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v

OZET

BAZI SULFONAMITLERIN PROTONASYON SABITLERININ SU-
METANOL iKiLi KARISIMINDA POTANSIYOMETRIK YONTEM IiLE
TAYINI

Dilara BASAT

Siilfodiazin, siilfomerazin ve siilfometazinin pK, degerleri, % 40, % 50 ve % 60 (v/v)
metanol-su ikili karigimlarinda 25°C de potansiyometrik yontemle TUPAC
Onerilerine gore tayin edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde PKPOT programi ve
Gran metodu kullanilmistir. pK, degerleri ile metanol-su karigimlaria 6zgii
solvatokromik parametreler arasinda iligkiler, bu bilesiklerin herhangi bir metanol su

ortamindaki pK, degerlerinin hesaplanmasina olanak saglamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Metanol-su, Siilfonamitler, pK, degerleri, Tercihli

solvasyon



ABSTRACT

DETERMINATION OF PROTONATION CONSTANTS OF SOME
SULFONAMIDES IN METHANOL-WATER BINARY MIXTURES BY
POTENTIOMETRIC METHOD

Dilara BASAT

The pK, values of a sulfadiazine, sulfamethazine and sulfomerazine in 40, 50, 60%
(v/v) MeOH - water binary mixtures at 25°C were determined by using
potentiometric method according to the criteria endorsed by IUPAC. The PKPOT
program and Gran plots were used for the evaluation of the data. The variation of the
pK., values obtained over the whole composition range studied can be explained by
taking into account the preferential solvation of ionizable compounds in MeOH-
water mixtures. Relationships obtained between pK, values with solvatochromic
parameters of MeOH-water mixtures allowed calculation of the pK, values of these

compounds in any MeOH-water mixtures.

KEY WORDS: Methanol -water, Sulfonamides, pK, values, Preferential solvation
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SIMGELER DiZiNi
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1. GIRIS

Siilfonamitler, yapilarinda benzen halkasi, amin grubu ve siilfonamit grubu
bulunduran antibakteriyal ilaglardir. Gerek insan saglhigi ve gerekse veterinerlik
uygulamalarinda yaygin sekilde kullanilmaktadirlar. Hayvansal gida iirlinlerinde
kalintilarinin tayini giiniimiizde saglik agisindan 6nem arz etmektedir. Bu amagla sivi
kromatografik ve kapiler elektroforetik yontemlerden yararlanilmaktadir. Gerek sivi
kromatografide ve gerekse kapiler elektroforetik ayirmalarda gilinlimiizde en 6nemli
teorik yaklasim, bu bilesiklerin iyonlagsma sabitlerini esas alan yaklagimdir. Ayrilma
icin optimum pH degeri, pK, = 1,5 aralifidir. Bu konu ile ilgili kaynaklar
incelendiginde siilfonamit grubu antibiyotiklerin su organik ¢oziicii karigimlarindaki

iyonlagma sabitleri ile ilgili yeterli calisma bulunmadigi anlagilmaktadir.

Iyonlasma sabitlerinin tayininde potansiyometrik yontemler, kullanilan cihazin basit
olmas1 ve her laboratuvarda bulunmasi, titrasyon i¢in basit bir diizenegi gerektirmesi
ve sonuclarin yorumlanabilmesindeki kolaylik nedeniyle tercih edilirler. Su-organik
¢Oziicii karisimlarinda asitlerin titrasyonunda I[UPAC’1in 6nerdigi titrant KOH’dir,
ayarli olmasi gerekir. Titrasyon karbonat hatasi getirmeyecek kosulda yapilmalidir.
Bu ¢alismada siilfodiazin, siilfomerazin ve siilfometazinin iyonlagma sabitleri, su-
metanol ikili karigimlarinda potansiyometrik ydntemle tayin edilmistir. Bilesiklerin
yaklagik 2-3 mM’lik ¢ozeltileri metanol su ikili karistminda hazirlanmis, iyonik
siddet KCI ile ayarlanmistir. Titrant olarak KOH ¢d6zeltisi kullanilmistir. Bu
cozeltiler, ayarl titrisol ¢ozeltisinden titrasyonun yapilacagi ortama uygun sekilde
seyreltilerek hazirlanmigtir. Titrasyonlar, ¢ift cidarli hiicrelerde 25°C’de azot
atmosferinde gerceklestirilmistir. Calismaya baslanan her kosulda elektrot, ¢alisilan
ortamda bir siire bekletilerek sartlanmis ve bu ortamda kalibre edilmistir. Titrasyon
verileri, mL titrant-mV, mL titrant-pH , ¢- pH grafiklerinde degerlendirilmistir. Zay1f
bazlarin protonasyon sabitlerinin hesaplanmasina uygun Gran fonksiyonlart pK,
sabitlerinin hesabinda kullanilmistir. Tiim titrasyon kosullarini, iyonik siddet de dahil
olmak tizere dikkate alan ve sistematik yaklagtirmay1 temel alan non-lineer regresyon
programi da pK, hesaplanmasinda kullanilmistir. Belli bir derisim araliginda su-
metanol ikili karisiminin 6zellikleri ile iyonlagma sabitleri arasinda gerekli bagintilar

tiiretilmistir.



1.1. Kuramsal Temeller

1.1.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler, bakteriler, funguslar gibi ¢esitli mikroorganizma tiirleri tarafindan
biyosentez edilen ve diger mikroorganizmalarin gelismesini Onleyen ya da onlari
oldiiren kimyasal maddelerdir. Sistemik verildiginde zararl etkileri goriilmez. 2500
yil kadar once Cinliler tarafindan kullanilmaya baslanmis, klinikte kullanimi
1877’lerde Pasteur tarafindan yapilmistir. Antibiyotiklerin ¢agr 1936 yilinda
siilffonamit grubu ilaclarin kullanimiyla baslamistir. Farmakolojisi, antibakteriyel
spektrumu ve toksik etkileri farkli bir¢ok siilfonamit, bugiin yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Yiice, 1988’den).

1.1.2. Siilfonamitler

Kemoterapinin modern ¢agi Paul Erhlich ile 1900°li yillarin basinda baglamistir.
Bazi boya tiirlerinin doku ve mikroorganizmalari segici olarak boyadigi fark edilmis
ve bunlarin segici olarak zehirli olabilecegi diisiincesi gelismistir. Onun ¢alismalari
diger bilim adamlarina bircok boya maddesi i¢eren kimyasallarin medikal degerinin

olabilecegini gostermistir.

Siilfonamitler, penisilinlerin tedaviye girisine kadar bakteriyel enfeksiyonlarda
sistemik kullanilabilen ilk kemoterapdtik ilaglardir. Gerhard Domagk ve arkadaglar
1935 yilinda prontosil adli kirmizi azo boyasin1 kan zehirlenmesinde tedavi igin
denemislerdir. Tedavinin basarili olmasiyla siilfonamit grubu iceren prontosilinin
kemoterapotik etkisi iizerine aragtirmalar artmistir. 1936 yilinda prontosilin aktif
metaboliti siilfonamit sentez edilmistir. Devam eden ¢alismalarda pek ¢ok siilfonamit
tirevi sentez edilerek kullanima sunulmugtur. Siilfonamitler, genis spektrumlari
nedeniyle uzun siire kullanilmislardir. Etkili penisilin ve diger antimikrobiyal
ilaglarin elde edilmesi ve pek ¢ok mikroorganizmada siilfonamitlere karsi direng
gelismesiyle enfeksiyon tedavisinde kullanimlar1t azalmistir. 1970’11 yillarda

trimetoprim ile siilfametoksazoliin kombinasyonunun (Baktrim) tedaviye girmesiyle



spesifik enfeksiyonlarda yeniden kullanim alan1 bulmuslardir (Ozalp, 2002°den) .
1.1.3. Siilfonamitlerin Kimyasal Yapilan

Siilfonilamit yapist ilk olarak Gelmo tarafindan 1907 yilinda sentezlenmistir.
Tirevleri “Siilfonamitler” adi altinda toplanirlar. Bu bilesiklerde ana grubu,
p-aminobenzensiilfonilamit yapis1 olusturur ve asagidaki sekilde formiile edilir

(Sekil 1.1) .
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Sekil 1.1. Siilfonamitlerin genel yapisi

Siibstitiie siilfonamitler, aromatik amino grubu azotu (N*) ve amido grubu azotu (N)
{izerinden siibstitiisyonlarla hazirlanirlar. Genellikle N'-siibstitiie tiirevleri ilag olarak
kullanilmaktadir. Beyaz, aci1 tatda, kristalize toz halindedirler. Su ve HCl’de
coziinmezler, eter ve NaOH’da iyi ¢oziiniirler. Safrada ve serumdaki ¢oziiniirliikleri

tyidir ( Dogu, 1994°dan).
1.1.4. Siilfonamit Sentezi

Siilfonamitler, arilsiilfonil kloriirlerin amonyak, birincil amin yada ikincil aminlerle

etkilestirilmesiyle elde edilirler (Sekil 1.2).

Sekil 1.2. Siilfonamitlerin sentezi



Aminlerin benzensiilfonil kloriirle tepkimeleri, bazi durumlarda bir aminin birincil,
ikincil ya da iglinciill mii oldugunu aragtirmak i¢in kullanilir. Buna Hinsberg

denemesi denir (Sekil 1.3) (Uyar, 2001°dan).

H 1

H RN—SO
'H : H,
RN—S0, — ) —— RNH—SO
(] (L i
s areg  C1—80,—C,H g
2° R,NH ~ ‘s R,N—SO,

Sekil 1.3. Siilfonamitlerde yapilariin aydinlatilmasinda Hinsberg denemesi
1.1.5. Antibakteriyel Spektrum
Siilfonamitler, genis spektrumlu, bakteriyostatik etkili ilaglardir. Gram(+) ve gram(-)

mikroorganizmalara kars1 yiiksek aktivite gosterirler. Genis spektrumlu olduklari, sik

kullanildiklart i¢in Onceden siilfonamitlere duyarli olan pek ¢ok organizma artik



diren¢ kazanmustir (Ozalp, 2002’den) .
1.1.6. Etki Mekanizmalari

Bir antimikrobik, organizmaya etkili olurken her zaman iiremesini geri doniissiiz
olarak durdurmaz, gelisimini inhibe eder. Bu sekilde etki bakteriyostatik etki olarak
isimlendirilir. Baz1 antimikrobikler ise bakteriyi tam oldiiriicii etki gdsterirler. Bu tip
antimikrobiklere 1ise bakterisit etkili antimikrobikler denir. Silfonamitler,

bakteriyostatik etkili antimikrobiklerdendir (Babacan, 1983’dan).

Memeli hiicreleri gibi bakteri ve diger mikroorganizmalarin da gelisimleri i¢in folik
asite gereksinimleri vardir. Memeli hiicreleri folik asiti besinlerle disaridan
alabilirler. Baz1 bakteri hiicrelerinde ise membran, folik aside gecirgen degildir. Bu

nedenle folik asidi disaridan alamazlar, kendileri sentez etmek zorundadir (Sekil 1.4).

Sekil 1.4. Siilfonamit ve PABA’nin kimyasal yapilari

Sekil 1.4’teki formiillerin karsilastirilmasindan anlasilabilecegi gibi siilfonamitler, bir
benzen halkasi iizerinde serbest bir amino grubu ihtiva ederler. Kimyasal formiilleri
PABA’ya ¢ok benzer. PABA’daki karboksil kokii yerine siilfonil kokii vardir. Iste bu
formiiler benzerlik nedeniyle PABA nin yerine reaksiyona girer ve daha baslangicta
folik asit sentezini bozarak iiremeyi durdururlar. Bdylece bakteriyostatik etki

gosterirler (Yiice,1988 den).

1.1.7. Farmakolojisi

Siilfonamitler agizdan alindiginda sindirim kanalinda iyi emilir ve alindiktan 2-4 saat

sonra en yliksek plazma diizeyine erigir (Yiice,1988’den). Siilfonamitler, geri



dontistimlii bir sekilde plazma albiiminine baglanirlar. Bu proteine baglanmis haliyle
ilag inaktif durumdadir (Babacan, 1893’dan). Viicut sivilarina ve dokularma iyi
dagilirlar. Stilfonamitlerin atilimi biiylik oranda bdbrekler aracilig: ile olur. Ayrica
safra, tiikriik, ter, gbzyast ile de atilirlar. Biitiin siilfonamitler bakterisit etkiden ¢ok
bakteriyostatik etkilidirler. Bundan dolay1 ¢ogalma halindeki bakterilere etkili,
antimikrobik etkenlerle birlikte kullanilmalar1 uygun degildir. Bakterilerin bazilari
metabolik yolunu degistirip siilfonamitlere duyarsiz hale gelebilirler ve bu

duyarsizlik biitiin siilfonamitler i¢in gegerli olur.

Siilffonamitler yarilanma Omiirlerine goére (ilacin yarisinin atilmasi igin gerekli

zaman);

e Kisa etkili olanlar (Yarilanma omiirleri 10 saatin altinda )
e Orta etkili olanlar (Yarilanma omiirleri 10-24 saat arasi)

e Uzun etkili olanlar (Yarilanma omiirleri 24 saatin tistii)

olmak tizere 3 gruba ayrilirlar. Kisa etkililer bébreklerden hizla atilan sekilleridir.
Uzun etkililerin ise bobreklerden atilimi ¢ok yavastir ve haftada bir uygulama, yeterli

plazma diizeyi saglar (Ozalp, 2002°den) .

1.1.8. Yan EtKkileri

Siilfonamitler, kullanildiklar1 kisilerde bulanti, kusma, bas agrisi, yorgunluk, karin
agrisi, bas donmesi, bobrek, kan ve karaciger bozukluklarina sebep olabilirler

(Babacan, 1893’dan).

1.1.9. Siilfonamitlerin Asidik — Bazik Davramslar

Iyonlasma sabitleri, pK, bilesiklerin en 6nemli fizikokimyasal 6zelligidir ve bilesigin

iyonlagma o6zelligini belirleyen temel parametredir. Bu parametrenin bilinmesi



herhangi bir bilesikle caligmalara baslamadan once takip edilecek deneysel yolu

tayin etmek i¢in gerekmektedir.

Siilfonamitler, amfoterik bilesiklerdir ve iyonlagsma adimlar1 asagidaki tepkimede

gosterildigi gibidir (Sekil 1.5).

AHy ————»AH + H ——— A +2H"

NH;' NH,
K.El] Ka!
_‘——"" HT _‘——"" HT
S0,-N—R

H

NH,

SO,-N—R

Sekil 1.5 . Siilfonamitin iki asamali iyonlagmasi

Sekil 1.5., siilfonamitin iki asamali iyonlagmasini gostermektedir. K,;, aromatik
aminin (H3N(+)—C(,H4—SOZ—NH—R) iyonlagmast adimiyla ilgilidir. K,, ise siilfonik
( HoN-CH4-SO,-NH-R) asit grubuna aittir.

Siilfonamit grubu bilesiklerin pK,; ve pK,, degerleri, sirasiyla 2-3 ve 5-8 arasindadir
(Cizelge 1.1). pH 3’ten kiigiik oldugunda bilesik, protonlanmis formda (H;N-CgH,-
SO,-NH-R); pH 3-5 araliginda bilesik, H,N-CsH4-SO,-NH-R  formunda bulunur;
daha yiiksek pH’larda anyonik ( H,N-CsH,4-SO,-N-R) haldedir. Bu farkli kimyasal
tiirlerin (katyonik, notral veya anyonik) ¢oziiniirliik, uguculuk, UV absorbsiyon gibi
bircok oOzelligi de farklihik gosterir. Cizelge 1.1°de siilfonamitlerin kimyasal
formiilleri ve literatiirde bulunabilen pK, degerleri goriilmektedir. Bu degerler, su
ortami ile ilgili degerlerdir. Siilfo grubuna bagl protonla ilgili asitligin (pKai1), R
grubu hidrojen oldugunda 10,43 olarak belirlendigi ve R grubu farkliliklarina gore
pK.'nin degiskenlik gosterdigi bilinmektedir .



Cizelge 1.1. Siilfonamitlerin kimyasal yapilar1 ve literatiirde mevcut pK, degerleri

Bilesik Kimyasal yapist pK, degerleri
N— 2,0-64  [DeRuiter, J., 2002]
Siilfodiazin HZNOSOZNH <\ /> 2,0-648  [DeRuiter, J., 2002]
N
Siilfomerazin CH3 7,13-7,15 [Ackermans M.T.
4 N— vd.1992]
2,17-6,77 [Lin C.E. v.d.1997]
HZNOSOZNH <\ y/ 23-70  [Ricci MC..Cross RF.
N 1993]
CH,
Siilfometagin N=— 2.28-742 [Lin C.E. v.d.1997]
2,4-7.4 [Ricci MC., Cross
HN NH 4< ; ;
2 < > SO, }\1 / RF. 1993]
cH, 7.65 [Lin C.E. v.d.1997]

Bilindigi gibi amitlerde karbonil grubu NH- grubu ile baghdir. Siilfonamitlerde ise
karbonil grubu yerine SO, grubu bulunmaktadir. Siilfonamitler pK,’lar1 8 ile 10
arasinda olan bilesiklerdir. Siilfonamitler amitlerden (pK, > 14) kuvvetli, karboksilik
asitlerden (pK, 3-5) zay1f olan antibiyotiklerdir. Bu grup bilesiklerin amitlerden daha
asidik davranmasinin nedeni olusan konjuge bazin rezonans kararliligini
gostermesidir. Bu bilesiklerin karboksilik asitlerden daha zayif olusu, azot atomunun

oksijenden daha az elektronegatif davranmasiyla agiklanabilir (Sekil 1.6).

G
0 0
ICI} H o B ICI} g M |
N — SN e o S=N
I 'y 1A 8 [ |y
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Sekil 1.6. Siilfonamitlerin bir bazla etkilesmesinde olusan iyonun rezonans sinir
formiilleri

Siilfonamitler azot lizerinde R- gruplarinin bulunusuna gore primer, sekonder veya

tersiyer olarak sinmiflandirilirlar (Sekil 1.7).



Sekil 1.7. Primer, sekonder ve tersiyer siilfonamitlerin genel gosterimleri

Bu yapilardan tersiyer olanlar iyonlasabilen protonlari olmadig: i¢in asidik 6zellik

gostermezler.

Siilfonamitler genellikle reaksiyon yatkinligi olmayan bilesiklerdir. Hidroliz ile ilgili

tepkime asagidaki gibidir. Tepkime sonrasi siilfonik asit ve amin verirler (Sekil 1.8).

0 ; 0
-N S—OH + H-N
l cH 3o I

Sekil 1.8. Siilfonamitlerin hidroliz tepkimesi

1.1.10. iyonlasma Sabiti Tayin Edilen Siilfonamitler

1.1.10.1. Siilfodiazin

Heterosiklik halkanin 2. veya 4. konumundan siilfonamite baglanmasiyla olusan
bilesikler oldukca aktiftirler. Uzun etkili, diisiik toksisiteli, genis spektrumlu
antibakteriyel etkili olan siilfodiazin, bu aktif bilesiklerin ilklerindendir (Sekil 1.9).

Sekil 1.9. Siilfodiazinin kimyasal yapisi
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Beyaz, sarimsi-beyaz ya da pembemsi-beyaz renkte hemen hemen kokusuz ve
lezzetsiz, billuri bir tozdur. Suda c¢oOziinmez; etanol ve asetonda giic ¢oziindir.
Seyreltik mineral asitlerde, alkali hidroksit ve alkali karbonat ¢6zeltilerinde ¢oziiniir.
Siilfodiazin, 255°C dolayinda bozunarak erir. Molekiil agirligr ise 250,3 g/mol’diir
(Ergeng, 1989°den).

1.1.10.2. Siilffomerazin

Siilfomerazin, siilfodiazine gore kolay absorbe edilen, yavas atilimli ve pH 7,0 de

suda c¢ok ¢oziinen bir yapidir (Sekil 1.10).

M
A

Sekil 1.10. Siilfomerazinin kimyasal yapis1

CH;

=

=0

=

Beyaz ya da sarimsi-beyaz renkte, aci lezzetli billurlardir. Soguk suda ¢ok ¢oziiniir,
kaynar suda olduk¢a kolay ¢oziiniir. Seyreltik mineral asitlerde ve alkali hidroksit
cozeltilerinde kolay c¢Oziiniir. Siilfomerazin, 234-238°C de erir. Siilfomerazinin

molekiil agirhigi 264,32 g/mol’diir (Ergencg, 1989°den).

1.1.10.3. Siilfometazin

Siilfometazin pH 5,5 de siilfomerazine gore daha ¢ok ¢dzlinen, in vitro ve in vivo
ortamlarda siilfodiazin ve siilfomerazine gore daha az aktif olan bir siilfonamittir. Bu
ozellikleri, siilfometazine diger iki bilesige gore klinik avantaj saglamaktadir (Sekil

1.11).

Beyaz renkli, kokusuz, hafif ac1 lezzetli, billuri bir tozdur. Isik etkisi ile ve zamanla
renklenir. Suda ¢ok gii¢ ¢oziiniir. Etanol, eter ve kloroformda gii¢ ¢oziiniir; asetonda

ve seyreltik mineral asitlerde, alkali hidroksitlerde, alkali karbonatlarda ¢oziintir.
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Siilfometazin, 197-200 °C de erir. Molekiil agirlign 278,3 g/mol’diir (Ergeng,
1989°den).

CH,
0
[
Ha ﬁ—hH
Il —
CH;

Sekil 1.11. Siilfometazinin kimyasal yapisi

1.1.11. Potansiyometrik Analiz Yontemleri

Elektrokimyasal hiicrelerde farkedilebilir bir akim ge¢mezken yapilan potansiyel
Ol¢iimlerine dayanan yoOntemlerdir. 20. yilizyilin basindan beri potansiyometrik
teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Bir karsilastirma elektrodu ve uygun bir ikinci bir elektrot ile
olusturulan elektrokimyasal hiicrede Ol¢iilen gerilim degerleri kullanilarak hiicrenin
cozeltisindeki iyonlarin nicel analizine potansiyometri denir. Potansiyometrik
yontemlerin gerektirdigi diizenekler, basit ve ucuzdurlar. Bir referans elektrot, bir
calisma elektrodu ve potansiyel Olglim cihazini igerirler.  Bircok analitik
uygulamada, elektrotlardan birinin yari-hiicre potansiyelinin sabit, c¢alisilan
¢Ozeltinin bilesiminden bagimsiz olmasit ve degerinin bilinmesi istenir (referans

elektrot).

1.1.11.1. Cam Elektrot

Iyon segici elektrotlarin en gok bilineni cam elektrottur. Cam elektrotta membran
olarak ince bir cam zar kullanilir. Bu cam zar, yapisindaki oksitlerin tiirline ve bagil
miktarina gore cesitli iyonlara karsi secimlilik gosterir (Sekil 1.12). Ornegin,
bilesiminde %21 Na,O, %6 CaO ve %72 SiO; bulunan camdan yapilmig cam

elektrot, ¢ozeltideki H™ iyonlarina karsi segimlilik gosterir. H' iyonlarma karst
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secimlilik gdsteren cam elektrot, H™ iyonlari derisiminin 1 - 10> M oldugu derisim
araliginda Nernst esitligine uyar; Olgiilen elektrot gerilim degeri ile pH arasinda

dogrusal bir iliski vardir. Buradaki Nernst esitligi asagidaki gibi verilir.

Enice = K — 0,0592 pH

Olgiim yapilmadan 6nce, dlgiilecek pH degerinden bir pH birimi daha biiyiik ve bir
pH birimi daha kiigiik pH degerlerindeki tampon c¢ozeltilerle kalibre edilmesi
gereken bu elektrot, ¢cok asidik ve ¢ok bazik ¢ozeltiler i¢in kullanilmaz. Cok asidik
cOzeltide asit hatasi; ¢cok bazik ¢ozeltilerde ise alkali hatasi s6z konusudur ( Holler,

1996’den ).

Kcl+Agel T H

AgC

POroz
cam

AgClik) + KCI(K)

0.1M HCI
AgCl

Sekil 1.12. Kombine Cam pH Elektrodu
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1.1.11.2. Potansiyometrik Titrasyon

Farkli tepkimeler, cesitli elektrotlar kullanilarak, potansiyometrik Olgiimler ile
izlenebilir. Potansiyometrik titrasyon adini alan bu nicel analiz yonteminde her titrant
eklenmesinden sonra Olgiilen gerilim degeri, eklenen titrant hacmine karsi grafige
gecirilerek  potansiyometrik titrasyon egrisi olusturulur. S seklinde olan
potansiyometrik titrasyon egrisinde, doniim noktasi egrinin egiminin en biiyiik
oldugu noktadir. Donlim noktasinin hatasiz bir bicimde elde edilebilmesi igin,
esdegerlik noktasi civarinda titrant eklenmesi ¢ok Ozenli olarak yapilmalidir.
Potansiyometrik titrasyon ile dogru ve kesin sonuglar elde edilir ve siirekli olarak
gerilim degismesi Olciildiigiinden sivi temas geriliminin ve aktiflik katsayisinin
Ol¢iimlere etkisinin dikkate alinmasi gerekmez. Asit-baz tepkimelerinde kullanilan
iyon segici elektrot, cam elektrottur. Bu titrasyonlarda esdegerlik noktasinda pH
degerinde birdenbire biiyiik bir degisme olur. Asidin veya bazin kuvveti azaldikca,
yani pK, veya pK, degerleri arttik¢a, doniim noktasinda gozlenen pH degismesinin

biiyiikliigii ve keskinligi azalir (Sekil 1.13).

0 i i 1 1 I
0 40 60 B0 1IN

¥(NaOH )/em’

Sekil 1.13. Cesitli kuvvetteki asitlerin kuvvetli bir bazla titrasyonunda elde edilen

potansiyometrik titrasyon egrileri
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Ayni durum, kullanilan titrant derisiminin azaldig1 zaman ve zayif bir asidin kuvvetli

bir baz yerine zayif bir bazla titre edildiginde de gozlenir (Sekil 1.14).

0 1 L 1 1 1
W 4 60 g0 100
¥V(HC1)em?

Sekil 1.14. Cesitli kuvvetteki bazlarin kuvvetli bir asitle titrasyonunda elde edilen

potansiyometrik titrasyon egrileri

Potansiyometrik titrasyonlarda doniim noktasinin belirlenmesinde, mL titrant- mV
veya mL titrant — pH grafiklerinden yararlanilabilir. Titrasyonda esdegerlik hacmi,
titrasyon egrisinin birinci ve ikinci tiirevleri alinarak daha kolay saptanabilir. Sekil
1.15en de gorildigi gibi, titrasyonun esdegerlik noktasi birinci tiirev egrisinin

maksimumunda, ikinci tiirev egrisinde ise 0 degerinde gozlenir (Giindiiz, 2002’den).
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Sekil 1.15. Potansiyometrik titrasyonda V-E, 1. tiirev ve 2. tiirev egrileri

1.1.12. Su-Organik coziicii karisimlarinda pK, Tayini

pK, tayini i¢in su ortami Oncelikli ortamdir; ancak su-organik ¢oziicii karigimlari
veya susuz organik coziiciiler, suda c¢oOziinmeyen bilesiklerin asitlik ve bazlik
sabitlerinin tayinlerinde tercihli olarak kullanilmaktadir. Bu ortamlarin sivi

kromatografik ve kapiler elektroforetik ayirmalarda kullanilmasi ve bilesiklerin
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ayirmadaki davraniglarinda iyonlasma sabitlerinin etkin olmasindan dolay1r bu
ortamlardaki iyonlasma sabitlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Iyonlasma ydntemlerinin

tayininde alternatif yontemler kullanilmaktadir. Bunlar

[u—

Potansiyometrik yontemler

2. Spektroskopik yontemler

3. Sivi kromatografik yontemler
4. Elektroforetik yontemler

dir.
1.1.12.1. iyonlasma Sabiti Tayini

Cok eski yillardan bu yana siklikla kullanilan yontemlerdir. Bu yontemler, kullanilan
cihazin basit olmasi ve her laboratuvarda bulunmasi, titrasyon i¢in basit bir diizenegi
gerektirmesi ve sonucglarin yorumlanabilmesindeki kolaylik nedeniyle tercih edilirler.
Ancak kullanilan elektrodun kararli ve ¢alisilan ortama uygun olmasi gereklidir. Son
zamanlarda elektrot teknolojisindeki gelismeler tekrarlanabilirlik ve uyarlig1 yeterli
hale getirmistir. Ancak elektrot standardizasyonunun yapilmamasi durumunda elde

edilen iyonlagsma sabitleri, bagil degerlerdir.

Su-organik ¢oziicli karisimlarinda IUPAC'm 6nerdigi titrant KOH'dir. Ayarli olmasi
gerekir; titrasyon karbonat hatasi getirmeyecek kosulda yapilmalidir. Susuz
ortamlarda ise titrant olarak TBAOH'in 2-propanoldeki ayarli ¢ozeltisi
kullanilmaktadir. Iyonlasma sabitinin tayininde mL-mV grafiginden yararlanilir. Son
zamanlarda gerek su-organik ¢Oziicii karigimlarinda ve gerekse susuz ortamda
elektrot standardizasyonlar1 yapilabilmektedir ve elde edilen iyonlasma sabitleri
termodinamik  degerlerdir.  Sigmoidaller =~ mL-pH  iligkisi  kullanilarak
hazirlanmaktadir. Ayrica tiim titrasyon kosullarini, iyonik siddet de dahil olmak
tizere dikkate alan ve sistematik yaklastirmayi temel alan non-lineer regresyon
programlar1 bu amagla kullanilmaktadir. Su-organik ¢oziicii karigimlarinin ve susuz
ortamlarin  Ozelliklerinin ~ bilinmesi, elde edilen iyonlagma sabitlerinin

yorumlanmasini saglamaktadir. 3-5 mM derigim yeterlidir.
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1.1.12.2. Gran Metodu Kullanilarak Karbonat Hatasinin Hesaplanmasi

Standart baz ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda kullanilan kati maddeler daima karbonat
iyonu ile kirlenmis haldedirler. Ticari olarak satilan ve ayarli oldugu belirtilen
maddelerde bile %0,5 —1,5 karbonat hatasi s6z konusudur. Karbonat hatasi %2
degerini gectigi zaman analizde problem getirir. Bir baz ¢ozeltisi ayarlanmadan dnce
karbonat uzaklastirmak i¢in genellikle bir islem gerekir. Karbonat hatasini1 gidermede
onemli bir yaklasim ¢ozeltiye bir miktar baryum tuzu ilave edilerek bekletmek ve
sonra iistteki berrak kismi ayarlanarak kullanmaktir. Baz ¢6zeltisinin kuvvetli asit ile
ayart Gran fonksiyonu ile yapilir. Gran fonksiyonu bu amagla kullanilmak
istendiginde Oncelikle bir potansiyometrik titrasyon diizeneginde belli derisimdeki
kuvvetli asit, ayarlanacak baz ile titre edilir ve takiben absis (x) ekseninde mL baz,
ordinat ekseninde Gran fonksiyonu kullanilarak esdegerlik Oncesi ve sonrasi

bolgede elde edilen iki lineer fonksiyonun absis eksenini kestigi yerler bulunur.

b= (Vo+ Vkon) . 10" (asidik bslge)
¢ =(Vo+ Vion) . 10" ('bazik bolge)
Burada

Vo = Baslangi¢ hacmi

Vion= Ilave edilen KOH hacmidir.

Asidik bolgede ¢’nin 0 olmasi i¢in elde ettigimiz lineer fonksiyonun egim ve kesim
noktalarindan yararlaniriz. Her iki grafikte excel’in hesapladigi lineer fonksiyon
yeterli olmayabilir. Bundan dolayr microcal origin gibi bir grafik programi
kullanilmahidir. Cozeltide % karbonat hatasini hesaplamak icin;

% karbonat hatas1 = ((bazik bolgedeki kesim - asidik bolgedeki kesim / 2) x 100 /

bazik veya asidik bolgedeki kesim) formiilii kullanilir.

Karbonat hatasin1 gidermek i¢in ¢alismada ticari ayarli titranta baryum tuzu ilavesi
ile karbonati ¢oktiirilmiis titrant kullanilmasi gerekir. Bazik bolgede excel ile
bulunan kalibrasyon fonksiyonunda yaklastirmalardan dolay1 hatali deger bulunur.
Bu nedenle bazik bdlgedeki veriler microcal origin programinda degerlendirilir

(Martell, 1992°den).
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1.1.12.3.Kuvvetli Monoprotik Asitler icin Gran Esitlikleri

V, hacminde derisimi C, olan bir kuvvetli monoprotik asiti, C derisimindeki MOH

kuvvetli bazi ile titre edelim. Titrasyon esnasinda asit ¢ozeltisine ilave edilen baz ile
asitin bir kismi tepkimeye girer ve ayni zamanda hacmin artis1 nedeniyle geride
kalan asit derisiminde seyrelme olur. Cézeltide esdegerlik dncesi bolgede [H']

asagidaki baginti ile hesaplanir.

Ca Va B Cb Vb

H'=
[H7] V,+V,

(1)

Esdegerlik noktasindan ilerde ortamda baz fazlasi vardir ve ortamda [OH] asagidaki

bagint1 ile hesaplanir.

cv,-Ccrv
[OH |=—t1t —a (2)
V,+V,
Asitin bazla etkilesmesini ifade edelim.
HA+MOH = M" + A4 +H,0
Cc Vv
A— — a a 3
[47] Vv 3)
vV,
[M ] =t 4)
V,+V,

Burada C, ve Cy, asit ve bazin baslangi¢ derigimleri; V,/(V, +Vp ) ile Vi/(V, +Vy )

titrant ilavesi ile seyrelmeyi ifade eder.

Yiik dengesini ifade edelim.

[H']+[M"]=[4"]1+[OH"] )
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Ol o Ve on) ©)
v.+Vv, V,+V,

a

[H"]+

Bu ifadeyi

A =[H"]-[OH "] yi vermek tizere diizenleyelim.

¢, notralize edilen asitin kesrini gésteren mol oranidir ve asagidaki baginti ile verilir.

P = (7)

Oab, titrasyonun baslangicinda 0; esdegerlik noktasinda 1 dir. Titrasyon siiresince Vy

ile degisir.

Esdegerlik noktasini lineer bir iliski ile belirlemek istedigimizde 6 nolu esitligi A

cinsinden ifade ederiz.

CaI/a — CbI/b

A=[H'|-[OH ]= =

Bu esitlige V. terimini yerlestirelim. Bilindigi gibi esdegerlik noktasinda ¢, =1 dir .

CV.
¢, =—  olurve V, = L Glarak ifade edilebilir,
CaVa b

Onceki esitlikte C,V, y1 V¢ Gy, olarak ifade edelim.

a=pa]-for]= L= GN
VotV
A= V.-GV,
VotV
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AV, +v,)=CV, -7,) (®)

esitligi elde edilir. Esitligin sol tarafinda bilinenler mevcuttur.
AV, +V,)= GV =G,

A(V,+Vy) ile Vyiliskisi lineerdir. Egim, — Cy, ve x eksenini kestigi nokta ise

Vb = VeS dir.

Bu esitlik, asidik bolgede A = [H']-[OH] = [H'] ve bazik bolgede A = [H']-[OH] =
[OH] yaklasimu ile diisiiniiliir.

A=[H"]-[OH] ~ [H'] oldugundan A(Va + Vb) =C, (Vq — Vb) gosterimi

ey, +v,)=c,v, -7, )

seklinde gosterilir. Bu bagint1 siklikla asagidaki sekilde verilir.

&= (Vo+ Vkon) . 107" (asidik bolge) (10)
Esdegerlik otesinde bazik bolgede A = [H']- [OH] = -[OH] oldugundan

A(Va + I/},) =C, (Ves - I/},) gosterimi

~loa v, +7,)=c,(V, -7,) veya

[OH ’kVa + Vb) =C, (Vb - V%) seklinde gosterilir.

Bu son bagintiy1 biraz daha diizenleyelim.

lor v, +7,)=c,(, -7,

[%](Va +7,)=G,, -7,
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v +v,) C,

7] X, v,-7.)

¢ (11)

Bu ifade ilk defa Gran tarafindan kullanildig1 i¢in Gran esitligi olarak bilinir.
(Vo +Vy ) /[H] — Vy iliskisi lineerdir ve x eksenini kesim noktast V4=V dir. Bu
bagint1 siklikla asagidaki sekilde ifade edilir (Levie, 1997°den).

¢ =(Vo+ Vkon) . 10" (bazik bélge) (12)

1.1.12.4. Zayif Monoprotik Asitler icin Gran Esitlikleri

Bir HA tek protonlu zayif asitinin MOH kuvvetli bazi ile titre edildigini diislinelim.
Asitin iyonlagma sabiti K, olsun. Bu tip bir titrasyonda egri, baslangig, esdegerlik
oncesi, esdegerlik ve esdegerlik sonrasi bolgeler olarak diigiiniiliir.

Bilindigi gibi HA asitinin iyonlagma dengesi

0

HA< H + A ve Ka:[—][] (13)
[114]

dir. Esdegerlik oncesinde HA’nin iyonlagsmamis halinin derisimi asagidaki gibi

hesaplanir.

(A= &L= G (14)

VoV,
Ayni sekilde [A] derisimi de asagidaki baginti ile hesaplanr.
CV,
A ]z 22 15
[4] ViV (15)

Bu iki esitligi birlestirdigimizde ve K, bagintisin1 diizenledigimizde
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1 K [H4] 7, +7,)
Ty, "o
v, +7,)

bagintist elde edilir. Bu esitligi V¢ i¢in asagidaki bagintimizi diisiinerek yeniden

diizenleyelim.
y, = S
» Cb

Bu durumda asagidaki bagint1 elde edilir.

Ka(CaVa _Cbe)

J K, [HA] C
] ] e Cbi’;b (17)
Cp
g1 KW-n)
lii ]_T (18)

Gortildigi gibi Gran egrisinin esdegerlik oncesi bdlgesi icin kalibrasyon fonksiyonu

budur. Bu bagintiy1 lineer fonksiyon olarak diisiinelim.
[H']. Vo =K, Ves — K, Vi, (Y =2 - mx) (19)

Burada degisken Vy, ile gosterilen baz hacmidir. Vy, nin katsayisi egimdir. —Egim bize
K, y1 verir. y = 0 iken V¢ = Vy, dir. Esdegerlik sonrasi bolgede ise ortamda kuvvetli
baz hakimdir ve kuvvetli bazla ilgili Gran fonksiyonu bu amagla kullanilir.

Bu fonksiyon x ekseninde ¢, kullanilarak da hazirlanabilir. 17 nolu bagintiy1

terimleri gotiirecek sekilde diizenledigimizde

+] Ka(CaVa _Cbe)
CoVp

=R

I

—_—

H+kab =K,C,V,—K,CpVy (20)
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olarak yazabiliriz. Her iki tarafi asidin mmol sayisina boélersek (C,V,) bu durumda

esitlik,

|I—]+ kab _ KoCoVy _KaCbe

Ca Va Ca Va Ca Va
¢ab = Cb Vb
Ca Va

ll—]+h)ab =K, -K,bup

1)

(22)

b Vo ile degisir ve esdegerlik noktasinda 1°dir. ¢,= 0 oldugunda titrasyon

baslangi¢ noktasindadir. Bu fonksiyonda da egim yine —-K, y1 verir (Levie,

1997°den).
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2. KAYNAK BILGISi

Siilfonamitler, ¢ok eski antibiyotikler olmalarina ragmen bu bilesiklerin 6zelliklerini
inceleyen yeterli ¢aligmalar, son yillarda yapilmistir. Takacs-Novak ve arkadaslari
(1997), 25 tane suda ¢oOziinmeyen bilesigin iyonlagma sabitlerini, %15-65 (w/w)
metanol-su karisiminda potansiyometrik titrasyon yontemiyle belirlemislerdir. Su
ortamindaki pK, degerlerini Yasuda-Shedlovisky  bagmtisindan yararlanarak

bulmuslardir.

Fallevana ve  Schapoval (1997) calismalarinda  nimesiilitin(4-nitro-2-
fenoksimetansiilfonanilit) pK, degerini %34,47- %60 (a/a) metanol i¢eren ortamlarda
tayin etmis ve buldugu degerleri Yasuda-Shedlovisky bagintisinda degerlendirerek
su ortamindaki pK, degerine ge¢mislerdir. Caligsmacilar potansiyometrik yontemin
HPLC ile pK, tayininden daha kisa silirede sonuca ulasabilmemizi saglayan, pahali

olmayan, uyarl sonuglar veren bir teknik oldugunu belirtmektedirler.

Lin vd. (1997a), 13 tane siilfonamitin go¢ davraniglarim1 ve ayrilmalarini kapiler
elektroforez yontemiyle belirlemislerdir. Siilfonamitlerin pK, degerlerini tayin etmek
icin genis bir pH araliginda elektroforetik mobilitelerini 6l¢miislerdir ve bu

degerlerden yararlanarak pK, degerlerini hesaplamislardir (Cizelge 2.1).

Lin vd. (1997b), 16 tane siilfonamitin go¢ davraniglarmi diisiik pH’larda sitrat
tamponu kullanarak kapiler elektroforez yontemiyle belirlemislerdir. Siilfonamitlerin
goc davraniglarinin pK,; degerlerini etkiledigini ve elektroforetik mobilite ile lineer

bir iliski i¢inde oldugunu belirlemislerdir.

Lin vd (1997c¢), 13 tane siilfonamitin pKa degerlerini pH s1 3-10 olan tamponlarda
elektroforetik mobilitelerini inceleyerek tayin etmislerdir (Sekil 2.1). pH-mobilite
arasindaki iliskiden yararlanarak 13 bilesigin pK, degerlerini hesaplamislardir

(Cizelge 2.2).
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Cizelge 2.1. Siilfonamitlerin kapiler elektroforez yontemiyle belirlenen pK, degerleri
(Lin vd., 1997a)

Siilfonamit pKai pKa2
(1)stilfotiyazol 2.08 7.07
(2)siilfometazin 2.28 7.42
(3)stilfometoksipiridazin 2.09 6.95
(4)stilfisomidin 2.68 7.26
(5) siilfomerazin 2.17 6.77
(6)siilfomete 1.87 6.57
(7)stilfodiazin 2.10 6.28
(8)stilfaquinoksalin 1.86 5.56
(9)siilfomonometoksin 1.98 5.96
(10) stilfodimetoksin 1.87 5.86
(11)stilfokloropiridazin 1.90 5.40
(12)siilfometaksazol 1.83 5.57
(13)siilfisaksazol 1.66 4.71

.20

0,70 4
- = (1) a(2)
= o o (3) o (4)
E = (5) «(6)
i x (7)o (8)
= LT - o (9) = (10)
= « (11) = (12)
= s (13)
€ 20 i
=

=270

=320 - - T -

3.0 &0 5.0 6.0 J.0 8.0 a1 10.0

pH

Sekil 2.1. Siilfonamitlerin elektroforetik mobilite pH iliskileri (Lin vd., 1997¢)
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Cizelge 2.2. Siilfonamitlerin kapiler elektroforez yontemiyle belirlenen pK,,

degerleri (Lin vd., 1997c¢)

Siilfonamit pKa2
(1)siilfotiyazol 7.24
(2)siilfometazin 7.65
(3)stilfometoksipiridazin 7.19
(4)stilfisomidin 7.50
(5) stilfomerazin 6.94
(6)siilfomete 6.68
(7)siilfodiazin 6.43
(8)stilfaquinoksalin 5.65
(9)siilfomonometoksin 6.03
(10) stilfodimetoksin 5.99
(11)stilfokloropiridazin 5.49
(12)stilfometaksazol 5.65
(13)stilfisaksazol 4.57

Chufan ve arkadaslar1 (1999), asetazolamit ve buna bagl bilesiklerin asit baz
denkligini etanol-su ortaminda potansiyometrik ve spektrofotometrik yontemle

belirlemislerdir.

Avdeef ve arkadaslar1 (1999), suda ¢oziinebilen ilag olan ibuprofen ve quinine’nin
asidik ayrigsma sabitlerini, asetonitril — su, metanol — su, etanol - su,
dimetilformamit-su, dimetilsiilfoksit-su gibi ortamlarda potansiyometrik yontemle
belirlemiglerdir. ~ Yasuda-Shedlovsky ekstrapolasyonu, sudaki asit iyonlagma
sabitlerini tiiretmek i¢in kullanilmigtir. Tim titrasyonlar, PCA101 ya da GLpKa
otomatik titrator kullanilarak 0,15 M KCI ¢ozeltisi i¢inde azot atmosferi altinda 25 +
0,5°C’de yapilmustir. Ornek ¢dzeltiler, 0,5 ile 5 mM arasinda hazirlanmistir. Organik
modifier derisimi, % 8-40 (a/a) dir. Ormek c¢ozeltiler, 0,5 M HCI kullanilarak

asitlendirilmis yapilarin protonlanmasi bu sekilde yapilmustir.
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Szczepaniak ve Szymanski (2000), 10 tane siilfonamitin dagilma ve alikonma

katsayilarint miseller ters faz sivi kromatografi yontemi ile ¢galismislardir.

Martinez ve arkadaslar1 (2000) , B-Blockers’larin iyonlasma sabitlerini otomatik
potansiyometrik titrasyon ile belirlemistir. pKa degerleri, metanol-su (20% MeOH)
ortaminda tayin edilmistir. pKa degerlerinin ilk hesaplar1 i¢in Gran metodundan
yararlanilmig sonra da Letagrop bilgisayar programinin zeta ve nytit versiyonlarindan
yararlanilmigtir. Potansiyometrik yontem, dogrulugu ve kolay uygulanabilir
bulundugu igin tercih edilmistir. Tiim titrasyonlar, CO, hatasin1 engellemek i¢in azot
atmosferi altinda yapilmis ve sicaklik 25°C de tutulmugtur. Cam elektrot ve referans
elektrot olarak Metrohm 6.0101.000P.E. ve Metrohm 6.0726.100R.C. elektrotlar
kullanilmistir. Her titrant ilavesinde Metrohm Dosimat otomatik biireti kullanilmistir.
B-Blockers’larin stok ¢ozeltileri 1000 pg mL™ olacak sekilde suda veya metanolde

hazirlanmustir.

Rived ve arkadaslar1 (2001), 22 tane alifatik karboksilik asit, 30 tane aromatik
karboksilik asit, 30 tane amin ve 11 tane piridinin metanol-su karisimindaki

asitliklerini kromatografik olarak incelemisler.

Cabellero vd., (2001), 15 siilfonamitin miseller kromatografi ile ayrimini optimize
etmigler  ve  hazirladiklar1  yontemi  kullanarak  siilfonamit  tayinini
gerceklestirmislerdir. pH’nin  kapasite faktorii ile degisimlerini inceledikleri
calismalarinda pH 3’te calismay1 tercih etmislerdir. Bu calismada 0,019 M SDS

iceren ve % 5,8 asetonitril bulunduran mobil fazi kullanilmiglardir.

Herrador ve Gonzalez (2002), suda ¢6ziinmeyen bilesik olan ketoprofenin iyonlagsma
sabitini, %10-70 (w/w)  asetonitril-su karigiminda potansiyometrik titrasyon

yontemiyle belirlemisler ve bu verilerden sudaki degere ge¢cmislerdir.

Martinez vd. (2003), siilfametazin, siilfamerazin, siilfadiazin gibi siilfonamitlerin

siklohekzandaki ¢oziiniirliiklerini termodinamik olarak ¢alismislardir.
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Carda-Broch ve Berthod (2004), 17 tane siilfonamitin oktanol-su dagilma
katsayilarint karsit akim kromatografisi ile tayin etmislerdir. Teorik modellerden

yararlanarak asitlik sabitlerini hesaplamislardir.

Qiang ve Adams (2004), 26 tane antibiyotigin potansiyometrik yontemle ayrisma
sabitini tayin etmislerdir. Siilfonamitlerin pK,; degerlerini 0.1 M HCI ile pKy,
degerlerini 0.01 M NaOH ile belirlemislerdir. Stilfamerazin ve siilfametazin i¢in pK;

pKa» degerleri sirastyla 2,06 (0,30); 6,90 (0,05); 2,07 (0,30); 7,49 (0,13)’diir.

Jovanovic  ve  arkadaslar1  (2004), 4-iyodo-2,6-dimetilfenilkarbamoilmetil
iminodiasetik asitin iyonlasma sabitini potansiyometrik yontemle c¢alismislardir.
Iyonlasma sabitleri 25°C’de ve 0.1 M (NaClO, ) iyonik siddet i¢in hesaplanmistir:
pKi, pK:, pK; pK4 degerlerinin sirastyla 1,7 + 0.1; 2,44 = 0,07 ; 6,29 £ 0,02 ve
1091 = 0.06 dir. Bu denecyde PHM-82 pH metre cam kalomel -elektrotla
kullanilmistir.  Titrator olarak TTT-80 ve otomatik biiret olarak ABU-80
kullanilmustir. 8.10°% M methyliodida, 0.1 M NaOH ve 0.8820 M HCIlO,4 c¢ozeltileri

kullanilmustir.

Ruiz ve arkadaslar1 (2005), yalnizca bir pK, degeri belirlenmis suda az ¢oziinen bazi
ilaglarin sudaki pK,’larin1 metanol-su karisiminda degerlendirmislerdir. Bilesiklerin
asidik ve bazik fonksiyonel gruplari, ¢oziicii bilesimi ile dogrusal iligkili oldugundan
parametreler kolaylikla hesaplanabilmstir. Ilag olarak fenoller, alifatik karboksilik
asitler, benzoik asit tiirevleri, aminler ve imidazol tlirevleri kullanilmistir. Bu ¢alisma
ile 100’e yakin ilacin sudaki pK, degerlerinin 1,3 ile 12,4 gibi genis bir araliga
yayildig1 gbézlenmistir.

Ruiz Angel vd. (2005), on iki tane siilfonamitin oktanol-su dagilma katsayilarini ters

faz s1v1 kromatografi ve miseller kromatografi yontemleri ile incelemislerdir.

Geiser vd. (2005), siilfonilamit, siilfobenzamit, siilfodimetoksin, siilfadoksin, ve

stilfisaksazoliin pK, degerlerini kapiler bolge elektroforezle incelemislerdir. Bu
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bilesiklerin pK, degerleri sirastyla 1,78 (11,19); 1,20 (4,36); 1,62 (6,13); 1,52 (0,01);
1,32 (5,00) dir.

Garrido ve arkadaglar1 (2006), ila¢g hazirlamada kullanilan polikarboksilik asitlerin
metanol-su karisimindaki asitlik sabitlerini hem potansiyometrik yontemle hem de
kapiler elektroforez yontemiyle belirlemislerdir. Metanol-su karigimin1 genellikle
suda az ¢Oziiniirliigii olan ilaglarin pK, degerlerinin belirlenmesinde kullanildigi icin
tercih etmiglerdir. Potansiyometrik Ol¢timlerde PCA101 otomatik titrator ve Sirius

010604 elektrodu kullanilmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu tezde siilfodiazin, stilfomerazin, siilfometazinin pK, degerleri, su metanol ikili
karisimlarinda potansiyometrik yontemle belirlenmistir. Bu bolimde calisilan
stilfonamitlerin potansiyometrik titrasyonlarinda kullanilan cihazlar ve kimyasallar

hakkinda bilgi verilmistir.

3.1. Kullanilan Cihazlar

3.1.1. pH/ iyon Metre

Potansiyometrik titrasyonlarda Metleer Toledo MA 235 pH/ Iyon analiz cihazi
kullanilmigtir Metler Toledo InLab 413 Ag/AgCl kombine cam elektrottan
yararlanilmistir

3.1.2. Yardimci Cihazlar

pH oOlglimlerinde sabit sicaklik su banyosu (BM 402) kullanilarak, 25°C + 0,1°C

sicaklikta, N, atmosferinde ¢alisiimustir.
3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Deneylerde kullanilan biitiin kimyasal maddeler, analitik veya HPLC safliktadir. Bu

calismada kullanilan siilfonamitler ile diger kimyasal maddeler ve bunlar ile ilgili

bilgiler, Cizelge 3.1 ve Cizelge 3.2°de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Kullanilan siilfonamitler ve 6zellikleri

250,28 g/mol

Bilesik Kimyasal yapist Bilesik 6zellikleri

Siilfodiazin, En: 2544 — 55,0

(4-Amino-N-(2- N— °C

pirimidinil) < > < > Vetranal,

benzensiilfonamit) HN SO,NH \N / Analytical

CAS No: 68-35-9 Standard ~ HPLC
CioH10N4O,S

saf > %99,8

Stilfomerazin
(4-Amino-N-(4-metil-2-
pirimidinil)
benzensiilfonamit)

CAS No: 127-79-7

CH

N—
I S
N

Ci1H12N4O,S
264,31 g/mol

3

En: 236,0 -236,4
°C

Vetranal,
Analytical
Standard,
HPLC>%99.,9

Stilfometazin
(4-Amino-N-(4,6-dimetil-
2-pirimidinil)
benzensiilfonamit)

CAS No: 57-68-1

CH

N=—
HZNOSOZNH 4<\ py
N

CH

3

3
Ci2H14aN4O,S
278,33 g/mol

En:

Vetranal,
Analytical
Standard,
HPLC>%99,9

Cizelge 3.2. Tezde kullanilan diger kimyasallar

Adi Kullanim amaci Acgiklama

Hidroklorik asit Hiicre kalibrasyonu ve baz c¢ozeltisinin | Merck, ayarl
ayarlanmasi cozelti (Titrisol)

Potasyum hidroksit Titrant Merck, ayarl

cozelti (Titrisol)

Potasyum kloriir Iyonik siddet ayarlayici Merck, analitik
saflikta

Stronsiyum nitrat Karbonat ¢oktiiriicii Merck, analitik
saflikta

Metanol Su ile ikili karigimlar1 halinde calisilan|Merck , HPLC

ortam

safliginda
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3.3. Potansiyometrik Titrasyonlarda Kullanilan Cozeltiler

3.3.1. %40 (v/v) Metanol-su ikili Karisimi

100 mL’lik stok ortam i¢in 60 mL su alinmis ve ilizerine 40 mL metanol ilave
edilmistir. Cozeltiyi bu sekilde hazirlayarak metanol - su ikili karisimlarinda hacim

biiziilmesinden gelen olumsuz etki bertaraf edilmistir.

3.3.2. %50 (v/v) Metanol-su Ikili Karisim

100 mL’lik stok ortam i¢in 50 mL su alinmis ve tlizerine 50 mL metanol ilave

edilmistir.

3.3.3. %60 (v/v) Metanol-su Ikili Karisimi

100 mL’lik stok ortam i¢in 40 mL su alinmis ve ilizerine 60 mL metanol ilave

edilmistir.

3.3.4. Iyonik Siddet Ayarlayici

Her bir ortamda iyonik siddeti ayarlamak {izere KCl kullanilmistir. Bu amagla
yukarida hazirlanis1 belirtilen ¢6ziici karigimlarina 0,1 M derisimi saglayacak
sekilde KCl eklenmis ve manyetik calkalayici kullanilarak katinin ¢o6ziinmesi
saglanmustir.

3.3.5. Hiicre Kalibrasyon Cozeltisi

Organik modifiyer-su ikili karisimindan 20 mL alinmig, buna 0,1 M derisimde KCl
icerecek sekilde kat1 KCl ilave edilmistir.
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3.3.6. Asit Cozeltisi

1 M standart hidroklorik asit Titrisol ¢ozeltisi, ortamin organik modifiyer yiizdesine

uygun olarak 0,1 M’a seyreltilmistir.

3.3.7. Baz Cozeltisi

1 M standart KOH Titrisol ¢ozeltisi, calisilan organik modifiyer-su ikili karigiminda
0,030 M olacak sekilde seyreltilerek titrant olarak kullanilmistir.

3.3.8. Siilfonamitlerin Cozeltileri

Siilfodiazin, siilfomerazin ve siilfometazinin 2,0 .10° M’lik ¢ozeltileri metanol su

karisiminda hazirlanmis ve 15 mL ¢6zelti ¢ift cidarh hiicreye alinmustir.

3.4. Metot

Potansiyometrik yontemle siilfonamitlerin protonasyon sabitlerinin tayininde, %60,
%350 ve %40 (v/v) metanol — su olmak iizere ii¢ farkli derisimde organik modifiyer
bulunan ortamlarda ¢alisilmistir. Her bir ortamda iyonik siddet ayarlamak {izere KCl
kullanilmistir. KC1 derisimi 0,1 M olarak se¢ilmistir. Calisilan ortamda kullanilan
¢Oziicii karistminda mV  degerlerinden pH degerlerine gecebilmek igin
stilfonamitlerin titrasyonlarindan 6nce hiicre kalibrasyonu yapilarak E° standart
potansiyeli belirlenmistir. Bu amacla kuvvetli asitlere 6zgii Gran fonksiyonu
kullanilmigtir. Bunun i¢in 20 mL 0,1 M derisimde KCI igerek sekilde hazirlanan
organik modifiyer-su ikili karisimu, ¢ift cidarlh titrasyon kabina alinmis ve 0,1 M HCI
¢ozeltisi 0,1 mL lik kisimlar halinde ilave edilmistir. Bu asit ¢ozeltisinden 2 mL ilave
hiicre kalibrasyonu i¢in yeterlidir. Siilfonamitlerin titrasyonlarindan once titrant
olarak kullanilacak KOH ¢d6zeltisi, 20 mL 0,003 M asit ¢ozeltisinin KOH ile
potansiyometrik ydntemle titrasyonuyla belirlenmistir. Titrant, yaklasik 0,03 M
derisimdedir. Siilfonamitlerin titrasyonlarindan 6nce bazin derisimi ve karbonat

hatas1 Gran metodu kullanilarak tespit edilmistir.
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Siilfonamitlerin 2.10° M’lik ¢dzeltilerinden 15 mL ¢ift cidarli hiicrede karbonati
giderilmis ayarli baz ¢6zeltisi ile titre edilmistir. 1 M HCI (stok titrisol) den uygun
hacim ilave edilerek stokiyometrik oranda protonlanmistir. Titrasyonlar, azot
atmosferinde 25°C de yapilmigtir. Her bir bilesik, her bir ortamda 3 kez titre
edilmistir. Titrasyon verileri, mL-mV, mL-pH grafiklerinde degerlendirilmistir. Her
bir bilesik i¢in 2 protonun ayri ayn titre edildigini gdsteren c¢ift doniim noktali
titrasyon egrileri elde edilmistir. Gran fonksiyonlar1 ve PKPOT programi, pK

hesaplamalarinda kullanilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu bolimde siilfodiazin, siilfomerazin ve siilfometazinin su-metanol ikili
karisimlarinda gerceklestirilen potansiyometrik titrasyonlar: ile ilgili verilerden her
bir bilesik i¢in her bir kosula ait titrasyonu ile ilgili veriler, ¢izelgelerde derlenmistir.

Bu veriler grafikler ile degerlendirilmis ve bu grafikler asagida verilmistir.

4.1.1. Siilfodiazinin % 40 Metanol —Su Ikili Karisimindaki Potansiyometrik
Titrasyon Grafikleri

Bu bilesigin 2.107 M’lik ¢6zeltisinden 15 mL, ¢ift cidarl hiicrede 0,1 M KCl igeren

ortamda ayarli KOH ile titre edilmistir. Veriler, ¢izelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Siilfodiazinin %40 metanol — su ortaminda titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH
0 228,2 2,672245 1,45 -13,8 7,1905
0,05 226,9 2,694219 15 -19,4 7,281778
0,1 225,5 2,714503 1,55 -25,1 7,367985
0,15 224 2,739858 1,6 -31 7,450811
0,2 222,4 2,763523 1,65 -37,1 7,530257
0,25 220,7 2,790568 1,7 -43,8 7,609703
0,3 219 2,817613 1,75 -51,6 7,692529
0,35 217,2 2,848039 1,8 -60 7,775355
0,4 2154 2,878465 1,85 -71,4 7,864943
0,45 213,3 2,912272 19 -87,5 7,962982
0,5 210,9 2,947769 1,95 -117,3 8,067782
0,55 208,4 2,990027 2 -159,1 8,184415
0,6 205,5 3,032285 2,05 -180,7 8,255409
0,65 202,1 3,081305 2,1 -193,1 8,399087
0,7 198,3 3,133705 2,15 -202,6 8,544456
0,75 193,9 3,194557 2,2 -209,3 8,811528
0,8 188,6 3,263861 2,25 -214,4 9,225659
0,85 182,1 3,344997 2,3 -218,7 9,692191
0,9 173,7 3,448107 2,35 -222,7 9,966024
0,95 161,2 3,578262 2,4 -226 10,14689
1 134,3 3,757437 2,45 -229 10,27874
1,05 73,7 4,080291 2,5 -231,6 10,37677
11 45 5,172245 2,55 -233,7 10,4596
1,15 30 6,164469 2,6 -235,9 10,5289
1,2 19,3 6,499155 2,65 -237,9 10,58638
1,25 11 6,707066 2,7 -239,7 10,63878
1.3 3,9 6,862576 2,75 -241,3 10,68272
1,35 -2,5 6,989351 2,85 -244.4 10,76217

14 -8,4 7,095842 2,95 -247,2 10,82978
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Bu bilesigin titrasyonuna ait mV- mL titrant, pH — mL titrant, pH- ¢, Gran ve
PKPOT grafikleri, sekil 4.1, 4.2, 4.3, 44 ve 4.5 de verilmistir. Sekil 4.1’den

goriildiigl gibi bilesik stokiyometrik iki doniim noktali titrasyon grafigi vermektedir.

300

<
200 \‘\\
100

0] 1 2 3 4
-100 -
-200 -
L& X
-300
mL KOH

Sekil 4.1. Siilfodiazinin %40 MeOH ortamindaki titrasyon grafigi, mL titrant- mV

0 T T T T T T
0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5

mL titrant

Sekil 4.2. Siilfodiazinin %40 MeOH ortamindaki titrasyon grafigi, mL titrant- pH
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12

10

pH
[e)]

Sekil 4.3. Siilfodiazinin %40 MeOH ortamindaki titrasyon grafigi, ¢- pH

Vp*[H]

6,0E-04

5,0E-04

y =-0,0011x + 0,0013

4,0E-04

R? = 0,9909

3,0E-04

2,0E-04

I

1,0E-04

0,0E+00

0,7

0,8

Vy

0,9

Sekil 4.4. Siilfodiazinin %40 MeOH ortamindaki Gran grafigi, asidik bolge
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3000 Ot 1

200.0

100.0

00

-100.0

-200.0

_3000 L L L L L L |
00 05 10 15 20 25 3.0 35

Volume (ml)

Sekil 4.5. Siilfodiazinin %40 MeOH ortaminda PKPOT programi ile elde edilen

titrasyon grafigi

4.1.2. Siilfodiazinin % 50 Metanol — Su Ikili Karisimindaki Potansiyometrik

Titrasyon Grafikleri

Bu bilesigin 2.107 M’lik ¢6zeltisinden 15 mL, ¢ift cidarl hiicrede 0,1 M KCl igeren
ortamda ayarli KOH ile titre edilmistir. Veriler, ¢izelge 4.2°de verilmistir.

Bu bilesigin titrasyonuna ait mV- mL titrant, pH — mL titrant, pH- ¢, Gran ve
PKPOT grafikleri, sekil 4.6, 4.7, 4.8, 4.9 ve 4.10 de verilmistir.

Sekil 4.6 dan goriildiigii gibi bilesik stokiyometrik iki donlim noktali titrasyon

grafigi vermektedir.
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Cizelge 4.2. Siilfodiazinin %50 metanol — su ortaminda titrasyon verileri

mL
0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
0,4
0,45
0,5
0,55
0,6
0,65
0,7
0,75
0,8
0,85
0,9
0,95
1
1,05
1,1
1,15
1,2
1,25
1,3

mV
2333
231,9
230,4
228.9
227,1
225.,4
2234
221,4

219
216,5
213,7
210,7
207,3
203,3
198,8
193,3
186,3
176,4
161,1
124,3

57,2

33,7

20,2

10,7

2,7

-4

-10

pH

2,689317
2,712982
2,738337
2,763692
2,794118
2,822853
2,85666

2,890467
2,931034
2,973293
3,020622
3,071332
3,128803
3,196416
3,272481
3,36545

3,483773
3,651116
3,909736
4,531778
5,665991
6,063218
6,291413
6,451995
6,587221
6,700473
6,801893

mL
1,35
1,4
1,45
1,5
1,55
1,6
1,65
1,7
1,75
1,8
1,85
1,9
1,95
2
2,05
2,1
2,15
2.2
2,25
2,3
2,35
2.4
2,45
2,5
2,55
2,6
2,65

mV
-15,5
-20,7
-25,9
-30,9
-35,9
-41,3
-47,1
-52,8
-59,1
-66,4

-75
-86,3
-103

-129,5
-164
-188,8
-203,6
-213,3
-220,1
-225,4
-229,9
-233,6
-236,9
-239,9
-242.5
-244.9
-247

pH
6,894861
6,982759
7,070656
7,155172
7,239689
7,330967
7,429006
7,525355
7,631846
7,75524
7,900609
8,091616
8,373901
8,821839
9,405003
9,824206
10,07437
10,23834
10,35328
10,44287
10,51893
10,58147
10,63725
10,68796
10,73191
10,77248
10,80798
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300
‘M
200

Y

) 0,5 1 1, 2 2,5 3
-100
-200
-300
mL titrant

Sekil 4.6. Siilfodiazinin %50 MeOH ortamindaki titrasyon grafigi, mL titrant- mV

12

© /'“”“’“
8

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

mL titrant

Sekil 4.7. Siilfodiazinin %50 MeOH ortamindaki titrasyon grafigi, mL titrant- pH
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Sekil 4.8. Siilfodiazinin %50 MeOH ortamindaki titrasyon grafigi, ¢ - pH

3,5E-04
3.0E-04 - y =-0,0013x + 0,0013

’\ R?=0,9971
2,5E-04

2,0E-04 \
VPIHT ) e 04

1,0E-04 \

v

5,0E-05

0,0E+00

0,75 0,8 0,85 0,9 0,95 1
Vo

Sekil 4.9. Siilfodiazinin %50 MeOH ortamindaki Gran grafigi, asidik bolge
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3000 O it 1

200.0

100.0

0.0

-100.0

-200.0

Volume (ml)

Sekil 4.10. Siilfodiazinin %50 MeOH ortaminda PKPOT programi ile elde edilen

titrasyon grafigi

4.1.3. Siilfodiazinin % 60 Metanol —Su Ikili Karisimindaki Potansiyometrik
Titrasyon Grafikleri

Bu bilesigin 2.10”° M’lik ¢dzeltisinden 15 mL, ¢ift cidarh hiicrede 0,1 M KCl igeren
ortamda ayarli KOH ile titre edilmistir. Veriler, ¢izelge 4.3°de verilmistir.

Bu bilesigin titrasyonuna ait mV- mL titrant, pH — mL titrant, pH- ¢, Gran ve
PKPOT grafikleri, sekil 4.11, 4.12, 4.13, 4.14 ve 4.15’de verilmistir.

Sekil 4.11° den gorildiigii gibi bilesik stokiyometrik iki doniim noktali titrasyon

grafigi vermektedir.



Cizelge 4.3. Siilfodiazinin %60 metanol — su ortaminda titrasyon verileri

mL
0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
0,4
0,45
0,5
0,55
0,6
0,65
0,7
0,75
0,8
0,85
0,9
0,95
1
1,05
1,1
1,15
1,2
1,25
1,3
1,35
1,4
1,45

mV
228.4
227
225,6
2241
2223
220,5
218.8
216,9
214.,8
212,5
210
207,1
204,1
2004
196,5
191,5
185,6
177,6
166,5
146,1
76,3
30,3
12,5
0,9
-7,9
-14,9
213
-27
-32,5
-37.8

pH
2,647059
2,670723
2,694388
2,719743
2,750169
2,780595
2,809331
2,841447
2,876944
2,915822
2,95808
3,007099
3,057809
3,120352
3,186275
3,270791
3,370521
3,505747
3,693374
4,038201
5,218053
5,995605
6,296484
6,492563
6,641312
6,759635
6,867816
6,964165
7,057133
7,146721

mL
1,5
1,55
1,6
1,65
1,7
1,75
1,8
1,85
1,9
1,95
2
2,05
2,1
2,15
2,2
2,25
2,3
2,35
2,4
2,45
2,5
2,55
2,6
2,65
2,7
2,75
2,8
2,85
2,9
2,95

mV
-42.6
-47.6
-52.,8
-58,1
-63,1

-69
-75,7

-83
-91,2

-102,2
-114,8
-138
-174,6
-197.8
-210,6
-219,1
-225.8
-230,8
-234.9
-238.6
-241,8
-244.6
-247,1
-249.3
-251,5
-253.3
-255
-256,7
-258,1
-259,6

pH
7,227857
7,312373
7,40027
7,489858
7,574375
7,674104
7,787356
7,910751
8,049358
8,235294
8,448276
8,840433
9,459094
9,851251
10,06761
10,21129
10,32454
10,40906
10,47836
10,54091
10,595
10,64233
10,68458
10,72177
10,75896
10,78938
10,81812
10,84686
10,87052
10,89588
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300

200

100

mV
o

-100 -

-200

-300

mL titrant

Sekil 4.11. Siilfodiazinin %60 MeOH ortamindaki titrasyon grafigi, mL titrant- mV

O I I I I I I 1
0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5

mL titrant

Sekil 4.12. Siilfodiazinin %60 MeOH ortamindaki titrasyon grafigi, mL titrant- pH
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12

Sekil 4.13. Siilfodiazinin %60 MeOH ortamindaki titrasyon grafigi, ¢- pH

S5E-04

5E-04 N

y =-0,0014x + 0,0014

4E-04 - )
R? = 0,9919

404
2
< 3E-04 |

3E-04 -

2E-04 N

2E-04

1E'O4 T T T T T T
0,6 0,65 0,7 0,75 Vb 0, 0,85 0,9 0,95

Sekil 4.14. Siilfodiazinin %60 MeOH ortamindaki Gran grafigi, asidik bolge



46

3000 O :itr, 1

200.0

100.0

0.0
-100.0
-200.0
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Volume (ml)

Sekil 4.15. Siilfodiazinin %60 MeOH ortaminda PKPOT programi ile elde edilen

titrasyon grafigi

4.2.1. Siilfomerazinin % 40 Metanol —Su Ikili Karisimindaki Potansiyometrik

Titrasyon Grafikleri

Bu bilesigin 2.107 M’lik ¢ozeltisinden 15 mL, ¢ift cidarli hiicrede 0,1 M KCl igeren
ortamda ayarl1 KOH ile titre edilmistir. Veriler, ¢izelge 4.4’de verilmistir.

Bu bilesigin titrasyonuna ait mV- mL titrant, pH — mL titrant, pH- ¢, Gran ve
PKPOT grafikleri, sekil 4.16,4.17,4.18,4.19 ve 4.20’de verilmistir.

Sekil 4.16’dan goriildiigii gibi bilesik stokiyometrik iki doniim noktali titrasyon

grafigi vermektedir.
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Cizelge 4.4. Siilfomerazinin %40 metanol — su ortaminda titrasyon verileri

mL

0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
0,4
0,45
0,5
0,55
0,6
0,65
0,7
0,75
0,8
0,85
0,9
0,95
1
1,05
1,1
1,15
1.2
1,25
1,3
1,35

mV
234
232,6
230,9
2292
227.5
225,6
2235
221,3
219
216,4
213,5
210,2
206,4
202,2
197
190,8
182,4
171,1
151,6
80,5
32,5
14,2
2,5

-6,1

-13,6
-19,9
-25,9
-31,7

pH
2,672245
2,694219
2,714503
2,739858
2,763523
2,790568
2,817613
2,848039
2,878465
2,912272
2,947769
2,990027
3,032285
3,081305
3,133705
3,194557
3,263861
3,344997
3,448107
3,578262
3,757437
4,080291
5,172245
6,164469
6,499155
6,707066
6,862576
6,989351

mL

1,4
1,45
1,5
1,55
1,6
1,65
1,7
1,75
1,8
1,85
1,9
1,95
2
2,05
2.1
2,15
2.2
2,25
2.3
2,35
2.4
2,45
2.5
2,6
2,7
2.8
2,9
3.0

mV
-36,7
-42.1
-47.7
-53.4
-59.4
-66,1
-73.,5
-82.4
-93,6
-110

-141,1
-175
-191,3
-203,3
-212,5
-219
-224.2
-228.7
-232.4
-235,6
-238,5
-241
-243.2
-247,1
-250,6
-253,5
-256,2
-258,7

pH
7,095842
7,1905
7,281778
7,367985
7,450811
7,530257
7,609703
7,692529
7,775355
7,864943
7,962982
8,067782
8,184415
8,255409
8,399087
8,544456
8,811528
9,225659
9,692191
9,966024
10,14689
10,27874
10,37677
10,5289
10,63878
10,72498
10,79767
10,85683
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300

200

100

mV
o

-100

-200

-300

mL titrant

Sekil 4.16. Siilfomerazinin %40 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - mV

0 I I I I I I 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,9

mL titrant

Sekil 4.17. Siilfomerazinin %40 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - pH
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12

10

3,5

Sekil 4.18. Siilfomerazinin %40 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, ¢— pH

2E-04

2E-04

AN

y = -0,0012x + 0,0012

R? = 0,9997

1E-04

AN

Vp*[H']

N\

8E-05

4E-05

N

OE+00

AN

0,75

0.8

0,85 V, 0,9 0,95

Sekil 4.19. Siilfomerazinin %40 MeOH ortamindaki Gran grafigi, asidik bolge
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O itr, 1
200.0
150.0
100.0
50.0
0.0
-50.0
-100.0
-150.0

-200.0

-250.0

_300'0 1 1 1 1 1 1 |
0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0 35

Volume (ml)

Sekil 4.20. Siilfomerazinin %40 MeOH ortaminda PKPOT programu ile elde edilen
titrasyon grafigi

4.2.2. Siilfomerazinin % 50 Metanol —Su Ikili Karisimindaki Potansiyometrik
Titrasyon Grafikleri

Bu bilesigin 2.107 M’lik ¢ozeltisinden 15 mL, ¢ift cidarlt hiicrede 0,1 M KCl igeren
ortamda ayarli KOH ile titre edilmistir. Veriler, ¢izelge 4.5’de verilmistir.

Bu bilesigin titrasyonuna ait mV- mL titrant, pH — mL titrant, pH- ¢, Gran ve
PKPOT grafikleri, sekil 4.21, 4.22, 4.23, 4.24 ve 4.25’de verilmistir.

Sekil 4.21°den goriildiigii gibi bilesik stokiyometrik iki doniim noktali titrasyon

grafigi vermektedir.
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Cizelge 4.5. Siilfomerazinin %50 metanol — su ortaminda titrasyon verileri

mL
0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
0,4
0,45
0,5
0,55
0,6
0,65
0,7
0,75
0,8
0,85
0,9
0,95
1
1,05
1,1
1,15
1,2
1,25
1,3
1,35
1,4
1,45

mV
2343
2329
231,4
229.,9
228,3
226,6
2247
2227
220,5
218,3
215,7
212,9
209,7
206,1

202

197
190,9
182,9
171,5
153,1

78,7

27,8

8,9

-2,9
-11,7
-18,9
-25,2
-30,9
-35,9
-40,9

pH

2,719574
2,743239
2,768594
2,793949
2,820994
2,84973

2,881846
2,915652
2,95284

2,990027
3,033976
3,081305
3,135396
3,196247
3,265551
3,350068
3,453178
3,588404
3,781102
4,092123
5,34973

6,210108
6,529581
6,72904

6,877789
6,999493
7,105984
7,202333
7,286849
7,371366

mL
1,5
1,55
1,6
1,65
1,7
1,75
1,8
1,85
1,9
1,95
2
2,05
2,1
2,15
2,2
2,25
2,3
2,35
2.4
2,45
2,5
2,55
2,6
2,65
2,7
2,75
2,8
2,85
2.9
2,95

mV
-45.6
-50,5
-55,2

-60
-64,8

-70
-75,7
-81,8
-88.4
-95,7

-104,1

-114

-131
-157,7
-181,4

-196
-206,3
-213,6
-219.4
-223.8
-227,7
-231,2
-234,2
-236,7
-238.9
-236,8
-239.3
-241,5
-243,6
-245.5

pH

7,450811
7,533638
7,613083
7,694219
7,775355
7,863252
7,959601
8,062711
8,174273
8,297667
8,439655
8,606998
8,894354
9,345673
9,746281
9,99307
10,16717
10,29057
10,38861
10,46298
10,5289
10,58807
10,63878
10,68103
10,71822
10,68272
10,72498
10,76217
10,79767
10,82978
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300

200 -

100

mV 0

-100 -

-200

-300 ‘ ‘ ‘ T T T
0 0,5 1 15 2 2,5
mL titrant

w

3,5

Sekil 4.21. Siilfomerazinin %50 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - mV

12

10

pH

2 T T T T T T

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
mL titrant

Sekil 4.22. Siilfomerazinin %50 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - pH
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12

10

3,5

Sekil 4.23. Siilfomerazinin %50 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, ¢— pH

3E-04

3E-04 -

2E-04

y =-0,0014x + 0,0014
R? = 0,9992

Vp*[H'] 2E-04

1E-04

5E-05 -

OE+00

0,7

0.8

Vp

0,9

1,1

Sekil 4.24. Siilfomerazinin %50 MeOH ortamindaki Gran grafigi, asidik bolge
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3000 O titr. 1

200.0

100.0

0.0
-100.0
-200.0
_3000 1 1 1 1 1 1 |
. 0.5 1.0 15 20 25 30 35
Volume (ml)

Sekil 4.25. Siilfomerazinin %50 MeOH ortaminda PKPOT programu ile elde edilen
titrasyon grafigi

4.2.3. Siilfomerazinin % 60 Metanol —Su Ikili Karisimindaki Potansiyometrik
Titrasyon Grafikleri

Bu bilesigin 2.107 M’lik ¢ozeltisinden 15 mL, ¢ift cidarlt hiicrede 0,1 M KCl igeren
ortamda ayarli KOH ile titre edilmistir. Veriler, ¢izelge 4.6’da verilmistir.

Bu bilesigin titrasyonuna ait mV- mL titrant, pH — mL titrant, pH- ¢, Gran ve
PKPOT grafikleri, sekil 4.26, 4.27, 4.28, 4.29 ve 4.30’da verilmistir.

Sekil 4.26’dan goriildiigii gibi bilesik stokiyometrik iki donliim noktali titrasyon

grafigi vermektedir.
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Cizelge 4.6. Siilfomerazinin %60 metanol — su ortaminda titrasyon verileri

mL
0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
0,4
0,45
0,5
0,55
0,6
0,65
0,7
0,75
0,8
0,85
0,9
0,95
1
1,05
1,1
1,15
1,2
1,25
1,3
1,35
1,4
1,5

mV
230,2
229
227,8
226,4
225
223.6
222,1
220,4
218,6
216,8
214,8
212,7
210,4
207,9
205
201,8
198,1
193,8
188,7
182,2
173,8
161
136,1
45,6
12
-39
-14,8
-23
-30,1
-41,1

pH
2,609872
2,630156
2,650439
2,674104
2,697769
2,721433
2,746788
2,775524
2,80595
2,836376
2,870183
2,90568
2,944557
2,986815
3,035835
3,089926
3,152468
3,225152
3,311359
3,421231
3,563218
3,779581
4,200473
5,730223
6,298174
6,566937
6,751183
6,88979
7,009804
7,19574

mL
1,55
1,6
1,65
1,7
1,75
1,8
1,85
1,9
1,95
2
2,05
2,1
2,15
2.2
2,25
2,3
2,35
2.4
2,45
2,5
2,55
2,6
2,65
2,7
2,75
2,8
2,85
2.9
2,95
3

mV
-45.9
-50,8
-55,2
-59.,7
-64,1
-68.,3
-72,7
-77,3
-81,9
-86,9
-92.1
-97.9

-104,5
-112.4
-123
-137,3
-159,5
-182.9
-198.9
-209.4
-217,1
-223,1
-228,2
-232.3
-235,8
-238.8
-241,5
-243.9
-246,2
-248.2

pH

7,276876
7,359703
7,434077
7,510142
7,584517
7,65551

7,729885
7,80764

7,885396
7,969912
8,057809
8,155849
8,26741

8,400947
8,580122
8,821839
9,197093
9,59263

9,863083
10,04057
10,17072
10,27214
10,35835
10,42765
10,48682
10,53753
10,58316
10,62373
10,66261
10,69642
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300 -

200

100

mV
o

-100

-200

-300 -

mL titrant

Sekil 4.26. Siilfomerazinin %60 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - mV

12

10

0 T T T T T T !
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

mL titrant

Sekil 4.27. Siilfomerazinin %60 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - pH
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12

10 -

pH
D

oAb
20400

AAAAAAA
vvvvvvvvvv

Sekil 4.28. Siilfomerazinin %60 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, ¢— pH

5E-04
4E-04 | y =-0,0019x + 0,0021
R =0,9966
3E-04
Vp*[H']
2E-04 -
2E-04
8E-05 + \
OE+00 ‘
0,8 0,9 Vi 1,1 1,2

Sekil 4.29. Siilfomerazinin %60 MeOH ortamindaki Gran grafigi, asidik bolge
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250.0 ] O :titr. 1
200.0
150.0
100.0
50.0
0.0
-50.0
-100.0

-150.0

-200.0

35

Volume (ml)

Sekil 4.30. Siilfomerazinin %60 MeOH ortaminda PKPOT programu ile elde edilen
titrasyon grafigi

4.3.1 Siilfometazinin % 40 Metanol —Su Ikili Karisimindaki Potansiyometrik
Titrasyon Grafikleri

Bu bilesigin 2.107 M’lik ¢ozeltisinden 15 mL, ¢ift cidarli hiicrede 0,1 M KCl igeren
ortamda ayarl1 KOH ile titre edilmistir. Veriler, ¢izelge 4.7 de verilmistir.

Bu bilesigin titrasyonuna ait mV- mL titrant, pH — mL titrant, pH- ¢, Gran ve
PKPOT grafikleri, sekil 4.31, 4.32, 4.33, 4.34 ve 4.35’de verilmistir.

Sekil 4.31°den goriildiigii gibi bilesik stokiyometrik iki doniim noktali titrasyon

grafigi vermektedir.
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Cizelge 4.7. Siilfometazinin %40 metanol — su ortaminda titrasyon verileri

mL
0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
0,4
0,45
0,5
0,55
0,6
0,65
0,7
0,75
0,8
0,85
0,9
0,95
1
1,05
1,1
1,15
1,2
1,25
1,3
1,35
1,4
1,45

mV
232,6
231,2
2299
228,2
226,6
2249

223
221,1
218,9
216,5

214
211,1
207,9
204,2

200
194,9
188,5
180,4
168,1

145

53,1

7,7

-11
-23,4

-33

-42

-50
-56,5

-59
-67,5

pH
2,760311
2,783976
2,80595
2,834686
2,861731
2,890467
2,922583
2,954699
2,991886
3,032454
3,074713
3,123732
3,177823
3,240365
3,311359
3,397566
3,505747
3,642664
3,850575
4,241041
5,794456
6,561866
6,877958
7,087559
7,249831
7,401961
7,537187
7,647059
7,689317
7,832995

mL
1,5
1,55
1,6
1,65
1,7
1,75
1,8
1,85
1,9
1,95
2
2,05
2,1
2,15
2,2
2,25
2,3
2,35
2.4
2,45
2,5
2,55
2,6
2,65
2,7
2,75
2,8
2,85
2.9
2,95

mV
-70,7
-74,1
-78,9

-85
-92.1
-94.3
100,2
112,1
125,5
137,5
155,1
172,9
191,9
205,1
-210
215,6
226,3
229.9
233,3
-238
239.6
241,3
2443
246,2
247.5
-249
251,5
-253
-253,6
-254.9

pH

7,887086
7,944557
8,025693
8,128803
8,248817
8,286004
8,385734
8,586883
8,813387
9,016227
9,313725
9,614604
9,935767
10,15889
10,24172
10,33638
10,51724
10,57809
10,63556
10,71501
10,74206
10,77079
10,8215

10,85362
10,87559
10,90095
10,9432

10,96856
10,9787

11,00068
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300

200 -
100 k
0 T T T T T T
q 0,5 1\"&?“& 2 2,5 3 3l5
-100 \
-200

-300

mVv

mL titrant

Sekil 4.31. Siilfometazinin %40 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - mV

pH
»

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5

mL titrant

Sekil 4.32. Siilfometazinin %40 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - pH
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12

10

pH
D

3,5

Sekil 4.33. Siilfometazinin %40 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, ¢— pH

3E-04
3E-04
2E-04
2E-04
Vp*[H']
1E-04

5E-05

OE+00

y = -0,0013x + 0,0013

\ R? = 0,9968

N

~

N

0,75

0,8 0,85 V, 0,9 0,95

Sekil 4.34. Siilfometazinin %40 MeOH ortamindaki Gran grafigi, asidik bolge
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O itr. 1
200.0
150.0
100.0
50.0
0.0
-50.0
-100.0
-150.0

-200.0

-250.0

_300'0 1 1 1 1 1 1 |
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35

Volume (ml)

Sekil 4.35. Siilfometazinin %40 MeOH ortaminda PKPOT programu ile elde edilen
titrasyon grafigi

4.3.2 Siilfometazinin % 50 Metanol —Su Ikili Karisimindaki Potansiyometrik
Titrasyon Grafikleri

Bu bilesigin 2.107 M’lik ¢ozeltisinden 15 mL, ¢ift cidarlt hiicrede 0,1 M KCl igeren
ortamda ayarl1 KOH ile titre edilmistir. Veriler, ¢izelge 4.8 de verilmistir.

Bu bilesigin titrasyonuna ait mV- mL titrant, pH — mL titrant, pH- ¢, Gran ve
PKPOT grafikleri, sekil 4.36, 4.37, 4.38, 4.39 ve 4.40’da verilmistir.

Sekil 4.36’dan goriildiigli gibi bilesik stokiyometrik iki donlim noktali titrasyon

grafigi vermektedir.
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Cizelge 4.8. Siilfometazinin %50 metanol — su ortaminda titrasyon verileri

mL
0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
0,4
0,45
0,5
0,55
0,6
0,65
0,7
0,75
0,8
0,85
0,9
0,95
1
1,05
1,1
1,15
1,2
1,25
1,3
1,35
1,4
1,45

mV
2333
231,9
230,4
228,8
227,1
225,3
2234
221,4
219,1
216,6
2139
210,7
207,3
203,5
198,7
193,1

186

176
160,3
115,4
20,2

-6,6
-21,5
-32,2
-40,5
-47,5
-53,9
-59,4
-64,7
-69,6

pH

2,770453
2,794118
2,819473
2,846518
2,875254
2,90568

2,937796
2,971602
3,01048

3,052738
3,098377
3,152468
3,209939
3,274172
3,355308
3,449966
3,56998

3,739013
4,004395
4,763354
6,372549
6,825558
7,077417
7,258283
7,39858

7,516903
7,625085
7,718053
7,80764

7,890467

mL
1,5
1,55
1,6
1,65
1,7
1,75
1,8
1,85
1,9
1,95
2
2,05
2,1
2,15
2,2
2,25
2,3
2,35
2.4
2,45
2,5
2,55
2,6
2,65
2,7
2,75
2,8
2,85
2.9
2,95

mV
-74,1
-78.6
-83,2
-87,9
-92.9

-98
103,5
108,6
114,5
121,2
129,3
140,1
154,7
172,1
188,8
200,6
209,2
215.,8
221,1
225,5
2292
232.4
2354
237.8
240,2
2421
-244
-245.6
-247.2
-248.7

pH

7,966531
8,042596
8,120352
8,199797
8,284314
8,370521
8,463489
8,549696
8,649425
8,762677
8,899594
9,08215
9,328938
9,623056
9,905341
10,1048

10,25017
10,36173
10,45132
10,52569
10,58824
10,64233
10,69304
10,7336

10,77417
10,80629
10,8384

10,86545
10,89249
10,91785
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300

200

100

mV
o

-100

-200

-300

mL titrant

Sekil 4.36. Siilfometazinin %50 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - mV

12

10

0 T T T T T T
0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5

mL titrant

Sekil 4.37. Siilfometazinin %50 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - pH
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12

Sekil 4.38. Siilfometazinin %50 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, ¢— pH

3,5E-04

3,0E-04 L y= -%20_1(1));;207,0011
2,5E-04 TN =0,

2,0E-04 -
1,5E-04 -
1,0E-04
5,0E-05

0,0E+00
0,65 0,7 0,75 0,8 0,85 0,9 0,95

¢

Vb*[H']

Sekil 4.39. Siilfometazinin %50 MeOH ortamindaki Gran grafigi, asidik bolge
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O :itr. 1
200.0
150.0
100.0
50.0
0.0
-50.0
-100.0
-150.0

-200.0

-250.0

Volume (ml)

Sekil 4.40. Siilfometazinin %50 MeOH ortaminda PKPOT programi ile elde edilen
titrasyon grafigi

4.3.3 Siilfometazinin % 60 Metanol —Su Ikili Karisimindaki Potansiyometrik
Titrasyon Grafikleri

Bu bilesigin 2.107 M’lik ¢ozeltisinden 15 mL, ¢ift cidarlt hiicrede 0,1 M KCl igeren
ortamda ayarli KOH ile titre edilmistir. Veriler, ¢izelge 4.9’ da verilmistir.

Bu bilesigin titrasyonuna ait mV- mL titrant, pH — mL titrant, pH- ¢, Gran ve
PKPOT grafikleri, sekil 4.41, 4.42, 4.43, 4.44 ve 4.45’de verilmistir.

Sekil 4.41°den goriildiigii gibi bilesik stokiyometrik iki doniim noktali titrasyon

grafigi vermektedir.
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Cizelge 4.9. Siilfometazinin %60 metanol — su ortaminda titrasyon verileri

mL
0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
0,4
0,45
0,5
0,55
0,6
0,65
0,7
0,75
0,8
0,85
0,9
0,95
1
1,05
1,1
1,15
1,2
1,25
1,3
1,35
1,4
1,45

mV
2272
225,8
2243
222.8
221,2
219,5
217,8
215,8
213,8
211,6

209
206,4
203,8

200
196,1
191,5

186
178,6
168,5

152
103,3

7,9
-18,4
-33,4
-43.3
-51,8
-58,7
-64,7
-70,2
-75,4

pH
2,684246
2,707911
2,733266
2,758621
2,785666
2,814402
2,843137
2,876944
2,910751
2,947938
2,991886
3,035835
3,079784
3,144016
3,209939
3,287694
3,380663
3,505747
3,676471
3,955375
4,778567
6,391143
6,8357
7,089249
7,256592
7,40027
7,516903
7,618323
7,711291
7,799189

mL
1,5
1,55
1,6
1,65
1,7
1,75
1,8
1,85
1,9
1,95
2
2,05
2,1
2,15
2,2
2,25
2,3
2,35
2.4
2,45
2,5
2,55
2,6
2,65
2,7
2,75
2,8
2,85
2.9
2,95

mV
-80,1
-84.8
-89.4
-93,9
-98.3

-102,5
-106,9
-111,7
-117

122,7
129,3
136,9
146,9
157,8
173,9
-191

204,5
2142
221,6
2274
-232

236,1
239,3
2424
-245

-247.5
-249.,6
-251,5
-253,1
-254.8

pH
7,878634
7,95808
8,035835
8,1119
8,186275
8,257268
8,331643
8,412779
8,502366
8,598715
8,710277
8,838742
9,007776
9,192022
9,464165
9,753212
9,981406
10,14537
10,27045
10,36849
10,44625
10,51555
10,56964
10,62204
10,66599
10,70825
10,74375
10,77586
10,80291
10,83164
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300
[

200 M\

100

-100

-200

-300

mL titrant

Sekil 4.41. Siilfometazinin %60 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - mV

12

10

pH
D

O T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

mL titrant

Sekil 4.42. Siilfometazinin %60 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, mL titrant - pH
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12

Sekil 4.43. Siilfometazinin %60 MeOH ortaminda titrasyon grafigi, ¢—pH

3E-04
y = -0,0016x + 0,0016
2 _
aE.04 | R? = 0,9975
2E-04 +
Vp*[H']

2E-04 +
1E-04 -
5E-05 \
OE+OO T T T T 1

0,75 0,8 0,85 V, 0,9 0,95 1

Sekil 4.44. Siilfometazinin %60 MeOH ortamindaki Gran grafigi, asidik bolge
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O titr, 1
200.0
150.0
100.0
50.0
0.0
-50.0
-100.0
-150.0

-200.0

-250.0

_300.0 1 1 1 1 1 1 |
0.0 05 1.0 15 2.0 25 3.0 35

Volume (ml)

Sekil 4.45. Siilfometazinin %60 MeOH ortaminda PKPOT programu ile elde edilen
titrasyon grafigi
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5. SONUC

Siilfonamitler, ilk kullanilan antibiyotik grubu olmasina ragmen iyonlagsma sabitleri
konusunda yeterli veri olmayan; su ve gerekse su-organik ¢oziicii karigimlarinda
iyonlagma sabitleri iizerinde gilinlimiizde 6nemle durulan bilesiklerdir. Yapilarindaki
R grubunun etkisinde pK, degerleri degismektedir. Bu c¢alismada, siilfodiazin,
siilfomerazin ve siilfometazinin  pK,; ve pK, degerleri, su-metanol ikili
karisimlarinda (% 40, % 50, %60 v/v) potansiyometrik yontem ile tayin edilmistir.
Bulunan deneysel veriler, mV-mL titrant; pH-mL titrant ve Gran grafiklerinde
degerlendirilmistir. Ayrica potansiyometrik yontemle pK, tayini i¢in gelistirilmis
PKPOT programiyla iyonlasma sabitleri hesaplanmistir. Metanol-su karigimlarinda
metanol derigiminin siilfodiazin, siilfomerazin ve siilfometazinin pK, degerlerine

etkisi incelenmistir.

5.1. Siilfonamitlerin pK, Degerlerinin Yapilari ile liskisi

Bu ¢alismada pK, sabitleri incelenen bilesiklerden ilki siilfodiazindir. Bu bilesigin
2,0.10'3 M’lik ¢ozeltisi, % 40, % 50, % 60(v/v) metanol su karisimlarinda
hazirlanmis ve azot atmosferinde 25°C’de titre edilmistir. Ortamin iyonik siddeti,
KCl ile 0,1 M olacak sekilde ayarlanmistir. Siilfodiazin stokiyometrik sekilde ayarl
HCI kullanilarak protonlanmis ve bu yapinin KOH ile titrasyonu stokiyometrik iki

dontim noktal titrasyon grafiklerini vermistir.

Protonlanmus siilfodiazin yapisinin genellikle ikiz iyon halinde oldugu ve anilinyum
protonu i¢in protonasyon sabitinin (pKa;) asagidaki asit — baz dengesine uygun
olarak davranildiginda 1,74 oldugu literatiir verilerinden goriilmektedir (Sekil 5.1).
Siilfodiazin yapisindaki 2. protonasyon sabitinin (pK,) genellikle pirimidin
halkasindaki protonun asagidaki tepkime semasina uygun olarak davranildiginda

5,99 oldugu literatiir verilerinden goriilmektedir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.1. Protonlanmus stilfodiazinin iyonlagma davranist
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Sekil 5.2. Siilfodiazinin pKy; ile ilgili iyonlagsma asamasi

Protonlanmis siilfomerazin yapisinin genellikle metil grubuna komsu olan veya
olmayan azot iizerinden protonlanarak ikiz iyon halinde oldugu ve anilinyum protonu
icin protonasyon sabiti pK, in asagidaki asit — baz dengesine uygun olarak
davranildiginda 1,79 oldugu literatiir verilerinden goriilmektedir (SPARC ‘dan)
(Sekil 5.3). Siilfomerazinin pK,, degeri icin literatiirde 6,66 Onerilmektedir (Sekil
54). Bu deger siilfomerazinin siilfodiazinden daha zayif davrandigim

gostermektedir. Yapiya giren metil grubundan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 5.3. Protonlanmus siilfomerazinin iyonlagma davranist
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Sekil 5.4. Siilfomerazinin pK,; ile ilgili iyonlagsma asamasi
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Protonlanmis siilfometazin yapisinin genellikle ikiz iyon halinde oldugu ve
anilinyum katyonu ile ilgili protonasyon sabitinin asagidaki asit —baz dengesine
uygun olarak davranildiginda 1,86 oldugu literatiir verilerinden goriilmektedir (Sekil
5.5). Siilfomerazinin pK,, degeri icin literatiirde 7,31 Onerilmektedir (Sekil 5.6).

pKa2 degerindeki zayiflama, yapiya giren ikinci metil grubundan kaynaklanmaktadir.

CH,
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HyC N* NN
H 0

CH,
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Sekil 5.5. Protonlanmis stilfometazinin iyonlagma davranisi
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Sekil 5.6. Siilfometazinin pK,; ile ilgili iyonlagsma asamasi

Siilfodiazin, stilfomerazin ve siilfometazinin iki protonunun ayri ayr titre edildigini
gosteren o - pH grafikleri de SPARC programi ile hazirlanabilmektedir (Sekil 5.7,
5.8 ve 5.9). Bu grafikler de su ortami i¢in Onerilen pK, degerleri kullanilmaktadir.
Bu egrilerin incelenmesiyle, titrasyon sirasinda olusan biitiin konsantrasyon
degisimleri acik bir sekilde goriiliir. Birinci esdegerlik noktasinda siilfonamitin 1.
protonunu verdigi ve 2. esdegerlik noktasinda 2. protonun alindigi grafiklerden

goriilmektedir.
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Sekil 5.9. Siilfometazin i¢in o - pH grafigi

5.2. Siilfonamitlerin Su-Metanol ikili Karisimlarinda Potansiyometrik

Yontemle Elde Edilen pK, Degerleri

Bu caligmada, siilfodiazin, siilfomerazin ve siilfometazinin iyonlagma sabitleri,
potansiyometrik yontemle tayin edilmistir. Ortam olarak su-metanol ikili karigimlari
kullanilmigtir. Bilesiklerin su-metanol ikili karisiminda ¢6ziiniirliiklerinin uygun
geldigi kosuldaki g¢ozeltileri (yaklasitk 2 mM’lik) hazirlanmig ve ayarli titrisol
¢ozeltisinden hazirlanan ve karbonat hatas1 giderildikten sonra tekrar ayarlanan KOH
ile titre edilmistir.  Titrasyon verileri, mV-mL titrant; pH-mL titrant, pH-¢
grafiklerinde degerlendirilmistir. PKPOT programi pK, hesaplamalarinda kullanilan
bilgisayar programidir. Bu programda tahmini pK, degerleri olarak literatiiriin su
ortami i¢in verdigi degerler ve mL-pH grafiklerinin yar1 nétralizasyonlarindaki pK,
degerleri kullanilmistir. Her bir bilesik i¢in 3 titrasyon yapilmis olup degerler

cizelgelerde verilmistir.
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Cizelge 5.1. Siilfodiazinin %40 MeOH- H,O ortamindaki pK, degerleri

Grafik adi QGran ¢- pH PKPOT

pKal pKaZ pKal pKaZ pKal pKaZ
1 titrasyon 2,85 6,70 3,02 7,08 3,05(0,2) 7,09(0,1)
2.titrasyon 2,96 6,70 3,12 7,00 2,96(0,16) 7,06(0,07)
3.titrasyon 2,89 6,70 3,02 7,04 2,95(0,1) 7,11(0,04)
Ortalama 2.9 6,70 3,05 7,04 2,99 7,09

Cizelge 5.2. Siilfodiazinin %50 MeOH- H,O ortamindaki pK, degerleri

QGrafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal pKa2 pKa 1 pKaZ
1 titrasyon 2,89 7,00 305 7,23 3,05(0,32) 7,51(0,15)
2.titrasyon 2,83 6,70 2,99 7,26 2,83(0,22) 7,55(0,09)
3.titrasyon 2,82 6,70 3,00 7,19 3,02(0,2) 7,40(0,1)
Ortalama 2,85 6,80 3,01 7723 2,97 7,49

Cizelge 5.3. Siilfodiazinin %60 MeOH- H,O ortamindaki pK, degerleri

QGrafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal pKa2 pKa 1 pKaZ
1 titrasyon 2,85 7,00 2,93 7,22 3,04(0,22) 7,19(0,12)
2.titrasyon 2,77 7,00 293 7,23 3,00(0,2) 7,22(0,12)
3.titrasyon 2,77 7,00 2,95 7,23 2,98(0,22) 7,23(0,15)
Ortalama 2,80 7,00 2,94 7,23 3,01 7,21
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Cizelge 5.4. Siilfomerazinin %40 MeOH- H,O ortamindaki pK, degerleri

Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal pKa2 pKa 1 pKaZ
| titrasyon 2,92 7,05 3,00 721 2,79(0,15) 7,45(0,05)
2 titrasyon 2,89 7,10 3,02 7,20 3,00(0,14) 7,59(0,06)
3 titrasyon 2,89 7,10 3,00 7,25 2,91(0,03) 7,56(0,05)
Ortalama 2.9 7,08 301 722 2.9 7,53

Cizelge 5.5. Siilfomerazinin %50 MeOH- H,O ortamindaki pK, degerleri

Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKaZ pKal pKaZ pKal pKaZ
1 titrasyon 2,85 7,10 3,00 7,64 2,83(0,22) 7,88(0,10)
2.titrasyon 2,85 7,10 3,02 7,53 3,02(0,20) 7,70(0,09)
3.titrasyon 2,85 7,10 3,02 7,51 2,96(0,23) 7,71(0,10)
Ortalama 2,85 7,10 3,01 7,56 2,94 7,76

Cizelge 5.6. Siilfomerazinin %60 MeOH- H,O ortamindaki pK, degerleri

QGrafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal pKa2 pKa 1 pKaZ
1 titrasyon 2,72 7,05 2,92 7,57 3,07(0,17) 7,51(0,13)
2.titrasyon 2,72 7,10 2,89 7,56 3,08(0,17) 7,54(0,13)
3.titrasyon 2,72 7,05 2,90 7,54 3,00(0,2) 7,44(0,12)
Ortalama 2,72 7,07 2,90 7,56 3,05 7,50
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Cizelge 5.7. Siilfometazinin %40 MeOH- H,O ortamindaki pK, degerleri

Grafik adi QGran ¢- pH PKPOT

pKal pKaZ pKal pKaZ pKal pKaZ
1 titrasyon 2,89 7,52 3,05 7,88 3,02(0,17) 7,70(0,08)
2.titrasyon 2,89 7,69 3,09 7.84 2,80(0,09) 7,78(0,03)
3.titrasyon 2,89 7,69 3,08 7,84 3,00(0,13) 7,66(0,06)
Ortalama 2,89 7,63 3,07 7,85 2,94 7,71

Cizelge 5.8. Siilfometazinin %50 MeOH- H,O ortamindaki pK, degerleri

Grafik ad1 Gran ¢- pH PKPOT

pPKar  pKa pKar  pKa pKai pKa
1.titrasyon 296 7,70 3,09 8,09 3,06(0,2) 8,16(0,11)
2.titrasyon 3,00 7,70 3,07 8,04 3,12(0,27) 8,24(0,13)
3.titrasyon 292 7,70 3,07 8,11 3,07(0,26) 8,04(0,12)
Ortalama 296 7,70 3,08 8,08 3,08 8,15

Cizelge 5.9. Siilfometazinin %60 MeOH- H,O ortamindaki pK, degerleri

Grafik adi QGran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal pKa2 pKal pKa2
1 titrasyon 2,80 7,70 3,01 8,04 3,04(0,2) 7,97(0,17)
2.titrasyon 2,82 7,70 3,00 7,97 3,00(0,22) 7,94(0,12)
3.titrasyon 2,82 7,70 3,00 8,04 3,00(0,19) 8,2(0,08)
Ortalama 2,81 7,70 3,00 8,02 3,01 8,04
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5.3. Yorum

Sonu¢ olarak sunlar1 sdylemek miimkiindiir. Potansiyometri, su organik ¢oziicii
karisimlarinda elektrot kalibrasyonlarinin yapilabilmesi ve elektrot teknolojisindeki
gelismeler; bilgisayar programlarinin getirileri ve kullanimindaki kolayliklar
nedeniyle iyonlagma sabitlerinin tayininde yeterli dogruluk ve kesinlik saglayan bir
tekniktir. Bu calismada genellikle iki donliim noktali, ikinci doniim noktasinda

stokiyometriden ¢ok az sapmanin goriildiigii titrasyon grafikleri elde edilmistir.

Siilfodiazinin, siilfomerazinin ve siilfometazinin pK, ve pK, degerleri metanol
etkisinde artmigtir. Bu durum metanol ilavesiyle dielektrik sabitinin azalmasinin
sonucudur. Siilfonamitlerin titrasyon sonuglarindan goriildiigii gibi, %40 MeOH-H,O
ortamindan %50 MeOH-H,O ortamima gegerken pK, degerlerinde artis
gbozlenmektedir. %60 MeOH-H,O ortaminda ise organik modifiyer yilizdesinin
artistyla pK, degerlerinde ¢ok fazla degisiklik yoktur.
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