMLE ASITLIiK
SABITININ TAYINi

3.4.1. Deney Prosediirii

Levodropropizine’nin asitlik sabitini belirlemek icin potansiyometrik titrasyon yontemi
kullanilmistir. Bu amacla 100 mL’lik bir behere kullanimdan hemen 6nce hazirlanmis
5,0 mL, 4,00x10° M Levodropropizine’nin ¢dzeltisine 5,0 mL 1,00.10" M HCIO, ve
iyonik siddeti ayarlamak i¢cin 5,0 mL 1,00 M NaClO4 konulmugstur. Cozeltinin son
hacmi, deiyonize su ile 50,0 mL’ye tamamlanmistir. Bu sekilde hazirlanmis ¢ozelti,
icerisinden azot gazi gecirilerek 25+1 °C’de 0,1000 M NaOH (titrisol) ile
potansiyometrik olarak titre edilmistir. Ayni islem, ayni sekilde hazirlanmis ancak

Levodropropizine’nin icermeyen ¢ozelti ile tekrarlanmistir.
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3.4.2. Levodropropizine’nin Potansiyometrik Titrasyonu Icin Uygun Derisimin

Belirlenmesi

Potansiyometrik titrasyonda yapilan tiim hesaplamalar Irving-Rossotti yontemine gore
Excel’de  olusturulmus olan protonlama sabitleri hesaplama programinda
gerceklestirilmistir. Levodropropizine suda ¢6ziindiigii ve protonlanmis tiirli de suda

¢Ozlindiigii i¢in baska c¢oziicii denenmemistir.

Irving-Rossotti yontemindeki en onemli parametrelerden birisi de, potansiyometrik
titrasyonda kullanilan Levodropropizine konsantrasyonudur. Levodropropizine’ nin
konsantrasyonu belirlemek amaciyla son ¢ozeltide Levodropropizin derisimi 3,00x10™
M, 4,00)(10'4 M, ve 8,00)(10'4 M olacak sekilde boliim 3.4.1°de anlatilan sekilde

potansiyometrik titrasyonlar yapilmustir.

3.5. 2-AMINO-3-{[2-NITRO-1-(3-NITROFENIL)PROPIL]SULFANIL} PROPiONiK
ASIT’IN POTANSiYOMETRIK YONTEMLE ASITLiK SABITININ TAYiNi

3.5.1. Deney Prosediirii

2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in asitlik sabitini
belirlemek i¢in potansiyometrik titrasyon metodu kullanilmigtir. Bu amacla 100 mL’lik
bir behere 25,0 mL, 2,00)(10'3 M 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrofenil)propilsulfanil } propionik asit ¢ozeltisi, iizerine 5,0 mL 1,00.10" M HCIO; ve
iyonik siddeti ayarlamak i¢in 5,0 mL 1,00 M NaClOs konulmustur. Cozeltinin son
hacmi, deiyonize su ile 50,0 mL’ye tamamlanmistir. Bu sekilde hazirlanmis ¢ozelti,
icerisinden azot gazi gecirilerek 251 °C’de 0,1000 M NaOH (titrisol) ile
potansiyometrik olarak titre edilmistir. Ayn1 islem bu kez asit olarak sadece HClO4
iceren kor ¢ozeltiyle tekrarlanmistir. Bu amagla 100,0 mL’lik bir behere 25,0 mL
metanol uizerine iizerine 5,0 mL 1,00. 10'M HCIOy ve iyonik siddeti ayarlamak icin 5,0
mL 1,00 M NaClO4 konulmustur. Cozeltinin son hacmi, deiyonize su ile 50,0 mL’ye
tamamlanmustir. Bu sekilde hazirlanmis ¢6zelti, icerisinden azot gazi gecirilerek 25+1

°C’de 0,1000 M NaOH (titrisol) ile potansiyometrik olarak titre edilmistir.



34

3.5.2. 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil}propionik asit’in
potansiyometrik Titrasyonu Icin Uygun Coéziicii Ortammm ve Derisiminin

Belirlenmesi

2-amino-3-{[2-nitro- 1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit suda ¢dziinmedigi i¢in
uygun ¢oziicii tarama ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu amacla deiyonize su, etanol, dioksan,
metanol cesitli oranlar1 ile 6n denemeler yapilmistir. Burada en uygun ¢oziiciiniin
metanol oldugu belirlenmistir. Metanoliin %40-%60 arasinda degisen metanol/su
oranlarinda cozeltiler hazirlanarak titrasyonlar gerceklestirilmistir. En uygun ¢oziicii

ortami olarak % 50 metanol/su karigimi bulunmustur.

Yontemdeki en onemli parametrelerden birisi de, potansiyometrik titrasyonda kullanilan

2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in konsantrasyonudur.

2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in konsantrasyonunu
belirlemek amaciyla son c¢o6zeltideki konsantrasyonu 1,25)(10'4 M, 2,50)(10'4 M,
3,00x10™ M, 8,00x10™* M, 1,00x10™* M ve 5,00x10” M olacak sekilde ¢ozeltilerle boliim
3.5.1’de verilen deney prosediiriine gore potansiyometrik titrasyonlar yapilmistir. En
tekrarlanabilir deneysel sonuclar 1,00x10° M konsantrasyondaki calismalarda elde
edilmistir.

3.6. SPEKTROFOTOMETRIK YONTEMLE ASITLIiK TAYINi

Spektrofotometrik yontemle iyonizasyon sabitlerinin tayini, potansiyometrik yonteme
gore daha zor ve zaman alicidir. Ancak maddenin ¢oziiniirliigii potansiyometrik metotla
tayin edilemeyecek kadar az ise ya da maddenin pKa degerleri 1,5 dan kiiciik 11,0’den
biiyiik ise bu durumda spektrofotometrik yontem en iyi yoldur. Iyonizasyon sabitlerinin
tayini dengede bulunan tiirlerin olduk¢a farkli dalga boyunda absorpsiyon yapmalari
prensibine  dayanir  (30).  Levodropropizine @ ve  2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in spektrofotometrik yontemle asitlik sabitlerinin

belirlenmesine ¢alisilmustir.

Bu amagcla Levodropropizine’nin 4,00x10° M, 6,00x10” M, 2,40x10” M, 4,00x10° M,
6,00)(10'5 M, konsantrasyonlarinda kor c¢ozeltilere karst spektrumlar alinarak
Levodropropizine  derisimi  belirlenmistir.  Son  ¢0Ozeltideki  Levodropropizine,
konsantrasyonu 2,40x10”° M’lik olacak sekilde bir behere ilave edildi. Uzerine iyonik
siddeti ayarlamak i¢cin 2,50 mL 1,0 M NaClO;, ilave edildi. Levodropropizine’in pH
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degerleri 0,1 M HClO4 yada 0,1 M NaOH kullanilarak 2,0, 4,0, 6,0, 8,0 ve 10,0’a
ayarlandi. Cozelti 25,0 mL’lik bir balon jojeye aktarilarak beher 2-3 kez deiyonize su ile
yikandi. Yikama ¢ozeltileri balon jojeye ilave edildi. Balon jojenin hacim ¢izgisine kadar
deiyonize su eklendi. Ayni sekilde Levodropropizine igermeyen kor c¢ozeltiler
hazirlanarak pH’lar1 ayarlandi. Her bir pH’daki Levodropropizine ¢ozeltisinin 200,0 -
400,0 nm’deki UV spektrumlar1 ayn1 pH’daki kore karsi ¢izildi.

Prof. Dr. Erdogan Ber¢in ve ekibi tarafindan sentezlenen 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrofenil)propilsulfanil} propionik asit’in 1,00x10°M konsantrasyondaki numuneden
1,00 mL aliarak 25,0 mL’lik behere konuldu. Uzerine 2,5 mL 1,0 M NaCIO, ve 10,0 ml
metanol ilave edildikten sonra ¢ozeltinin pH’lar1 2,0, 4,0, 6,0, 8,0 ve 10,0’a 0,1 M HCIO4
yada 0,1 M NaOH kullanilarak ayarlandi. Cozelti 25,0 mL’lik balon jojeye aktarildi.
Beher 2-3 kez deiyonize su ile yikanarak, yikama sular1 balon jojeye eklendi. Cozeltinin
son hacmi 25,0 mL’ye saf su ile tamamlandi. 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit icermeyen kor cozeltilerin hazirlanmasi i¢in 25,0
mL balon jojeye 2,5 mL 1,0 M NaCIO4 ve 12,5 mL metanol ilave edildi. Cozelti pH’s1,
2,0, 4,0, 6,0, 8,0 ve 10,0 degerlerine ayarlandi. Beherdeki ¢ozelti 25,0 mL bir balon
jojeye aktarildi. Beher 2-3 kez az miktarda deiyonize su ile yikanarak balona aktarildi.
Balon jojenin hacim cizgisine kadar deiyonize su ilave edildi. Her bir 6rnegin UV

spektrumu, 6rnekle ayni pH’ya sahip olan kore kars1 200,0-400,0 nm arasinda alinmistir.



4. BULGULAR

Yapilan calismada oOncelikle incelenen maddelerin asitlik sabitinin belirlenmesi icin
gerekli olan en uygun ortamin ve derisimin belirlenmesi amaciyla cesitli ¢alismalar

yapilmistir. Caligmalarin sonuglar1 asagida verilmistir.

4.1. MONTELUKAST SODYUMUN POTANSIYOMETRIK YONTEMLE
ASITLIK SABITININ BELIRLENMESI AMACIYLA UYGUN (COZzUCU
SISTEMININ ARASTIRILMASI

Montelukast sodyumun asitlik sabitinin potansiyometrik metotla tayini i¢in en uygun
¢Ozlicii ortaminin ve Kkonsantrasyonunun belirlenmesine ¢alisilmistir. Montelukast
sodyum suda ¢oziinebildiginden, maddenin stok c¢ozeltisi suda hazirlanmistir. Asitlik
sabitinin belirlenebilmesi i¢in yapilan deneylerde oncelikle ¢oziicii ortami olarak sulu
ortamin kullanilmasi diisiiniilmiistiir. Ancak montelukastin protonlanmasi sonucu olusan
non-iyonik formu suda c¢oziinmemistir. Bu yiizden ¢6ziici ortami olarak su-metanol
ortami denenmistir. Bu amacla, metanol oram1 %10 - %60 (v/v) arasinda degisen
ortamlarda 0,1000 N NaOH ile titrasyonlar gerceklestirilmistir. Titrasyon Oncesi ve
titrasyon boyunca bulanma godzlenmeyen %60 metanol/su (v/v) ortaminda calisilmais,
ancak tekrarlanabilir pKa degerleri bulunamamistir. Bu yiizden titrasyon ortam olarak
cesitli oranlardaki 1,4-dioksan/su ortamimin kullanilabilirligi incelenmistir. 1,4-dioksan

orant %10 - %60 (v/v) arasinda degisen ortamlarda titrasyonlar gerceklestirilmistir.
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Titrasyon Oncesi ve titrasyon boyunca bulanma gozlenmeyen minimum ¢oziicli orani

olarak %40 dioksan iceren ortam secilmis ve bu ortamda caligmalar tekrarlanmustir.

4.2. MONTELUKAST SODYUMUN POTANSIYOMETRIK YONTEMLE
ASITLIK SABITININ BELIRLENMESINE COZELTi KONSANTRASYONUNUN
ETKIiSi

Montelukast sodyumun, her biri 0,01 M HCIO4 iceren 2,50x10* M, 3,50x10™ M,
4,00x10* M, 5,00x10* M, 1,00x10° M konsantrasyonlardaki cozeltileri ile,
potansiyometrik yontem kullanilarak, ilacin 0,11 M iyonik kuvvette ve 25+1 °C sicaklikta
asitlik sabitleri belirlenmeye calisilmistir. Ancak tekrarlanabilirligin en yiiksek oldugu

deneysel sonuclar, 4,00x10*M montelukast konsantrasyonunda elde edilmistir.

En uygun ¢o6ziicli ortami ve konsantrasyon belirlendikten sonra asitlik sabitleri tayin
edilmistir. Deneysel calisma 4,00x10™*M montelukast sodyum konsantrasyonunda ve
%40 dioksan/su (v/v) karigiminda yapilmistir. Ayni ¢oziicli ortaminda, aym iyonik
kuvvet ve sicaklikta, bu kez sadece 0,01 M HCIO4 igeren cozeltinin titrasyonu
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglara iligkin 6rnek olmak {iizere HCIO4 ve
ligand+HCIO4 iceren ¢ozeltinin 0,1000 M NaOH ile azotlu ortamda potansiyometrik
yontemle elde edilen titrasyon verileri (titrant hacmi (mL)-pH) Tablo 4.1°de verilmistir.

Bu verilerden titrasyon grafigi cizilmistir (Sekil 4.1).

Montelukast’in protonlanma sabitlerinin bulunmasi icin IRVING ve ROSSOTTI
tarafindan verilen yontem uyarinca HCIO4, Montelukast + HCIO4 iceren ¢ozeltilerin
titrasyon egrilerinden ortalama 7 o degerleri hesaplandi (Tablo 4.2). Hesaplama i¢in,

- (V,-V,J(N+E")
n,=v+ = :
(V" + V)T

formiilii kullanildi. Burada;
V° = Baslangi¢ hacmi = 50,0 mL
V, = Her bir pH’ta HCIOy i¢in harcanan NaOH hacmi
V, = Her bir pH’ta HCIO4 +ligand i¢in harcanan NaOH hacmi
N = Bazin normalitesi = 0,1000 M
T° . = Ligandin konsantrasyonu = 4,00x10™* M
E, = HCIO,4 konsantrasyonu = 0,0102 M
y* = Verilen proton sayis1 = 0 (Maddenin sodyum tuzu kullanildigindan, karboksilatin

dogal olarak verebilecegi protonu bulunmamaktadir.)
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Tablo 4. 1. HCIO, ve montelukast sodyum’un potansiyometrik titrasyon
degerleri (I=0,11; t=25+1°C)

mL 0,1000 NaOH pH HCIO, pH montelukast sodyum
0,00 2,22 2,30
0,40 2,25 2,34
0,60 2,27 2,35
0,80 2,28 2,37
1,00 2,30 2,39
1,20 2,32 2,41
1,22 2,32 2,41
1,40 2,34 2,43
1,60 2,36 2,46
2,00 2,42 2,51
2,40 2,48 2,58
2,60 2,51 2,61
2,80 2,55 2,66
2,90 2,57 2,68
3,00 2,59 2,70
3,10 2,60 2,72
3,20 2,63 2,74
3,30 2,65 2,77
3,40 2,68 2,80
3,60 2,73 2,87
3,70 2,76 2,90
3,80 2,78 2,95
4,00 2,86 3,05
4,10 2,90 3,11
4,20 2,94 3,19
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Tablo 4. 1. HCIO, ve montelukast sodyum’un potansiyometrik titrasyon
degerleri (I=0,11; t=25+1°C) (Devanm)

mL 0,1000 NaOH pH HCIO, pH montelukast sodyum
4,40 3,07 3,33
4,60 3,21 3,66
4,70 3,33 3,89
4,80 3,49 4,24
4,90 3,76 5,48
4,97 4,10 6,37
5,10 7,93 8,16
5,20 11,00 10,78
5,30 11,31 11,20
5,40 11,41
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pH

12,00

10,00 +

8,00

HCIO,

—"— Monteleukast

6,00

4,00 ~

2,00

0,00 T T T T T
3 3,5 4 4,5 5 55 6 mL

Sekil 4. 1. HC10, ve montelukast sodyum’un potansiyometrik titrasyon egrileri (I=0,11; t=25+1°C)

Tablo 4. 1. den okunan V; ve V; hacimleri yardim ile cesitli pH degerlerine karsilik
olan n 4 degerleri hesaplandi. Elde edilen n o degerleri yardimiyla n o= f(pH) grafigi
cizildi. Sonuglar Tablo 4.2°de verilmistir. Sekil 4.2° de ise n o ya karsiik pH grafigi

verilmistir.




Tablo 4.2. Montelukast sodyum’un pH, 7 5 degerleri(I=0,11; t=25%10C)
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pH HCIO, \Z \F n,
2,90 4,10 3,69 2,06
3,00 4,26 3,90 1,84
3,10 433 4,08 1,28
3,20 4,41 422 0,97
4,50 5,03 4,83 1,01
5,00 5,06 4,87 0,94
6,00 5,08 4,94 0,72
6,50 5,09 5,02 0,33
Na
3,5
3,0 -
2,5 -
2,0 1
L5
1,0
0,5 - N
0,0 T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500 550 600 650 7,00 7’50pH

Sekil 4.2. Montelukast Sodyum’un 7 , =f(pH) egrisi (I=0,11; t=25+1°C)
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Sekil 4.2’den hesaplanan pK degerleri ise asagida verildigi gibi bulunmustur.
n A :O,S 1§1n LOgKl (protonlanma)™ 6,31

n A :1,5 1§1n LOgKZ(protonlanma): 3,08

Montelukast sodyumun pH’ya bagl olarak tiirlerinin bagil bolluklar1 Excell’de

hazirlanan bir program yardimiyla hesaplanarak Sekil 4.3’te verilmistir.

o

1,0
0,9 “-."‘\_\ X :
’ q‘ X X\ / /

0.8
07 HAT

0,6

\/ - =X- 0
\

" / ===
0,3 xx y / )

X \ "
0,2 X -
o1 £ VA

< %, N
00 M T \Mi‘. ? . §\§\¥7 ¥ vay ¥ PN

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00 13,00 14,00pH

Sekil 4.3. Montelukast sodyumun Bagil Bolluk Grafigi

4.3. LEVODROPROPIZINE POTANSIiYOMETRIK YONTEMLE ASITLIiK
SABITININ BELIRLENMESINE COZUCUNUN ETKISI.

Levodropropizine igin yapilan deneylerde c¢o6ziicii ortamu olarak deiyonize su
kullanilmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda, ¢oziiniirliik ve tekrarlanabilirlik konusunda
sorun olusmamuistir. Asitlik sabitlerinin belirlenmesinde, en uygun ortam su oldugundan
(ilaclar viicutta sulu ortamda emilmekte, dagilmakta ve atilmaktadir), farkli ¢oziiciileri

denemeye gerek duyulmamistir.
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4.4. LEVODROPROPIZINE POTANSIiYOMETRIK YONTEMLE ASITLIK
SABITININ BELIRLENMESINE COZELTi KONSANTRASYONUNUN ETKIiSi

Levodropropizine’in potansiyometrik metotla belirlenebilmesi i¢cin yapilan deneysel
caligmalarda Oncelikle konsantrasyon taramalar1 gerceklestirilmistir. Bunun i¢in
4,00x10* M, 3,00x10* M ve 8,00x10"M konsantrasyonlarda asitlik sabitleri
belirlenmeye calisilmustir. Tekrarlanabilirligi en yiiksek olan deneysel sonuglar 4,00x10™
M konsantrasyonda elde edilmistir. Elde edilen sonuglara iliskin ornek olmak iizere
HCIOs ve levodropropizine+HCIO4 igeren ¢ozeltinin 0,1000 M NaOH ile azotlu ortamda
potansiyometrik yontemle elde edilen titrasyon verileri (titrant hacmi (mL) - pH) Tablo

4.3’de verilmistir. Bu verilerden elde edilen titrasyon grafigi Sekil 4.4’de verilmistir.

[lacin protonlanma sabitlerinin bulunmasi icin IRVING ve ROSSOTTI tarafindan
verilen yontem uyarinca HCIO4 ve Levodropropizine +HCIO4 iceren c¢ozeltilerin

titrasyon egrilerinden ortalama n o degerleri hesapland1 (Tablo 4.4). Hesaplama icin,

- (V,-V,J(N+E")
n,=v+ = :
(V" + V)T

formiilii kullanildi. Burada;
V° = Baslangi¢ hacmi = 50,0 mL
V, = Her bir pH’ta HCIOy i¢in harcanan NaOH hacmi
V, = Her bir pH’ta HCIO4 +ligand i¢in harcanan NaOH hacmi
N = Bazin normalitesi = 0,1000 M
T° | = Ligandin konsantrasyonu = 4,00)(10'4 M
E, = HCIO4 konsantrasyonu = 0,0106 M
y* = Verilen proton sayist = 1

Tablo 4.3’den okunan V; ve V; hacimleri yardim ile cesitli pH degerlerine karsilik olan
n o degerleri hesaplandi. Elde edilen n o degerleri yardimiyla n o= f (pH) grafigi
cizildi. Sonuglar Tablo 4.4 ve Sekil 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.3. HCIO, ve levodropropizine’in potansiyometrik titrasyon degerleri (I=0,11;t=25+1°C)

N?;H H(I;E)4 Levodr(f)pgopizine N?;H pH HCIO, Levodr(?p}:opizine
0,00 2,09 2,00 5,60 10,55 10,51
0,40 2,12 2,03 5,70 10,71 10,64
0,41 2,12 2,05 5,80 10,81 10,73
0,80 2,15 2,07 5,90 10,93 10,80
1,00 2,17 2,09 6,00 10,97 10,87
1,20 2,19 2,12 6,20 11,10 10,98
1,40 2,21 2,14 6,40 11,19 11,06
1,60 2,23 2,16 6,60 11,26 11,12
1,80 2,26 2,19 6,80 11,31 11,18
2,00 2,28 2,22 7,00 11,36 11,23
2,20 2,30 2,25 7,20 11,41 11,27
2,40 2,33 2,28 7,40 11,45 11,31
2,60 2,37 2,31 7,60 11,49 11,34
2,80 2,40 2,35 7,80 11,52 11,37
3,00 2,43 2,39 8,00 11,54 11,40
3,20 2,47 2,44 8,20 11,57 11,42
3,40 2,52 2,49
3,80 2,63 2,60
4,00 2,68 2,69
4,20 2,76 2,77
4,40 2,85 2,91
4,60 2,97 3,05
4,80 3,11 3,39
4,93 3,34 3,64
5,05 3,56 4,20
5,14 3,79 5,96
5,20 4,02 7,22
5,30 5,79 9,30
5,40 9,81 10,04
5,50 10,32 10,34
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pH

12,00

10,00 ~

8,00

6,00

4,00

2,00

—— HCIO,

—a— Levodropropizine

0,00
3,00

3,50

4,00

4,50

5,00

550 600 650 7,00 750

8,00

8,50 mL

Sekil 4.4. HC10, ve levodropropizine’in potansiyometrik titrasyon egrileri (I=0,11; t=25+1°C)
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Tablo 4.4. Levodropropizine’in pH, 71 5 degerleri(I1=0,11; t=25+1°C)

pH HCIO, Vi V, na
4,30 5,24 5,01 2,17
4,40 525 5,02 2,18
7,00 5,32 5,15 1,82
8,00 5,34 527 1,34
9,00 5,35 5,28 1,34
9,50 5,36 5,31 1,27
9,60 5,38 5,32 1,27
9,70 5,39 5,33 1,27
9,80 5,40 5,35 1,26
9,90 541 5,37 1,22
10,00 5,43 5,39 1,20
10,10 5,45 5,42 1,14
10,20 5,47 5,45 1,11
10,30 5,49 5,48 1,05
10,40 5,53 5,53 0,98
10,50 5,57 5,59 0,90
10,60 5,63 5,67 0,80
10,70 5,70 5,77 0,64
10,80 5,79 5,90 0,45
10,90 5,89 6,05 0,18
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2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

A A

0,0 T T T T T T T 4 T T T T T T T
4,00 4,50 5,00 550 6,00 650 7,00 7,50 8,00 8,50 9,00 9,50 10,00 10,50 11,00 11,5(r))H

Sekil 4.5. Levodropropizine’in 1 ,=f(pH) egrisi (I1=0,11; t=25+1°C)

Sekilden belirlenen pK degerleri asagida verilmistir:
na =O,5 IQIII LOgKl(protonlanma)= 7’68
na =l ,5 IQIII LOgKZ(protonlanma)= 10,78

Levodropropizine’in pH’ya bagh olarak tiirlerinin bagil bolluklar1 Excell’de hazirlanan

bir program yardimiyla hesaplanarak Sekil 4.6’de verilmistir.
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Sekil 4.6. Levodropropizine’in Bagil Bolluk Grafigi

4.5. LEVODROPROPIZINE’IN SPEKTROFOTOMETRIK YONTEMLE
ASITLIK SABITININ TAYINi

Levodropropizine’in asitlik sabitini spektrofotometrik metotla tayin etmek amaciyla pH-
absorbans grafigi cizilmistir. pH 2,0 — 10,0 arahiginda 2 birim farklarla tarama
yapilmistir.  Elde edilen pH-absorbans grafigi Sekil 4.7°de  verilmistir.
Levodropropizine’in spektrofotometrik metotla asitlik sabitinin belirlenebilmesi igin

gerekli olan yeterli absorbans ya da dalga boyu degisikligi elde edilememistir.
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Sekil 4.7. Levodropropizine’in pH- absorbans grafigi

4.6. 2-AMINO-3-{[2-NITRO-1-(3  NiTROFENIL)PROPIL]SULFANIL}PROPiONiK
ASIT’IN ASITLIK SABITINIiN POTANSiYOMETRIK YONTEMLE
BELIRLENMESINE COZUCUNUN ETKISi

2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in asitlik sabitinin
potansiyometrik yontemle tayini i¢in yapilan deneylerde ¢oziicli ortami olarak deiyonize
su, etanol, dioksan, metanol gibi ¢oziiciiler denenmistir. Ancak numune madde metanol
disinda higbir c¢oziiciide ¢oziinmemistir. Metanollii ortamda yapilan deneylerde
tekrarlanabilir sonuglar elde edilmistir. Ayrica titrasyon %50 metanol/su (v/v)

ortaminda gergeklestirilmistir.
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4.7. 2-AMINO-3-{[2-NITRO-1-(3-NITROFENIL)PROPIL]SULFANIL}PROPiONiK
ASIT’IN ASITLIK SABITININ POTANSIiYOMETRIK YONTEMLE
BELIRLENMESINE DERISIMININ ETKISI

2-amino-3-{[2-nitro- 1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in asitlik sabitini tayin
etmek icin yapilan deneysel calismalarda konsantrasyon taramalari yapilmustr. 1,25x10™
M, 2,50x10* M, 3,00x10* M, 8,00x10* M, 1,00x10° M ve 5,00x10° M madde
konsantrasyonlarinda titrasyonlar gerceklestirilmistir. Ancak tekrarlanabilirligi en yiiksek
olan deneysel sonuclar 1,00x10° M konsantrasyonda elde edilmistir. Elde edilen
sonuclara iligkin 6rnek olmak tizere HC1O4 ve madde+HCIOs iceren ¢ozeltinin 0,1000 M
NaOH ile azotlu ortamda potansiyometrik yontemle elde edilen titrasyon verileri (titrant
hacmi (mL) - pH) Tablo 4.5’te verilmistir. Bu verilerden elde edilen titrasyon grafigi
Sekil 4.8’de verilmistir.

[lacin protonlanma sabitlerinin bulunmas1 i¢in IRVING ve ROSSOTTI tarafindan
verilen yontem uyarinca HCIO4 ve 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil }

propionik asit+ HClO4 igeren c¢ozeltilerin titrasyon egrilerinden ortalama n o degerleri

- (V,-V,)(N+E")
n, =v+ = :
(VP + V)T L

hesaplandi (Tablo 4.6) . Hesaplama icin,

formiilii kullanildi. Burada;

V° = Baslangi¢ hacmi = 50,0 mL

V, = Her bir pH’ta HCIOy i¢in harcanan NaOH hacmi

V, = Her bir pH’ta HCIO4 +ligand i¢in harcanan NaOH hacmi
N = Bazin normalitesi = 0,1000 M

T° | = Ligandin konsantrasyonu = l,OOXlO'3 M

E, = HCIO4 konsantrasyonu = 0,0110 M

y* = Verilen proton sayis1 = 2
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Tablo 4.5’ten okunan V; ve V; hacimleri yardimu ile ¢esitli pH degerlerine karsilik olan
n a degerleri hesaplandi. Elde edilen n A degerleri yardimiyla n A= f (pH) sekli ¢izildi.
Sonuglar Tablo 4.6 ve Sekil 4.9°da verilmistir. Ayrica 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrofenil)propil] sulfanil}propionik asit’in pH ya bagh olarak tiirlerinin bagil bolluklar:
Sekil 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.5. HC1O, ve 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in
potansiyometrik titrasyon degerleri (I=0,11; t=25+1°C)

mL pH pH mL pH pH
NaOH HCIO, Ligand NaOH HCIO, Ligand
0,00 2,04 2,10 4,30 2,74 2,77
0,20 2,06 2,11 4,40 2,78 2,81
0,40 2,07 2,12 4,50 2,82 2,86
0,60 2,09 2,14 4,60 2,87 2,90
0,80 2,11 2,15 4,70 2,92 2,95
1,00 2,13 2,17 4,80 2,98 3,01
1,20 2,15 2,19 4,90 3,05 3,07
1,40 2,17 2,21 5,00 3,13 3,15
1,60 2,19 2,23 5,10 3,22 3,25
1,80 2,22 2,26 5,20 3,34 3,36
2,00 2,24 2,28 5,30 3,49 3,51
2,20 2,27 2,31 5,40 3,75 3,73
2,40 2,30 2,34 5,50 4,26 4,11
2,60 2,33 2,37 5,60 9,53 5,56
2,80 2,36 2,40 5,70 10,84 6,95
3,00 2,40 2,44 5,80 11,20 7,44
3,20 2,44 2,48 5,90 11,40 7,71
3,40 2,48 2,52 6,00 8,04
3,60 2,53 2,57 6,10 8,28
3,80 2,58 2,62 6,20 8,54
4,00 2,64 2,67 6,30 8,74
4,20 2,71 2,74 6,40 8,93
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Tablo 4.5. HCIO, ve 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil ]
sulfanil } propionik asit’in potansiyometrik titrasyon degerleri
(I=0,11; t=25+1°C) devamu.

mL pH pH
NaOH HCIO, Ligand

6,50 9,21

6,60 9,57

6,70 9,92

6,80 10,25
6,90 10,40
7,00 10,53
7,10 10,63
7,20 10,71
7,30 10,77
7,40 10,83
7,50 10,88
7,60 10,92
7,70 10,97
7,80 11,01
7,90 11,04
8,00 11,08
8,10 11,10
8,20 11,13
8,30 11,16
8,40 11,19
8,50 11,22
8,50 11,22
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pH

12,00

10,00 A

8,00

6,00

4,00

2,00 A

—— pH HCIO4

—=— pH ligand

0,00
3,00

3,50 4,00 4,50

5,00

5,50

6,00 6,50

7,00

7,50

8,00

8,50

9,00

Sekil 4.8. HC10, ve 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil|sulfanil } propionik asit’in

potansiyometrik titrasyon egrileri (I=0,11; t=25+1°C)
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Tablo 4.6. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil }
propionik asit’in pH, na degerleri (I=0,11; t=25+1°C)

pH V, Vs na
2,10 0,71 0,07 3,41
2,20 1,66 1,28 2,81
2,30 2,40 2,13 2,58
2,40 3,00 2,79 2,44
2,60 3,87 3,74 2,27
2,70 4,18 4,08 2,21
2,80 4,45 4,37 2,15
2,90 4,66 4,60 2,12
3,00 4,83 4,78 2,09
3,10 4,97 4,94 2,07
3,20 5,08 5,05 2,05
3,40 525 524 2,02
3,60 534 5,35 1,99
3,70 5,38 5,39 1,98
3,90 5,44 5,46 1,96
4,00 5,45 5,48 1,95
4,20 5,49 551 1,97
5,00 5,51 5,57 1,90
6,00 5,53 5,62 1,82
7,00 5,55 5,71 1,69
8,00 5,57 5,98 1,18
9,00 5,59 6,43 0,32
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Na

3,5

3,0 1

2,5 A

2,0

L5+

1,0 4

0,5

0,0 T T T T T T T T T T T T T T

A 4 A4

2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 450 5,00 550 6,00 650 7,00 750 8,00 850 9,00 9,50

pH

Sekil 4.9. 2—Amino—3—_{ [2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in
7 a =f(pH) egrisi (1=0,11; t=25+1°C)
Sekilden hesaplanan degerler asagida verilmistir.
na=0,5 icin LogKi protontanmay= 8,80
na=1,5 icin LogKsprotontanmay= 7,46
na=25 icin LogKs3protontanmay= 2,34
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Sekil 4.10. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in bagil bolluk grafigi

4.8.2-AMINO-3-{[2-NITRO-1-(3-NITROFENIL)PROPIL]SULFANIL}
PROPIONIK ASIT’IN ASITLIK SABITININ SPEKTROFOTOMETRIK
YONTEMLE BELIRLENMESI
2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in spektrofotometrik
yontemle asitlik sabitinin belirlenmesi icin farkli pH’lara karsilik absorbans grafigi
cizilmistir. Elde edilen grafik Sekil 4.11°de verilmistir. Potansiyometrik yontemle 2-
amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asite iliskin 3 tane asitlik
sabiti elde edilmistir. Sekilde goriildiigii spektrofotometrik olarak sadece bir analitik
dalga boyu oldugu i¢in tek asitlik sabiti belirlenecektir. Spektrofotometrik ¢aligsmalar
cok yorucu oldugundan ve asitlik sabitlerinden sadece biri belirlenebileceginden, 2-
Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil] sulfanil }propionik asit’in asitlik sabitlerini

belirlemek i¢in spektrofotometri yontemi ile ¢caligma yapilmamaistir.
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Sekil 4.11. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in pH absorbans grafigi




5. TARTISMA VE SONUC

Calismalarda her bir bilesigin asitlik sabitlerinin bulunabilmesi i¢in gerekli ¢oziicli ortami
ve konsantrasyonlarin  belirlenmesi amaciyla ¢oziici sistemi ve madde
konsantrasyonlarina iligkin taramalar gerceklestirilmistir. Elde edilen bulgularla ilgili

tartismalar bu boliimde verilmistir.

IRVING ve ROSSOTTI tarafindan onerilen asitlik sabitinin potansiyometrik yontemle
belirlenmesi i¢in hesaplamada kullanilan 7 o degerlerinin belirlenmesindeki en 6nemli

parametreler titrasyonun gerceklestirildigi ¢oziicii ortamu ve ligand konsantrasyonudur.

Montelukast sodyum suda ¢o6ziinebildiginden maddenin stok cozeltisi suda
hazirlanmigtir. Asitlik sabitinin belirlenebilmesi i¢in yapilan deneylerde Oncelikle
¢Oziicii ortamu olarak sulu ortamin kullanilmasi diisiiniilmiistiir. Ancak monteleukast,
yontem geregince protonlandigi zaman non-iyonik form suda ¢Oziinmemistir. Bu
yiizden ¢o6ziicii ortami olarak metanol/su karisimi denemistir. Bu amagla metanol orani
%10 - %60 arasinda degisen ortamlarla asitlik sabiti tayin edilmeye ¢aligilmistir. Ancak
bu oranlardaki su-metanol ortaminda tekrarlanabilir pKa degerleri bulunamamistir. Bu
yiizden titrasyon ortamu olarak cesitli oranlardaki 1,4-dioksan/su karigiminin titrasyon
ortami olarak kullanilabilirligi incelenmistir. 1,4-dioksan/su orant %10 - %60 (v/v)
arasinda degisen ortamlarda caligmalar yapilmistir. En yiiksek tekrarlanabilirligin
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goriildiigi sonuclar %60 su-%40 dioksan (v/v) iceren ortamda elde edilmistir.
Potansiyometrik yontem  kullanilarak montelukast sodyumun degisik
konsantrasyonlarindaki c¢ozeltileri ile asitlik sabitleri belirlenmeye calisilmistir. Bu
amacgla montelukast konsantrasyonu 2,50x10* M, 3,50x10* M, 4,00x10™* M,
5,00x10* M, 1,00x10° M oldugu %60 su-%40 dioksan (v/v) karisimlarinda
potansiyometrik titrasyon yapilmistir. Montelukast sodyum konsantrasyonunun
4,00x10* M oldugu titrasyonlar icin tekrarlanabilir sonuclar elde edilmistir. Ayn
ortamda bu kez sadece HCIO, iceren ¢ozelti titre edilmistir. HCIO4 ve HCIO,"
montelukast sodyumun titrasyon verilerine 6rnek olmasi amaciyla deneylerden birinde
elde edilen veriler Tablo 4.1’de, bu verilerden cizilen titrasyon egrisi Sekil 4.1°de
verilmistir. Montelukast’in protonlanma sabitlerinin bulunmasi i¢in IRVING ve
ROSSOTTI tarafindan onerilen yontem uyarmca HCIO4, HCIO," montelukast i¢eren
cozeltilerin Tablo 4.1’de verilen titrasyon verilerinden n o degerleri hesaplandi. Elde
edilen degerler Tablo 4.2°de verilmistir. pH-n o grafigi ise Sekil 4.2’de verilmistir.
Potansiyometrik yontemle elde edilen montelukast sodyumun asitlik sabitleri Tablo
5.1’de verilmistir. Montelukast sodyum’un pKa; degeri (LogKs(protontanma)) 3,2310,13,
pKa, degeri ise (LogKi protontanma)) degeri 6,17£0,28 olarak hesaplanmustir.

Montelukast sodyum’un pH’ya bagh olarak tiirlerinin bagil bolluklar1 Excel’de

hazirlanan bir program yardimiyla hesaplanarak Sekil 4.3’te verilmistir.

Montelukast sodyumun protonlanmig tiiriinden iyonlasan protonlarinin molekiiliin hangi

bolgelerinde iyonlastigi Sekil 5.1°de verilmistir.

Sekil 5.1. Montelukast sodyumun molekiiler yapisi ve molekiiliin protonlanmis tiirtinden

iyonlasan gruplar



60

Levodropropizine icin yapilan deneylerde c¢oziici ortamu olarak deiyonize su
kullanilmigtir. Yapilan deneysel caligmalarda, ¢oziiniirliikk ve tekrarlanabilirlik konusunda
sorun olusmanustir. Ila¢ maddelerinin asitlik sabitlerinin belirlenmesinde, en uygun
ortam su oldugundan (ilaclar viicutta sulu ortamda emilmekte, dagilmakta ve

atilmaktadir) farkl ¢oziiciilerin denenmesine gerek duyulmamustir.

Levodropropizine’in potansiyometrik yontemle belirlenebilmesi i¢in yapilan deneysel
caligmalarda Oncelikle  konsantrasyon taramalar1 gerceklestirilmistir. Bunun igin
4,00x10* M, 3,00x10*M ve 8,00x10"M konsantrasyonlarda asitlik sabitleri
belirlenmeye calisilmistir. Tekrarlanabilirligi en yiiksek olan deneysel sonuclar 4,00x10™
M konsantrasyonda elde edilmistir. Elde edilen sonuglara iliskin 6rnek olmak iizere
HCIOs ve levodropropizine+HCI1Os iceren ¢ozeltinin 0,1000 M NaOH ile azotlu ortamda
potansiyometrik yontemle elde edilen titrasyon verileri (titrant hacmi (mL) - pH) Tablo
4.3’de verilmistir. Bu verilerden elde edilen titrasyon grafigi Sekil 4.4’te verilmistir.
Ligandlarin protonlanma sabitlerinin bulunmasi i¢in IRVING ve ROSSOTTI tarafindan
verilen yontem uyarinca Tablo 4.3’den okunan V; ve V, hacimleri yardimi ile pH

degerlerine karsilik olan 7 o degerleri hesaplandi. Elde edilen n 5 degerleri yardimiyla

n a=f (pH) grafigi cizildi. Sonuglar Tablo 4.4 ve Sekil 4.5’te verilmistir.

Levodropropizine’in pH’ya bagh olarak tiirlerinin bagil bolluklar1 Excel’de hazirlanan
bir program yardimiyla hesaplanarak Sekil 4.6’da verilmistir. Levodropropizine’in pKa;
degeri (LOng(protonlanma))=7,12 i 0,50, pKa2 degeri iSe (LOgKl(protonlanma)) =10,58 i 0,25

olarak hesaplanmuistir.

Levodropropizine’in asitlik sabitini spektrofotometrik yontemle tayin etmek amaciyla
pH-absorbans grafigi cizilmistir. pH 2,0 - 10,0 araliginda 2 birim farklarla tarama
yapilmistir.  Elde edilen pH-absorbans grafigi  Sekil 4.7°de  verilmistir.
Levodropropizine’nin spektrofotometrik metotla asitlik sabitinin belirlenebilmesi i¢in
gerekli olan absorbans yada dalga boyu degisikligi elde edilememistir. Bu yiizden
spektrofotometrik yontemle asitlik sabiti belirlenememistir. Potansiyometrik metotla elde
edilen asitlik sabitlerinin degerleri Tablo 5.1°de verilmistir. Ayrica levodropropizine’in

molekiiler yapis1 ve iyonlasan gruplar Sekil 5.2°te verilmistir.
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Sekil 5.2. Levodropropizine’in molekiiler yapisi1 ve molekiiliin

protonlanmus tiirtinden iyonlasan gruplar

2-Amino-3-{[2-nitro- 1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in asitlik sabitinin ise
potansiyometrik yontemle tayini icin yapilan deneylerde c¢oziicii ortami olarak
deiyonize su, etanol, dioksan, metanol gibi ¢oziiciiler denenmistir. Ancak, metanol
disinda yukarida adi gegen hicbir ¢oziiciide gerekli konsantrasyonu elde edecek kadar
madde  ¢Oziinememistir.  Titrasyon %50  metanol/su  (v/v) ortaminda

gerceklestirildiginde en uygun sonuclar elde edilmistir.

2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik  asit’in  icin  yapilan
deneysel calismalarda madde icin konsantrasyon taramalari yapilmustir. 1,25x10™ M,
2,50x10" M, 3,00x10* M, 8,00x10* M, 1,00x10° M ve 5,00x10° M madde
konsantrasyonlarinda titrasyonlar gerceklestirilmistir. Ancak tekrarlanabilirligi en yiiksek
olan deneysel sonuclar 1,00x10° M konsantrasyonda elde edilmistir. Elde edilen
sonuclara iligkin 6rnek olmak {izere HC1O4 ve madde+HCIOs iceren ¢ozeltinin 0,1000 M
NaOH ile azotlu ortamda potansiyometrik yontemle elde edilen titrasyon verileri (titrant
hacmi (mL) - pH) Tablo 4.5’te verilmistir. Bu verilerden elde edilen titrasyon grafigi
Sekil 4.8’de verilmistir.

Ligandlarin protonlanma sabitlerinin bulunmasi i¢in IRVING ve ROSSOTTI tarafindan
verilen yontem uyarinca HCIO4 ve 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil }
propionik asit+HCIO4 iceren ¢ozeltilerin titrasyon verileri olan Tablo 4.5’teki okunan V;
ve V; hacimleri yardimu ile cesitli pH degerlerine karsilik olan 7 o degerleri hesaplandu.

Elde edilen n o degerleri yardimiyla n o= f (pH) sekli cizildi. Sonuglar Tablo 4.6 ve
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Sekil 4.9’da verilmistir. Ayrica 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil }
propionik asit’in pH ya bagli olarak tiirlerinin bagil bolluklar1 Sekil 4.10’da verilmistir.

2-Amino-3-{[2-nitro- 1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in spektrofotometrik
yontemle asitlik sabitinin belirlenmesi i¢in farkli pH’lara karsilik absorbans grafigi
cizilmistir. Elde edilen grafik Sekil 4.8’de verilmistir. Potansiyometrik yontemle, 2-
Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil) propil]sulfanil} propionik asit’in 3 asitlik sabiti
oldugu bulunmustur. Sekilde goriildiigli spektrofotometrik olarak sadece bir analitik
dalga boyu oldugu i¢in tek asitlik sabiti belirlenebilecektir. Spektrofotometrik
caligmalar ¢ok yorucu oldugundan ve tek asitlik sabiti belirlenebileceginden 2-Amino-
3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil|sulfanil}  propionik asit’in  asitlik sabitlerini
belirlemek icin spektrofotometri yontemi ile ¢alisma yapilmamistir. 2-Amino-3-{[2-
nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil }propionik ~ asit’in ~ potansiyometrik ~ metotla
hesaplanan asitlik sabitleri Tablo 5.1°de verilmistir. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in molekiiler yapisi1 ve iyonlasan gruplar Sekil

5.3’te verilmistir.

HoN
g:f; OH
p

Kag pKal

Sekil 5.3. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik asit’in molekiiler yapisi ve
molekiiliin protonlanmis tiirtinden iyonlagan gruplar
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Tablo 5.1. Calisilan ilag maddelerine iliskin deneysel olarak bulunan protonlanma ve pKa sabitleri

Calisilan madde, tekrar sayist (n) Deney sonucu (ortalama) + standart sapma

LOgKl(protonlanma) = PK32=6,17 s 0728
LOgKZ(protonlanma) = pKal = 3723 i 0713

Montelukast sodyum (n=11)

LOgKl(protonlanma) = PK32=10,58 s 0725

Levodropropizine (n=5)
LOgKZ(protonlanma) = PK31=7, 12 + 0,50

LOgKl(protonlanma) = PKa3=8,86 +0,36
LOgKZ(protonlanma) = PKaz=7,48 +0,09
LOgKS(protonlanma) = PK31=2,47 * 0,26

2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]
sulfanil } propionik asit’in (n=5)

Calismanin sonuglari, sézkonusu etken maddelerin viicuda verildiginde farmakokinetik
davraniglarinin tahmin edilmesi, ayrica miktar tayinleri yapilirken cesitli pH’larda
ortaya ¢ikan tiirler hakkindaki bilginin kullanilmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Ilac
maddelerinin farmakokinetikleri hakkinda pH’a gore yorum yapilmasi gerektiginde,
ilacin membranlardan gecen formu olan noniyonize tiiriiniin oran1 goz Oniinde
bulundurulur. Iyonize tiirlerin ise membranlardan gegisi zordur.

Montelukast sodyum film kapl tablet ya da ¢gneme tableti olarak kullanilmaktadir.
Acliga veya tokluga ve alman besinlere gore mide pH’s1 =1-3 aras1 olup (30), tiikriik
pH’s1 ise 6,5-7,5 arasinda degismektedir (31). Montelukast sodyum’un bagil bolluk
grafiklerinden de goriildiigli gibi, mide pH’s1 olan 1,0-3,0 degerlerinde %0-45 arasinda
non-iyonize formda bulunurken, barsak pH’lar1 diisiiniildiigiinde ise (duodenum pH’s1
6,0, jejunum — ileum pH’s1 6,5-7,5, kolon pH’s1 7,0 (32) duodenumda %67, jejunum-
ileum bolgesinde %5-%40 kolonda ise %18 oranlarinda noniyonize formda bulunmasi
beklenecektir. Cigneme tabletini diisiindiigimiizde ise, tiikriikk pH’s1 olan pH=6,5-7,5
degerlerinde, noniyonize form %5’ten %40’a kadar degisen oranlarda bulunmaktadir.
Teorik olarak bu degerlerden yola c¢ikildiginda, ¢igneme tabletlerinin ve film tabletlerin
biyoyararlanimlarinin birbirine yakin olacagi soylenebilir. Nitekim, ¢cigneme tabletinden
ilacm biyoyararlanimi %73 iken, film kapl tabletten biyoyararlanim %66 civarindadir
(23). Klinik biyoyararlanim verilerinin yiiksek olmasi, tiikriik, mide ve barsak
stvilarinda ilacm noniyonize formu emildikce, dengenin noniyonize form tarafina

kayarak emilimin bu sekilde devam ettigini diisiindiirmektedir.
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Kanda ilacin %99’u plazma proteinlerine baglandigindan, kan pH’smda iyonize formda
bulunmasinin farmakokinetigine, mide tiikriik ve barsak pH’larinda oldugu kadar
onemli bir etkisi bulunmamaktadir.

Levodropropizine de oral yolla verilen bir ilagtir. Bagil bolluk grafiginden de goriildiigii
tizere, midede %100 oraninda iyonize formda bulunmaktadir. Bu bilgi, farmakopede
(33) verilen sudaki c¢ozeltisinin @ pH’sinm  9,2-10,2  oldugu bilgisiyle de
desteklenmektedir.  Bununla birlikte, nasil bir absorpsiyon mekanizmasi oldugu

literatiirlerde belirtilmemektedir.

2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propionik ~ asit,  heniiz  klinik
caligmalar1 baslamamis bir ilagc adayr oldugundan Onerilen bir uygulama sekli
bulunmamaktadir. Viicuda boyle bir molekiiliin oral yoldan verilmesi durumunda,
noniyonize formunun oraninin, mide pH’s1 1,0’den 3,0’e ¢iktikca %5 ten %84’e kadar
artmasi, barsak diisiiniildiigiinde ise (duodenum pH’s1 6.0, jejunum — ileum pH’s1 6.5-
7.5, kolon pH’s1 7.00 (32) duodenumda %97, jejunum-ileum bolgesinde %90-%50,
kolonda ise %75 oranlarinda noniyonize formda bulunmasi beklenebilir. Dolayisiyla

oral verildiginde biyoyararlanimin yiiksek olmas1 muhtemeldir.

Bagil bolluk grafiginden yola cikilarak, 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-
nitrofenil)propil]sulfanil}propionik asitin kan pH’sinda %55 oraninda noniyonize
formda bulunacagi soylenebilir ki bu formun dagilimda membranlardan gegebildigi
gdz Oniine alindiginda o6nemli bir orandir. Ancak bu bilgi yetersiz olup, kan
proteinlerine baglanma oranina iliskin veriler de dagilima iliskin yorumun yapilmasinda

gereklidir.

Asitlik sabitlerinden yola cikilarak olusturulmus pH tiir dagilimlari, bu maddeler i¢in
ozellikle kromatografik ve spektroskopik miktar tayin yontemi ve ayirma yontemleri
gelistirilirken de 6nemli olmaktadir. Hangi pH’da, maddenin ne kadarmin hangi formda
bulundugunun bilinmesi, miktar tayini yapilirken ya da analitik ayirma islemleri
gerceklestirilirken dogru pH’'nin, dogru ayirma tekniginin ve duran fazin se¢ilmesinde

kuskusuz faydali olmaktadir.
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