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OZET
BAZI KINOLONLARIN iYONLASMA SABITLERININ SU-METANOL VE SU-

ASETONITRIL iKiLi KARISIMLARINDA POTANSiYOMETRIK YONTEM iLE

TAYINI

Tugba SARDOHAN

Antibiyotikler, bakteri, mantar ve aktinomisetler gibi canli mikroorganizmalar
tarafindan meydana getirilen veya sentezle hazirlanan, diisiik yogunlukta bile
bakterilerin gelismesini etkileyen ya da onlar1 6ldiiren maddelerdir. Bu ilaglardan
ozellikle de kinolon grubu antibiyotikler, iiriinleri gida maddesi olarak kullanilan
hayvanlarda hastaliklarin ~ 6nlenmesi, biiylimenin hizlandirilmasi  amaciyla
kullanilmaktadir. Bu grup antibiyotiklerin antibakteriyal aktiviteleri, pH’ ya
bagimlidir ve iyonlasma sabitleri, biyolojik aktivite ve biyolojik gecis gibi kimyasal
davraniglarin1 anlamamiz i¢in anahtar bir parametredir. Bilesiklerin ayirmadaki
davraniglarinda  iyonlagsma  sabitlerinin  etkin olmasindan ve ayirmanin
optimizasyonunda gerekli olduklarindan dolay1 bu ortamlardaki iyonlasma

sabitlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Siprofloksasin, norfloksasin ve enoksasinin pK, degerleri, % 40, % 50 ve % 60 (v/v)
ve % 70 (v/v) metanol-su ikili karisimlarinda ve % 40, % 50 ve % 60 (v/v)
asetonitril-su ikili karisimlarinda 25°C de potansiyometrik yontemle IUPAC
Onerilerine uygun olarak tayin edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde PKPOT
bilgisayar programi ve Gran metodundan yararlanilmistir. Calisilan tiim titrasyon
kosullarini, iyonik siddet de dahil olmak iizere dikkate alan ve sistematik
yaklastirmay1 temel alan non-lineer regresyon programlart da pK, hesaplanmasinda
kullamilmistir. Belli bir derisim araliginda su-metanol ve su-asetonitril ikili
karistmlarindaki 6zellikleri ile iyonlasma sabitleri arasinda gerekli bagntilar
tiiretilmistir. pK, degerleri ile metanol-su ve asetonitril-su ikili karigimlarina 6zgii
solvatokromik parametreler arasindaki iligkiler, bu bilesiklerin herhangi bir metanol-
su ve asetonitril-su ikili karisimlarindaki pK, degerlerinin hesaplanmasina yardimc1

olmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Metanol-su, Asetonitril-su, Kinolonlar, Potansiyometri,

pK. degerleri



ABSTRACT
DETERMINATION OF THE IONIZATION CONSTANTS OF SOME
QUINOLONES IN METHANOL-WATER AND ACETONITRILE-WATER BINARY
MIXTURES BY POTENTIOMETRIC METHOD
Tugba SARDOHAN
Antibiotics are the chemical substances which are synthesized or derived from
various living microorganisms such as bacteria, fungus, and actinomycets that
prevent the growth of the microorganisms even at a low density or kill them. Of
these drugs, particularly, quinolone group of antibiotics is used for the purpose of
preventing the diseases and enhancing the growth in animals, the products of which
are consumed as food stuff. Antibacterial activities of this group of antibiotics
depend upon pH, and the ionization constants are a key parameter to our
understanding of such chemical behaviors as biological activity and biological
passage. Since the ionization constants are very effective in the separation of the
compounds and essential for the optimization of the separation, they are required in

these media.

pK. values of enoxacin, ciprofloxacin and norfloxacin have been determined in 40
%, 50 % and 60 % (v/v) and 70 % (v/v) methanol-water binary mixtures and in 40
%, 50 % and 60 % (v/v) acetonitrile-water binary mixtures at 25°C by
potentiometric method in accordance with the TUPAC recommendations. The
software program PKPOT and the Gran method have been employed for the
evaluation of the data obtained. Non-linear regression programs, which are based on
the systematic approach and take into consideration all of the titration conditions
studied including the ionic strength, were also used in the calculations of pK, values.
The required correlations between the characteristics in water-methanol and water-
acetonitrile binary mixtures at low concentration range and the ionization constants
were derived. The correlationss between the solvatochromic parameters which are
specific to pK, values as well as methanol-water and acetonitrile-water binary
mixtures are of great use for the calculation of the pK, values in any methanol-water
and acetonitrile-water binary mixtures.

KEY WORDS: Methanol -water, Acetonitrile-water, Quinolones, Potentiometry, pK,

values
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() Notralizasyon kesri

X Mol kesri

€ Dielektrik sabiti

E° Standart elektrot potansiyeli

E Deney sirasinda ol¢iilen mV degeri

ACN  Asetonitril

MeOH Metanol

pK.  Iyonlagma sabiti

SD Standart sapma

SPARC SPARC Performans Automated Reastoning in Chemistry
PKPOT Potansiyometrik pK, tayini

IUPAC Uluslararasi Saf ve Uygulamali Kimya Birligi
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1. GIRIS

Antibakteriyel ilaglar icinde 6nemli bir yeri olan antibiyotikler, bakteriler, funguslar
gibi c¢esitli mikroorganizma tiirleri tarafindan biyosentez edilen ve diger
mikroorganizmalarin gelismesini 6nleyen ya da onlar 6ldiiren kimyasal maddelerdir.
Genis spektrumlu, etkili ve bakterisid 6zellikte olan florokinolonlar, antibiyotiklerin

onemli bir sinifin1 olusturmaktadir.

Antibiyotikler, mikrobiyolojik olarak sentez edilen en Onemli biyoaktif ve
kemoterapik bilesiklerdir. Cogunlukla insan ve hayvan hastaliklarinin onlenmesi ve
tedavisinde kullanilirlar. Bu ilaglarin 6nemi, tibbi kimya, ziraat, yiyecek endiistrisi ve
veterinerlik gibi cesitli alanlarda kanitlanmistir. Bu ilaglardan 6zellikle de kinolon
grubu antibiyotikler, iirlinleri gida maddesi olarak kullanilan hayvanlarda da
hastaliklarin 6nlenmesi, biiyiimenin hizlandirilmas: amaciyla kullanilmaktadir.
Veteriner ilaclar olarak antibiyotiklerin yaygin olarak kullanilmasi, hayvansal
gidalarda ilag kalintilarina sebep olabileceginden bunlari tiiketenlerde potansiyel
tehlike olusturmaktadir. Bu nedenle bu bilesiklerin tayinlerinde ayirma tekniklerine

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Florokinolonlarin kantitatif tayinlerinde ters faz sivi kromatografi ve kapiler
elektroforez gibi ayirma yontemlerinden yararlamilir. Bilesiklerin ayirmadaki
davraniglarinda  iyonlagsma  sabitlerinin  etkin olmasindan ve ayirmanin
optimizasyonunda gerekli olduklarindan dolay1 bu ortamlardaki iyonlasma
sabitlerine ihtiyag¢ duyulmaktadir. Florokinolonlar, nalidiksik asitin florlanmis
sentetik benzerleridir. Nalidiksik asit, dokularda yeterli konsantrasyon olusturmadigi
icin enfeksiyonlarda etkili degildir. Bundan dolayr nalidiksik asitin florlanmig
analoglar1 olan florokinolonlar sentezlenmistir. Florokinolonlar, insan ve hayvan
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan genis spektrumlu sentetik antibakteriyel
ajanlardir. Bu grup antibiyotiklerin antibakteriyel aktiviteleri, pH’ ya bagimhdir ve
iyonlagma sabitleri, biyolojik aktivite ve biyolojik gecis gibi kimyasal davraniglarini

anlamamiz i¢in anahtar bir parametredir .



Iyonlagma sabitlerinin tayininde gesitli yontemler vardir. Bu yontemler arasinda olan
potansiyometrik yontemler ¢ok eski yillardan bu yana oldukca fazla kullanilan
yontemlerdir. Yontem, pratik olmasi ve sonuglarinin yorumlanabilmesindeki kolaylik
nedeniyle tercih edilmektedir. pK, tayini i¢in su ortami dncelikli ortamdir. Ancak su-
organik c¢oziici karisimlart veya susuz organik c¢oziiciiler, suda c¢oziinmeyen

bilesiklerin asitlik ve bazlik sabitlerinin tayinlerinde tercihli olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada siprofloksasin, norfloksasin ve enoksasinin iyonlagsma sabitleri,
potansiyometrik yOntemle tayin edilmistir. Ortam olarak su-metanol ve su-asetonitril
ikili karisimlart kullanilmistir. Bilesiklerin yaklasik 3 mM lik ¢ozeltileri metanol-su
ve su-asetonitril ikili karisimlarinda hazirlanmis, iyonik siddet KCI ile ayarlanmustir.
Su-organik ¢oziicii karisimlarinda asitlerin titrasyonunda IUPAC'm Onerdigi titrant
KOH'dir. Kinolonlarin tirasyonlarindan once titrant olarak kullanilacak KOH
cozeltisinin derisimi, iyonik siddeti 0,1 M olan 10 mL 0,003 M HCI c¢ozeltisinin
KOH ile potansiyometrik yontemle titrasyonuyla belirlenmistir. pKa tayinlerine
gecmeden Once bazin derisimi ve karbonat hatast Gran metodu kullanilarak tespit
edilmistir. Potansiyometrik pKa tayinleri azot atmosferinde sabit sicaklikta cift
cidarli hiicrelerde gerceklestirilmistir. Her kosulda c¢alismaya baslamadan ©nce
elektrot, calisilan ortamda bir siire bekletilerek sartlanmis ve bu ortamda kalibre

edildikten sonra bilesik titrasyonuna gecilmistir.

Titrasyon verileri, mV-mL titrant; pH - mL titrant, ¢ - pH grafiklerinde
gosterilmistir. Zayif bazlarin protonasyon sabitlerinin hesaplanmasindaki Gran
fonksiyonlart pKa sabitlerinin hesaplanmasinda kullanilmistir. Calisilan tiim
titrasyon kosullarini, iyonik siddet de dahil olmak iizere dikkate alan ve sistematik
yaklastirmay1 temel alan non-lineer regresyon programlari da pK, hesaplanmasinda
kullanmilmistir. Belli bir derisim araliginda su-metanol ve su-asetonitril ikili
karisimlarindaki oOzellikleri ile iyonlasma sabitleri arasinda gerekli bagintilar

tiiretilmistir.



1.1. Kuramsal Temeller

1.1.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler, bakteri, mantar ve aktinomisetler gibi canli mikroorganizmalar
tarafindan meydana getirilen veya sentezle hazirlanan, diisiik yogunlukta bile
bakterilerin gelismesini etkileyen ya da onlart o6ldiiren maddelerdir. Biitiin
bakterilerde yavas gelisme, hizli gelisme ve dinlenme donemlerinden olusan iig¢
cogalma devresi vardir. Antibiyotikler bakterilerin hizli ve yavas gelisme
donemlerinde etki gosterirler. Bu etkilesim ya bakterilerin oldiiriilmesi (bakterisid
etki) ya da bakterilerin gelisimi ve iiremesinin durdurulmasi (bakteriostatik etki)
seklinde olur. Ornegin penisilinler, aminoglikozidler, sefaloporinler, vankomisin,
florokinolonlar ve basitrasin, bakterisid etkiye ; tetrasiklinler, makrolidler ve
siilfonamidler ise bakteriostatik etkiye sahiptirler. Antibiyotikler ;

1. Hiicre duvari sentezini engelleyerek
Sitoplazmik zarin geg¢irgenligini degistirerek
Niikleik asit sentezini onleyerek

Ara metabolizmay1 bozarak

ok wn

Protein sentezini engelleyerek bakteri hiicresi iizerinde etkilerini gosterirler

(Akkan vd., 2003; Dokmeci vd., 1992; Kayaalp, 1991).

Ara metabolizmanin bozulmasina neden olan ilaclar, bakteriler i¢in gerekli bazi
maddelerin (folik asit gibi) sentezini engellerler. Bu grup ilaclara 6rnek olarak
siilffonamidler, kinolonlar, siilfonlar, trimetoprim, p-salisalik asit ve izoniazid

gosterilebilir.

Florokinolonlar, kemik gelisimini olumsuz etkiledigi icin gen¢ hayvanlarda
kullanilmamalidir. Penisilinler, florokinolonlar, nalidisik asit ve sikloserinin
cirpinmalara, aminoglikozidlerin isitme ve denge kaybina, izoniazid ve etambutolun
ise cevre sinirlerin iltihab1 ile gérme bozukluklarina yol agabilecegi gdz Oniinde
bulundurulmalidir. Kloramfenikol, tetrasiklinler, siilfonamidler, sefalosporinler,

ampisilin, florokinolonlar ve izoniazid hayvanlarda bulanti, kusma ve ishale neden



olabilir, vitamin K ve B sentezini engelleyebilirler (Akkan vd., 2003; Sanl1 vd., 1994;
Kayaalp, 1991).

Antibakteriyel etkinlik saglamak amaciyla kullanilan antibiyotikler, viicuda verilme
yollari, viicutta meydana gelen atik maddeler, fizyolojik durum ve canlida bulunan
dogal engellerden etkilenebilir. Istenen antibakteriyel etkinin saglanmasi igin
antibiyotiklerin se¢iminde bu O©Onemli kosullara dikkat edilmesi yerinde olur.
Penisilinler ise irin varligindan etkilenmezler. Oral kullanilan tetrasiklinler mide-
barsak iceriginin kalsiyumdan zengin olmasi durumunda gerekli antibakteriyel
etkilerini gosteremezler. Iki degerli mineraller ise florokinolonlarin etkisini 6nemli

Olciide azaltirlar.

Viicutta bulunan dogal bariyerler antibiyotiklerin kullanimimi 6nemli Olciide
kisitlayabilirler. Seroz zarlar, penisilinlerin gec¢isine izin vermezken, tetrasiklinler ve
florokinolonlar bu zarlar1 kolayca asabilirler. Plasenta antibiyotiklerin gecisinde
onemli bir engel olusturmaz. Cogu antibiyotikler plasentadan kolayca penetre olurlar.
Siilfonamid-trimetoprim karisimlari, florokinolonlar ve ampisilin géz sivisina yiiksek
oranda gecebilir. Kan-beyin bariyerini florokinolonlar, siilfonamidler, rifampin,
izoniazid ve metronidazol kolayca gecerken penisilinler, sefalosporin, tetrasiklinler

ve kanamisin iltihabli durumlarda gecebilir (Akkan vd., 2003; Sanli vd., 1994).

1.1.2. Kinolonlar

Kinolonlar sentetik olarak {iretilen kimyasal maddelerdir. Bu grup antibakteriyel
ajanlarin ilk tiyesi olan nalidiksik asit 1960’l1 yillarda antimalaryal bir ila¢ olan
klorokinin saflastirilmasi sirasinda elde edilen bir ara iiriinden iiretilmistir(sekil 1.1)
(www.sbimc.org). Daha sonra 1980’li yillarda florlanmis kinolonlar, 4-kinolonlar,
kinolon karboksilik asitler de denilen yeni kinolon tiirevleri klinik kullanima girmis
ve cesitli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir (Ozalp,
2002; www.omu.edu.tr; Dokmeci, 1992; ). Kinolonlarda yapilan yap1 degisiklikleri

ile yeni jenarasyon kinolonlar gelistirilmistir. Nalidiksik asitle yapisal iliskisi



bulunan yeni kinolon tiirevleri nalidiksik aside benzer sekilde bakterisidal, oral
alindiginda iyi absorbe olan, kullamimi kolay ilaclardir. Nalidiksik asitten farkli
olarak in vitro daha etkin, daha genis antibakteriyel etki spektrumuna, daha iistiin
farmakokinetik Ozelliklere sahip, direncli bakteri gelisimine de daha az neden

olmaktadirlar (Park vd., 2002).

Nalidiksik Asit
o o0
]

Cao-

,@f’]’c 7| — 1962

1958

7-KloroKinolin

Sekil 1.1. Klorokinin saflagtirilmasiyla nalidiksik asitin elde edilmesi

Yeni kinolonlarin binlerce tiirevi elde edilmis ve halen iiretilmekte iken bunlardan
ancak bazilari insan infeksiyonlarinda kullanilir durumdadir. En ¢ok uygulananlarin
basinda norfloksasin, enoksasin, ofloksasin, siprofloksasin, pefloksasin gelmekte;
bunlar1 fleroksasin, lomefloksasin, temafloksasin, amifloksasin, difloksasin,

tosufloksasin, sparfloksasin izlemektedir (www.infeksiyon.org)

1.1.2.1. Florokinolonlar

Florokinolonlar, genis spektrumlu ve bakterisid etkili antimikrobiyal ila¢lardir.
Kimyasal olarak diger antimikrobiklerle iliskili olmayan bu ilaclar nalidiksik asidin
florlanmis sentetik benzerleridir. Nalidiksik asit 1960’11 yillarda kinolonlarin ilk
iyesi olarak kullanima girmis olmasina karsin sadece iiriner sistem enfeksiyonlarinda
kullanim alanm1 bulabilmistir. Nalidiksik asit ve pipemidik asit gibi kinolonlar

dokularda yeterli konsantrasyon olusturamadiklari i¢in sistemik enfeksiyonlarda



etkili degildirler. Spektrumlar1 dardir. Bunlara ek olarak tedavi sirasinda ¢ok ¢abuk
diren¢ gelisir. Bu olumsuzluklarin giderilmesi amaciyla nalidiksik asit lizerine
yapilan aragtirmalar sonucunda 1980’11 yillarda nalidiksik asitin florlanmis analoglar
olan florokinolonlar sentez edilmistir (Ozalp, 2002). Florokinolonlar yapica
nalidiksik aside benzeyen 6-floro-4-kinolon karboksilik asit tiirevleridir. 7 numarali
karbon atomuna baglanmis bir piperazin halkasi icerirler. Esas olarak, 1 numaral
karbon atomuna ve/veya piperazin halkasi iizerindeki substituentleri degistirmek
suretiyle bir¢ok florokinolon ila¢ tiirli iiretilmistir. Bunlardan halen en fazla
incelenenler siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin, enoksasin, pefloksasin ve
fleroksasin’dir. Diger tiirevler arasinda amifloksasin, lomefloksasin, sparfloksasin,
temafloksasin ve florsuz atipik bir tiirev olan pipemidik asit bulunur (Kayaalp 2000;

Barbosa vd., 2001; Espinosa-Mansilla vd., 2005).

Florokinolonlar, nalidiksik aside gore iistiinliik saglayan 6zelliklere sahiptirler. Genis
antimikrobik spektrum, {istiin antibakteriyal etki, sistemik etki olusturabilecek
konsantrasyon ve yavas direng gelisimi gibi Ozellikleri nedeniyle tedaviye
girislerinden bu yana terapotik degerleri iizerine en fazla calisilan antimikrobik
ilaglardir. Florokinolonlarin ilk iiyesi ve en az etkili olan1 norfloksasindir. Daha sonra
siprofloksasin, enoksasin, ofloksasin, amifloksasin, pefloksasin, lomefloksasin,
sparfloksasin gibi yeni kinolonlar bu grupta yerlerini almislardir. Bunlarin icinde en

fazla kullanim alan1 bulunam siprofloksasindir (Ozalp, 2002).

Molekiillerinde 8 numarali atom genel olarak karbon fakat enoksasin ve pipemidik
asitte azottur. 6 numarali pozisyonda flor bulunmasi1 gram-pozitif bakterilere karsi
etkinlik saglar. 7 numarali karbona bagli piperazin halkasi gram-negatif bakterilere
kars1 etkinligi arttirir. Molekiiliin karboksil grubu ve keto grubu olasilikla enol
sekline gecerek Ca™ ile baglanma saglar ve boylece ilacin gram-negatif bakterilerin
dis duvarindan iceri gecisini kolaylastirir. Florokinolonlar suda c¢oziinen fazla
lipofilik bilesiklerdir. Genis spektrumlu, hizli etkili ve bakterisid olmalar1 en 6nemli

istiinliikleridir (Kayaalp, 2000; Cross, 2001).



1.1.3. Kinolonlarin Kimyasal Yapisi

Kinolonlar mantarlardan elde edilmeyip, tamamen sentetik olarak iiretilen saf
kimyasal maddelerdir. Yani antibakteriyel etkili kemoterapdotiklerdir. Kinolonlarin
temel yapist iki halkadan olugmaktadir. Birinci pozisyonda (N), ii¢iincii pozisyonda
(COOH) ve dordiincii karbon atomuna c¢ift bagla baglh (O) iceren temel yap:
antibakteriyel etki i¢in sarttir. Sekil 1.2°de kinolonlarin temel yapist gosterilmektedir.
Son 15-20 yilda bu temel yapidan iiretilen ¢ok sayida kinolon klinik kullanima
girmig, cok daha fazlasinin da klinik Oncesi c¢alismalar1 devam etmektedir
(www.omu.edu.tr). Kinolonlar arasindaki antibakteriyel etkinlik ve farmakokinetik
farkliklar, kimyasal yapilarindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir
(www.infeksiyon.org).  Cizelge 1.1’de  kinolonlarin  kimyasal  yapilar

gosterilmektedir.

Sekil 1.2. Kinolonlarin genel gosterimi



Cizelge 1.1. Kinolonlarin yapilari

KINOLONLAR R, Rs R R, X
Siprofloksasin N\
_q N N—H
H F CH
Norfloksasin ,a"_\
-C,H; N N—H
H F CH
Enoksasin !.r_\.,\
CH N N—H
? H F N
Ofloksasin X
(I)\)\ CH CH3
3
H F U_ CH
Pipemidik Asit VAR
C-H N —H
25 U i NS N
Fleroksasin SN -
H3
CH-CHF - A o
Enrofloksasin
N —(2Hs
H F CH
Danofloksasin
—q —CH3
H F CH
Difloksasin VY
< > E CH3
H F U_ CH
Sarafloksasin !..f—\
H F CH
Marbofloksasin x
L./IL] CH3
“~CH:
3 H . U— N




1.1.4. Kinolonlarin Sentezi
Kinolonlarin ilk iiyesi olan nalidiksik asitten yeni kinolon tiirevleri elde edilmistir.
Sekil 1.3, sekil 1.4, sekil 1.5 ve sekil 1.6’da nalidiksik asitten kinolonlarin elde edilisi

gosterilmektedir.

Nalidiksik Asit Oksolinik Asit*
o]

Kinolona naftriden modifive

edilmektedir

Sekil 1.3. Oksolinik asidin elde edilisi

o 0O
1;!
YU ©
o
H¢” NN

CgHs

Sekil 1.4. Flumekinin elde edilisi
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Malidiksik Asit

Q o]
il

Cm Piperacin hallas:
o eklenniesi

Sekil 1.5. Pipemidik asidin elde edilisi

Nalidikeik A=

Sekil 1.6. Norfloksasinin elde edilisi

Pipemidik Asit
{pirido-2-3-pirimidin)

Norfloksasin
(a-floro-T-pirimidin kinolein)

Gram (-] aklivitesi artmaktadir

Proteln snncin daha kicilar

Yanlanma imrii daha mear
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Sekil 1.7, 1.8, 1.9 ve 1.10’da diger kinolonlarin elde edilisleri gosterilmektedir.

(¢

|
o

metil grubu eklenerek

L varlanma dmrii daha
CH, rtmaktadlr

Pefloksasin

Sekil 1.7. Pefloksasinin elde edilisi

Norfloksasin

N

CH;

CH,

Sekil 1.8. Ofloksasinin elde edilisi
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*
Siprofloksasin

. f
g
| |
~

kCH3

e UL
I

¢

CHs

Ofloksasin

Sekil 1.9. Siprofloksasinin elde edilisi

Ofloksasin rasemik kangimdir,

N,
L1 =
) Levofloksasin

(-} 8§ izomeridir

Ofloksasinin aktif formu (-) S izomerdir

Sekil 1.10. Levofloksasinin yapisi

(www.sbimc.org)
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1.1.5. Kinolonlarin Antibakteriyel Etkinlikleri

Genel olarak yeni kinolonlar Enterobacteriaceae ailesinin iiyelerine, H. influenzae,
M. catarrhalis, gonokoklar, menengokoklar, L. pneumophila gibi gram negatif
bakterilere son derece diisiik konsantrasyonlarda in vitro etkilidirler. P. aeruginosa,
Acinetobacter tiirleri ve stafilokoklara etkinlikleri orta derecededir. Anaerop
bakterilere, pnomokoklar da dahil streptokoklara, enterokoklara, diger pseudomonas
tiirlerine, Mycobacterium tuberculosis disindaki mikobakterilere, Nocardia ve

Actinomyces'lere pratik anlamda etkisizdirler.

Kinolonlar arasinda in vitro etkinlik agisindan bireysel farkliliklar az da olsa olabilir.
Siprofloksasin, gram negatif enterik basillere 2-8 misli daha diisiik
konsantrasyonlarda etkilidir. Yeni kinolon tiirevleri olan tosufloksasin, sparfloksasin,
P. aeruginosa'ya; Acinetobacter tiirlerine, pndmokoklar da dahil streptokoklara ve
diger gram pozitif koklara oldugu kadar anaeroplara da digerlerine gore in vitro daha

etkili olan kinolonlardir (www.infeksiyon.org).

Florokinolonlar, genis spektrumlu kemoterapétiklerdir. Infeksiyonlara kars1 terapotik
etkinlikleri bakimindan ikinci veya ii¢iincii sirada yer alirlar ve ilk alternatif olan ilag

yerine duruma ve kosullara gore kullanilabilirler (Appelbaum ve Hunter, 2000).
1.1.6. Kinolonlarin Etki Mekanizmalari

Kinolonlar bakterisidal antibiyotiklerdir, etkilerini DNA sentezini bozarak
gosterirler.  Kinolonlarin  bakteri  hiicresindeki temel hedefleri DNA-giraz
(Topoizomeraz II) enzimidir. Sekil 1.11°de kinolonlarin etki mekanizmasi
gosterilmektedir.  Sekil 1.14’de kinolonlarin etki gruplart belirtilmektedir. DNA
giraz enzimi gyrA tarafindan kodlanan A ve gyrB tarafindan kodlanan B olmak iizere
2 alt bolimden olusur. Florokinolonlar bu enzimin A kismina baglanarak etki
gosterirler. Kinolon ile karsilasan bakteriler boliinme yetenegini kaybederler, boyuna
uzarlar ve sonugcta oliirler (www.infeksiyon.org). Bakteri sitoplazmasinda DNA giraz
enzimini inhibe ederek bakteriyal DNA’nin replikasyonunu bozarlar (sekil 1.13).
Bunun sonucunda bakteri kromozomlarinda DNA’nin bakteri hiicresi igine

yerlesebilmesini saglayan negatif siiper sarmal olusturma islemi (siiper coiling)
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engellenir. DNA fonksiyonlarinin yapilabilmesi icin ¢ok ©nemli olan bu olaym
engellenmesiyle bakteri boliinemez ve anormal sekilde uzayarak oOliir. Bakteri
DNA’smin fazla kivrimli negatif siiper sarmal seklini almasini DNA giraz enzimi
saglar (sekil 1.12). Kinolonlar ayrica topoizomeraz IV gyrA ve gyrB’ye benzeyen
parC ve parE genlerinden olusur. Nalidiksik asid tiirevi olan florokinolonlar, DNA’y1
negatif siipersarmal hale getiren DNA- giraz (topoizomeraz II) enzimini, alfa- alt
birimine baglanarak inhibe ederler. Boylece bakteriler boliinemezler ve uzayip
oliirler. Novobiosin, DNA- girazin beta- alt birimini etkiler. Siprofloksasin ve
ofloksasin ayrica, bakteri sitoplazma membranini zedeleyerek, digerlerine gore daha
giiclii antibakteriyel etki yaparlar. Genis spektrumlu ve bakterisid etkilidirler (Ozalp,
2002; Dokmeci, 1992; Kayaalp, 2000; Cross, 2001; www.sbimc.org).

g Topo

DNA giraz | | izomeraz

Sekil 1.11. Florokinolonlarin etki mekanizmalar1
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S

On
haliimde

Kirnlan
arka

biliim () kinlmalarin

tamir
edilmesi

e ———

Topoizomeraz I'V

Sekil 1.12. DNA replikasyonundaki iki enzimin isleyisi

Gecirgenlik Disar sizar |
azahr

Enzimlerin
mutasyonu

Sekil 1.13. Florokinolonlarin DNA’ya etkisi
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DXA va baglamr

Badliimleri biraraya
getirir
{istiflemek icin)

Sekil 1.14. Florokinolonlarin farmokimyasi

Florokinolonlar bakterilerin stoplazmasi icine girerek, DNA’y1 negatif supersarmal
durumuna getiren ve bir topoizomeraz II tiirli olan DNA giraz enzimini inhibe
ederler ve boylece bakteri kromozomlarinin birbirinden ayrilmasini, DNA
replikasyonunu ve DNA transkripsiyonunu bozarlar, ayrica DNA’y1 zedelerler.Bu
ilaglar ad1 gecen enzimin alfa alt birimini etkiler. Diger alt birimine (beta)
dokunmazlar. Bu alt birimlerden herhangi birinin inaktivasyonu DNA’nin negatif

stipersarmal durumuna ge¢cmesini engeller.

Bakteri hiicrelerinde DNA c¢ift zinciri ileri derecede burulmus ve ayrica kivrilmig
durumdadir. Burulma sonucu DNA supersarmal haline gecer. Supersarmal seklinde
olma ve kivrilma , DNA molekiiliiniin isgal ettigi mekam kiiciiltiir. A¢ilmis durumda
yaklagik 1300 pm uzunlugunda olan DNA ¢ift zincirinin bakterinin yaklasgtk 2 um’
‘lik i¢ hacmine sigmasi bdylece miimkiin olur. Ote yandan burulmus durumdaki
DNA’nin replikasyonu ve transkripsiyonu mekanik olarak miimkiin degildir. Bu iki
olayin baslamasi ve siirdiiriilmesi i¢in DNA ¢ift zinciri supersarmalinin yerel olarak
acilmasi, negatif supersarmal duruma ge¢cmesi ve iki zincirin birbirinden ayrilmasi
gerekir, ancak ayrilan zincirler 6zel bir isleme tabi tutulmazlarsa ayrilma noktasinin
Oniinde asir1 burulma veya asir1 pozitif supersarmallagsma (supercoiling) olur ve bu

mekanik engeli daha da artirabilir. Bu durumu oOnlemek ve DNA zincirinin
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replikasyon ve transkripsiyonuna olanak vermek i¢in, bu iki olayin zincir iizerinde
ilerlemesine paralel olarak DNA jiraz iki zinciri de kirar, onlara negatif sarmallagma
saglar ve sonra kirillan yeri yeniden kaynatir ve yeniden supersarmallagma saglar.

Enzim bunun icin gereken enerjiyi ATP den saglar (Kayaalp, 2000).

1.1.7. Kinolonlarin Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Kinolonlar biyoyararlanimlar1 oldukga iyi olan ilaclardir. Agiz yolu ile alindiklarinda
gastrointestinal sistemden iyi emilirler. Oral yoldan alinan fluorokinolonlardan
norfloksasinin ~ disindakilerin  emilimleri  %70-95 oranindadir.  Ofloksasin,
lomefloksasin ve pefloksasinin tamamina yakin kismi emilir. Emilimden sonraki 1-2
saat icerisinde en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasirlar. Biyoyararlanimlart %
80 oranindadir (norfloksasin daha az). Aliiminyum, magnezyum igeren antasidler,
sukralfat, demir ve c¢inko preparatlari ile birlikte alinirlarsa selasyon olustururlar ve
biyoyararlanimlar1 azalir. Besinler emilimini geciktirebilirler. Plazma proteinlerine
baglanma oranlan diisiiktiir. Viicut sivilar1 ve dokulara iyi dagilirlar. Prostat, kemik,
kikirdak ve bobrek dokusunda, tiikiiriik, gézyas: salgilarinda, idrarda serumdakinden
daha yiiksek konsantrasyonlara ulasirlar. Ofloksasinin disindakilerin serebrospinal
siviya gecisleri yetersizdir. Fagositler icinde de yiiksek konsantrasyon olustururlar.

Degisen oranlarda karacigerde metabolize edilirler. Aktif ya da inaktif metabolitleri
bobrekler yoluyla atilir. Idrardaki konsantrasyonlar1 serumdakinin 1-2 kat fazlasina
ulasir. Eliminasyon yar1 omiirleri 3-20 saat arasinda degisir. Yar1 omrii en kisa olan
siprofloksasin ve norfloksasin (3-4 saat); en uzun yar1 omrii olanlar ise pefloksasin
(10 saat) ve sparfloksasindir(20 saat). Bobrek yetmezliginde kinolonlarin yar1 émrii
uzar, doz ayarlamasi gerekir. Siprofloksasin ve norfloksasinin bir boliimii de
karaciger yoluyla atilir. Ofloksasin ise ¢ok az metabolize edilir; % 90’1 bobrekten

degismeden atilir (Ozalp, 2002; www.infeksiyon.org; Kayaalp, 2000).

Biyoyararlanim1 en yiiksek olan ofloksasinin oral yolla alindiginda hemen tamami
absorbe olur; siprofloksasinin % 70’1, norfloksasinin ise % 40-50’si emilir. Sukralfat
veya antiasitlerle birlikte alindiginda emilimleri azalir. H, reseptor blokerlerinden ise

etkilenmezler. Genel olarak oral alindiktan 70-75 dakika sonra plazmada en yiiksek
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konsantrasyonlara (Cy,y) ulasirlar. Tiim kinolonlar gerek kiiciik molekiillii olmalart,
gerekse proteine baglanma oranlarmin diisiik olmasi nedeniyle serumda, dokuda,
viicut sivilarinda ve fagositler i¢inde oldukca yiiksek konsantrasyonlara ulasirlar.
Akciger, prostat, safra, idrar, balgam ve kemik dokuda ulastiklar1 konsantrasyonlar
cok 1yidir. Tiikriik, gozyas: salgisi, nazal mukoza ve brons epitelyumine gecisleri de
1yidir. Serum yarilanma Omiirleri genelde uzun oldugundan giinde bir veya iki kez

kullanilirlar (www.omu.edu.tr ).

Kinolonlar genellikle idrarla atilirlar. Atilim aktif veya inaktif metabolitler seklinde
filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yoluyladir. Idrarla ¢ikan metabolize olmamus ilac
orant kinolonlar arasinda degiskenlikler gosterir. Ofloksasinin % 90’1,
siprofloksasinin %35-40’1 degismeden cikar. Perfloksasin ise daha az metabolize
olmakta ve idrarda yiiksek oranlarda metabolitleri ¢cikmaktadir. Pefloksasin disindaki
kinolonlar diisiik oranlarda metabolize olurken pefloksasin biiyiik oranda metabolize
olur. Ofloksasin, daha ¢ok renal, pefloksasin ise daha ¢ok hepatik yol ile elimine
edilirken digerleri hem renal hem de hepatik yollarla elimine olur. Bobrek yetmezligi
durumlarinda kinolonlarin  yarilanma Omiirleri uzar. Karaciger yetmezligi
durumlarinda ise siprofloksasin, norfloksasin ve pefloksasin gibi karacigerle de
elimine olan kinolonlarin yarilanma Omiirleri uzar. Gerek hemodiyaliz, gerekse

periton diyalizi ile viicuttan uzaklastirilabilirler (www.omu.edu.tr).

Kinolonlar, oral kullanimdan sonra yiiksek biyoyararlanim oranlar1 basta olmak
izere ¢ok iyi farmakokinetik ozellikleri, genis antibakteriyel etki alanlari, miikkemmel
doku penetrasyonlar1 ve nispeten diisiik ve 6nemsiz yan etki profilleri nedeniyle ¢cok

degisik infeksiyonlarin tedavisinde basari ile kullanilan seckin ilaglar arasindadir.

Yeni kinolon tiirevlerinin oral aliminda sindirim kanalindan absorpsiyonlar1 son
derece iyidir. En diisiik absorpsiyon %40-50 oraniyla norfloksasinde saptanmistir, bu
oran siprofloksasin i¢in %70’dir. Ofloksasin, lomefloksasin, temafloksasin tamamen
absorbe olmaktadir. Kinolonlar oral yoldan alindiktan sonra genellikle 1-2 saat sonra
serum tepe diizeyine ulasirlar. Yaslilarda ve bobrek yetmezligi olanlarda bu siire
uzar. Kinolonlarin eliminasyon yar1 omiirleri (t;») nispeten uzundur, bu da giinde tek

doz ve ya iki kez uygulanabilmelerine olanak verir. Kinolonlarin serum proteinlerine
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baglanma oranlar1 %14-25 arasinda degisir, enoksasin i¢in bu oran %18-54’tiir. Yeni
kinolon tiirevleri viicut sivilarina ve dokulara c¢ok iyi dagilir, bir ¢ok hiicreye
kolaylikla girer. Akcigerler, karaciger, kalp, kemik, prostat dokusuna, iyi etkili
olduklar1 bakterilere karsi minimum inhibisyon konsantrasyonunun {iizerindeki
yogunlukta ulasir. Idrar konsantrasyonlar: da oldukga yiiksektir. Digkida aerop
floray1 yok edecek diizeylerde bulunurlar. Tiikriik ve brong sekresyonlarinda serum

diizeylerinden daha diisiik, akciger dokusundan daha yiiksek yogunlukta bulunurlar.

Ayrica suda c¢oziinen lipofilikligi yiiksek ilaclardir. Oral biyoyararlanimlari
yiiksektir. +2 ve +3 yiikseltgenme basamagindaki (besinler ve antasidler gibi ilaclar
icindeki) katyonlarla selat yaparlar. Karacigerde metabolize edilirler. Bobreklerden

glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla atilirlar (www.ctf.istanbul.edu.tr).

1.1.8. Kinolonlarin Yan Etkileri

Kinolonlar genellikle iyi tolere edilen ve diger antibiyotiklerle karsilastirildiginda
yan etki insidanst oldukga diisiik olan ilaglardir. Degisik yan etkiler goriilmekle
birlikte ilacin kesilmesine ¢cok nadiren gerek duyulur. Kinolonlarin yan etki profilleri
daha ziyade siprofloksasinin, ofloksasinin ve norfloksasinle yapilan klinik

caligmalara dayanir.

En sik goriilen yan etkiler; gastrointestinal sistem (%3-5), santral sinir sistemi(%]1-
4,4) ve deriye ait (%0,5-1,4) yan etkilerdir. Gastrointestinal yan etkiler arasinda
bulanti- kusma (%1-2,2), karin agris1 (%0,9-1,2) ve diyare (%0,5-1,2) sik goriiliir.
Bas agris1, bag donmesi, uyku bozukluklari, anksiyete, ajitasyon, konviilziyon ve

uyum bozukluklar seyrek goriilen santral sinir sistemine ait yan etkilerdir.

Diger bir yan etki de fotosensitivitedir. Bu nedenle kinolon kullanan hastalarin
giinese ¢cikmamalar1 6nerilir. Tiim kinolonlarin fotosensitivite reaksiyonlarina neden
olabilecegi kabul edilirse de bu etki 6zellikle iilkemizde bulunmayan lomefloksasin
ve sparfloksasin i¢in dikkat cekicidir. Kinolonlarin hayvan caligmalarinda artropati

ve irreversibl kikirdak hasar1 yaptigina iliskin kuvvetli deliller vardir. Bu nedenle, 17
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yas altinda kullanimlar1  Onerilmez. Kinolonlarin  hamilelikte  kullanimi

kontrendikedir (www.omu.edu.tr).

Kinolonlarin en sik goriilen yan etkileri gastrointestinal yan etkileridir. Santral sinir
sistemi ile ilgili yan etkiler ikinci siklikta goriilmekte; bayilma ya da suur kayb1 daha
cok organik beyin hasar1 olanlarda veya fenbufen gibi non steroid antienflamatuvar
ilag alanlarda goriilmektedir. Bu nedenle epileptik hastalarda kinolonlar zorunlu
kalmadik¢a kullanilmamalidir. Kinolon kullanimi sirasinda serum aminotransferaz
diizeylerinde gecici yiikselme, gecici 16kopeni ve eozinofili goriilebilir (Kayaalp,

2000).
1.1.9. Potansiyometrik Analiz Metotlar

Bir cozeltinin elektrokimyasal bir hiicre haline getirilerek 6nemli miktarda akim
almadan potansiyelinin 6l¢iilmesi, Ol¢iilen potansiyelden yararlanilarak da i¢indeki
maddenin konsantrasyonun tayin edilmesi prensibi iizerine kurulmus olan metotlar
topluluguna potansiyometri veya potansiyometrik analiz metotlar1 denir.
Potansiyometri bu asrin basindan beri titrimetrik analizlerde kullanilmaktadir. Metot
her tip c¢oOzeltiye (renkli, renksiz, denge veren veya tamamen iyonlagabilen
maddelerin ¢ozeltilerine) uygulanabilir. Bu metodun en biiyiik dezavantaji, diger
indikatorlii metotlara gore daha ¢ok zaman almasidir. Potansiyometrik yontemler
icin gerekli diizenekler basit ve ucuzdur, bir referans elektrot, bir ¢alisma elektrodu
ve potansiyel Ol¢ciim cihazim1 gerektirmektedir. Sekil 1.15°de pH oOlciimlerinde
kullanilan elektrot sisteminin sematik gosterimi verilmektedir. Bir elektrotun
potansiyeli icine daldirildig1 ¢ozeltide bulunan, iyon veya iyonlarin aktivitelerine
baglhdir. Referans elektrot potansiyeli, icine daldirildig1 ¢ozeltiden etkilenmez.
Potansiyeli sabit kaldig1 siirece degismez. Sicaklik yiikselirse potansiyelde
diisme olmaktadir. Indikator elektrot ise, daldirildigi cozeltide bulunan
elektroaktif iyonun konsantrasyonuna bagli olarak farkli potansiyel

gostermektedir. Bu 6zellik Nernst denklemi ile gosterilebilir.

Denklemde a; elektroaktif iyonun indirgenmis halini, a, ise ylikseltgenmis

halini gostermektedir.



21

0,059 a;
E=E°- log
N ay

Bu iyon veya iyonlar elektrot elementinin tuzlarindan gelebilecegi gibi, elektrot
elementiyle ilgisi olmayan baska bir elementin tuzlarindan da gelebilir.

Potansiyometri bu temel iizerine kurulmustur.

pH metreye
hadglanti

Doymug Kalomel
Elektrot (DKE)

— = Dolgu maddesi

Ag tel

pH"s1 hilinmeyen
cozelti

Agtel Cam

AgClile doyurulmug ~ Membran

Cam membran- 0,1 MHCI

Manyetik kansgtirici

Sekil 1.15. pH ol¢iimlerinde kullanilan hiicre (elektrot sistemi)

1.1.9.1. Potansiyometride kullanilan cam elektrot

Cam elektrot, hidrojen iyonu tayini ic¢in bilinen en iyi indikator elektrottur ve genel
olarak giimiis/giimiis kloriir referans elektroduyla birlikte kullanilir. Iyon secici
elektrotlarin en cok bilineni cam elektrottur. Cam elektrotta membran olarak ince bir
cam zar kullanilir (sekil 1.16). Bu cam zar, yapisindaki oksitlerin tiiriine ve bagil
miktarina gore gesitli iyonlara kars1 secimlilik gosterir. Ornegin, bilesiminde % 21
Na,O, % 6 CaO ve %72 SiO, bulunan camdan yapilmis cam elektrot, ¢ozeltideki H

iyonlarina Kkars1 secimlilik gosterir. H" iyonlarina karsi segimlilik gosteren cam



22

elektrot, H" iyonlar1 derisiminin 1 - 107 M oldugu derisim araliginda Nernst
esitligine uyar; Olciilen elektrot gerilim degeri ile pH arasinda dogrusal bir iliski
vardir. Ol¢iim yapilmadan 6nce, ol¢iilecek pH degerinden bir pH birimi daha biiyiik
ve bir pH birimi daha kiiciik pH degerlerindeki tampon ¢ozeltilerle kalibre edilmesi

gereken bu elektrot, ¢ok asidik ve ¢ok bazik ¢ozeltiler i¢in kullanilmaz.

Elektrot, ortamda bulunan yiikseltgenlerden, indirgenlerden ve gazlardan etkilenmez.
Ayrica bu elektrot giimiis/giimiis kloriir elektroduyla degil de kalomel referans
elektroduyla birlikte kullanilirsa, ortamda bulunan proteinler bile etkili olamaz.
Bunlardan bagka cam elektrotlarla, viskoz ve hatta yar1 akict numunelerin bile pH’s1

tayin edilebilir (Meinrath vd., 2006).

Cam elektrotlar cok 06zel amaglar icin de kullamlabilmektedir. Son zamanlarda
gelistirilen mikro cam elektrotlarla hem damla mertebesindeki bir ¢ozeltinin pH’sini,
hem de hastaya yutturularak mide pH’sin1 6¢mek miimkiin olmustur. Cam elektrot
mideye indigi zaman kalomel elektrot agizda tutulur. Cam elektrotla yapilan pH
Olciimleri sirasinda bir takim hatalar olusabilir. Cok asidik ¢ozeltide asit hatasi; ¢cok
bazik c¢ozeltilerde ise alkali hatas1 s6z konusudur. Modern cam elektrotlar pH 11’in
istiinde, alkalilere hassastir. 0,5 pH’nin altinda daha yiiksek pH degerleri olg¢iiliir.
Elektrodun su kaybetmesi hatali 6lgmeler yapilmasina neden olur. Iyonik siddeti
diisiik olan nehir ve gol sularinda pH o6l¢iimlerinde 2 pH biiyiikliigiine varan hatalar
yapilabilir. Bunun nedeni, bdyle numunelerde tekrarlanamayan temas yiizeyi
potansiyelidir. Kalibrasyon amaciyla hazirlanan tampon standart c¢ozeltilerin

hazirlanmasinda da bir takim hatalar olusabilir.
Konsantrasyonlar1 farkli iki asit c¢ozeltisi 6zel olarak yapilmis ince bir cam

levhayla ayrilirsa, cam levhanin iki yiizii arasinda bir potansiyel farki meydana

gelir. Bu potansiyel farki,

E = K + 0,059 log a;/a;
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kadardir. Esitlikteki a; ve a, c¢Ozeltilerin hidrojen iyonu aktiflikleri, K da bir
sabittir. Bu esitlikten yararlamilarak potansiyometrik olarak pH tayinleri
yapilir. Bu amacla ¢o6zeltilerden birinin aktifligi 6rnegin, a, sabit tutulur. Buna

gore,

E = k+ 0,059 log a;

E = k - 0059 pH

elde edilir. Bir elektrot icin k sabiti, aktivitesi belli bir ¢ozelti alinip potansiyelinin

Ol¢iilmesinden hesaplanir.

Gilimiis / giimiis kloriir elektrodu ortamdaki hidrojen iyonu aktivitesine bagl
olarak bir potansiyel gosterir. Bunun da nedeni cam elektrodun iki yanindaki
farkli hidrojen aktivitesidir. Cam elektrot yardimiyla giimiis elektroda gecen
bu potansiyel kalomel bir elektroda karsi ol¢iiliir. Bir ¢cok cam elektrot 1-10
pH araliginda kullanilir.

Olciim

ic referans (Ag/AgClD

%

/// Numne referans(A g/ AgCD
AeCL KCl /Tuz keSpriisii
\,, >
d E— 0.1 W HCI1, AgCl
A

N

pH-duvarh membran

Sekil 1.16. Kombine cam pH elektrodu
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1.1.9.2. Potansiyometrik Titrasyon

Cesitli elektrotlar kullanilarak, farkli tepkimeler potansiyometrik Olctimler ile
izlenebilir. Potansiyometrik titrasyon adini alan bu nicel analiz yonteminde her titrant
eklenmesinden sonra Olciilen gerilim degeri, eklenen titrant hacmine kars1 grafige
gecirilerek  potansiyometrik titrasyon egrisi olusturulur. S seklinde olan
potansiyometrik titrasyon egrisinde, doniim noktas: egrinin egiminin en biiyiik
oldugu noktadir. Doniim noktasimin hatasiz bir bicimde elde edilebilmesi igin,
esdegerlik noktasi civarindaki titrant eklenmesi cok Ozenli olarak yapilmalidir.
Potansiyometrik titrasyon ile dogru ve kesin sonuglar elde edilir ve siirekli olarak
gerilim degismesi Olciildiigiinden sivi temas geriliminin ve aktiflik katsayisinin
Olctimlere etkisinin dikkate alinmasi gerekmez. Asit-baz tepkimelerinde kullanilan
iyon secici elektrot, cam elektrottur. Bu titrasyonlarda esdegerlik noktasinda pH
degerinde birdenbire biiyiik bir degisme olur. Asidin veya bazin kuvveti azaldikca,
yani pK, veya pKy degerleri arttikca, doniim noktasinda gozlenen pH degismesinin
biiytikliigi ve keskinligi azalir. Ayni durum, kullanilan titrant derisiminin azaldigi
zaman ve zayif bir asidin kuvvetli bir baz yerine zayif bir bazla titre edildiginde de

gozlenir (Giindiiz, 2004; Albert, 1984).

1.1.10. Su-Organik Coziicii Karisimlarinda pKa Tayini

Iyonlasma sabitleri bilesiklerin en ©nemli fiziko kimyasal ozelligidir. Bu
parametrenin bilinmesi herhangi bir bilesikle calismalara baslamadan 6nce izlenecek
deneysel yolu tayin etmek i¢cin gerekmektedir. Su-organik ¢oziici karisimlarr veya
susuz organik c¢oziiciiler, suda ¢coziinmeyen bilesiklerin asitlik ve bazlik sabitlerinin
tayinlerinde tercihli olarak kullanilmaktadir. Bu ortamlarin sivi pK, tayini i¢in su
ortami Oncelikli ortamdir; ancak su-organik ¢oziicii karisgimlar1 veya susuz organik
coziiciiler, suda c¢oziinmeyen bilesiklerin asitlik ve bazlik sabitlerinin tayinlerinde

tercihli olarak kullanilmaktadir (Barrén vd., 2000).

Bu ortamlarin sivi kromatografik ve kapiler elektroforetik ayirmalarda kullanilmasi

ve bilesiklerin ayirmadaki davranmislarinda iyonlasma sabitlerinin etkin olmasindan
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dolayr bu ortamlardaki iyonlagma sabitlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Iyonlasma

sabitlerinin tayininde alternatif yontemler kullanilmaktadir. Bunlar ;

Potansiyometrik yontemler
Spektroskopik yontemler

S1vi kromatografik yontemler

b=

Elektroforetik yontemlerdir.

1.1.10.1. Potansiyometrik yontemler

Cok eski yillardan bu yana siklikla kullanilan yontemlerdir. Bu yontemler, kullanilan
cihazin basit olmasi1 ve her laboratuvarda bulunmasi, titrasyon i¢in basit bir diizenegi
gerektirmesi ve sonuglarin yorumlanabilmesindeki kolaylik nedeniyle tercih edilirler.
Ancak kullanilan elektrodun kararli ve calisilan ortama uygun olmasi gereklidir. Son
zamanlarda elektrot teknolojisindeki gelismeler tekrarlanabilirlik ve uyarligi yeterli
hale getirmistir. Ancak elektrot standardizasyonun yapilmamasi durumunda elde

edilen iyonlagma sabitleri, bagil degerlerdir.

Su-organik ¢oziicii karistmlarinda IUPAC'm 6nerdigi titrant KOH'dir. Ayarli olmasi
gerekir, titrasyon karbonat hatas1 getirmeyecek kosulda yapilmalidir. Susuz
ortamlarda ise titrant olarak TBAOH'in 2-propanoldeki ayarli c¢ozeltisi
kullanilmaktadir, iyonlagma sabitinin tayininde mL-mV grafiginden yararlanilir. Son
zamanlarda gerek su-organik c¢oziicii karisimlarinda ve gerekse susuz ortamda
elektrot standardizasyonlar1 yapilabilmektedir ve elde edilen iyonlasma sabitleri
termodinamik  degerlerdir. ~ Sigmoidaller = mL-pH  iliskisi  kullanilarak

hazirlanmaktadir.

Ayrica tiim titrasyon kosullarini, iyonik siddet de dahil olmak iizere dikkate alan ve
sistematik yaklagtirmayr temel alan non-lineer regresyon programlari bu amagla
kullanilmaktadir. Su-organik ¢6ziicii karisimlarinin ve susuz ortamlarin 6zelliklerinin
bilinmesi, elde edilen iyonlagsma sabitlerinin yorumlanmasini saglamaktadir. 3-5 mM

derisim yeterlidir.
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1.1.10.2. Gran Metodu Kullanilarak Karbonat Hatasinin Hesaplanmasi

Standart baz c¢ozeltilerinin hazirlanmasinda kullanilan katt maddeler karbonat iyonu
ile kirlenmis haldedirler. Ticari olarak satilan ve ayarli oldugu belirtilen maddelerde
bile %0,5 —1,5 karbonat hatas1 s6z konusudur. Karbonat hatas1 %2 degerini gectigi
zaman analizde problem getirir. Bir baz c¢ozeltisi ayarlanmadan Once karbonat
uzaklastirmak icin genellikle bir islem gerekir. Karbonat hatasini gidermede onemli
bir yaklasim ¢o6zeltiye bir miktar baryum tuzu veya stronsiyum tuzu ilave edilerek
bekletmek ve sonra iistteki berrak kismi ayarlamada kullanmaktir. Baz ¢ozeltisinin

kuvvetli asit ile ayar1 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.

O =(Vo+ Vkon) . 10P" (asidik bolge)
&= (Vo+ Vkon) . 10" (bazik bélge)
Burada;

Vo = Baslangi¢ hacmi

Vxon= 1lave edilen KOH hacmidir.

Asidik bolgede ¢’nin O olmasi i¢in elde ettigimiz lineer fonksiyonun egim ve kesim

noktalarindan yararlaniriz. Cozeltide % karbonat hatasini hesaplamak i¢in;

(Bazik bolgedeki kesim- Asidik bolgedeki kesim) /2
% Karbonat Hatas1 = x 100
Bazik veya asidik bolgedeki kesim

formiilii kullanilmaktadir.



27

Bazik bolgede excell ile bulunan kalibrasyon fonksiyonunda yaklastirmalardan
dolay1r hatali deger bulunur. Bu nedenle bazik bolgedeki veriler microcal origin

programinda degerlendirilir (Martell, 1992).
1.1.10.3. Kuvvetli Monoprotik Asitler icin Gran Esitlikleri

V3 hacminde derisimi Cg olan bir kuvvetli monoprotik asiti, Cp derisimindeki MOH

kuvvetli bazi ile titre edelim. Titrasyon esnasinda asit ¢ozeltisine ilave edilen baz ile
asitin bir kismu tepkimeye girer ve ayni zamanda hacmin artis1 nedeniyle geride

kalan asit derisiminde seyrelme olur.
Cozeltide esdegerlik oncesi bolgede [H'] asagidaki baginti ile hesaplanir.

_cyv,-CYv,

a a

[H"]
V, 4V,

(1.1

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

baginti ile hesaplanir.

cVv -CcV
[OH |=—t1t —a’a (1.2)
V,+V,
Asitin bazla etkilesmesini ifade edelim ;
HA+MOH =M™ +A™ +H,0 (1.3)
cVv
A_ — a a 1.4
[A7] Voav, (1.4)
CcV
[M*]=—"= (1.5)
V,+V,
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Bagintida C, ve Cy, asit ve bazin baslangic derisimleri; Vo /(V, +Vy ) ile Vi/(V, +Vy )

titrant ilavesi ile seyrelmeyi ifade etmektedir.

Yiik dengesini ifade edelim.

[H]+[M"]=[A"]+[OH ] (1.6)
[M*] ve [AT] ifadelerini (1.4) ve (1.5) seklinde yazalim.

Cb Vb _ Ca Va

[H']+ =
V.+V, V. +V,

+[OH "] (1.7)

0, notralize edilen asitin kesrini gosteren mol oranidir ve asagidaki bagint1 ile verilir.

Pup = (1.8)

cVv

a a

O.p, titrasyonun baslangicinda 0; esdegerlik noktasinda 1 dir. Titrasyon siiresince Vy
ile degisir. Bu esitlige V. terimini yerlestirelim. Bilindigi gibi esdegerlik noktasinda

Oy =1 dir .

ChVev
o, = C Vﬁ (1.9
olur.
m,:qyl (1.10)
& Cb

olarak ifade edilebilir. Onceki esitlikte C,V, y1 V¢ Cpy olarak ifade edelim.
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=[H+]—[0H‘]=M (1.11)

a

_GV.=GV,
V,+V,

(1.12)
A(Va+Vb):C,](Ve$ —Vb) esitligi elde edilir. Esitligin sol tarafinda bilinenler
mevcuttur.

AWV, +V,)=CV, -CV, (1.13)

A(V, +Vy ) ile Vyiliskisi lineerdir. Egim, — C,, ve x eksenini kestigi nokta ise Vi, =
Ve dir.

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

Esitlikte esdegerlik oncesi
= [H']-[OH’] = [H"] oldugundan (1.13) bagintisi,
|5 v, +v,)=¢, (v, -V,) (1.14)
seklinde gosterilir. Bu bagint1 siklikla asagidaki sekilde verilir.
0= (Vo+ Vkon) . 10P"  (asidik bolge)

Esdegerlik 6tesinde bazik bolgede A = [H']- [OH] = -[OHT] oldugundan (1.13)

bagintisi,

~lor{v,+v,)=c,v, -v,) (1.15)
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veya

[OH_](Va +Vh): Cb(Vh =V )

ey

seklinde gosterilir. Bu son bagintiy1 biraz daha diizenleyelim.

lor~{v, +v,)=c,lv,-v,)

es

K

[#](Va +Vb): Cb(Vb _Veé‘)

(v.+v,) ¢,

lH+J - K, (Vb_v )

ey

Bu ifade ilk defa Gran tarafindan kullanildigi icin Gran esitligi olarak bilinir.

(1.16)

(1.17)

(1.18)

(1.19)

(V. +Vp ) /[H'] — V, iliskisi lineerdir ve x eksenini kesim noktasi Vp=V¢ dir. Bu

bagint1 siklikla asagidaki sekilde ifade edilir (Levie, 1997).

0= (Vo+ Vkon) . 10" (bazik bolge)

1.1.10.4. Zayif Monoprotik Asitler icin Gran Esitlikleri

Bir HA tek protonlu zayif asitinin MOH kuvvetli baz ile titre edildigini diisiinelim.

Asitin iyonlagma sabiti K, olsun. Bu tip bir titrasyonda egri, baslangi¢, esdegerlik

oncesi, esdegerlik ve esdegerlik sonrasi bolgeler olarak diisiiniiliir.

Bilindigi gibi HA asitinin iyonlagsma dengesi,
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[t ]a ]

HAS H ' +A ve K, =—F—"-— (1.20)
[HA]
seklindedir. Esdegerlik oncesinde HA’nin iyonlagsmamis halinin derisimi asagidaki
gibi hesaplanir.
[HA] = M (1.21)
‘/a + Vb

Ayni sekilde [A’] derisimi de asagidaki baginti ile hesaplanir.

(a1=-SYe (1.22)
V. +V,

Bu iki esitligi birlestirdigimizde ve K, bagintisin1 diizenledigimizde

K,(CV,-CV,)

a a

[H7]= Kfl‘f[fJA] = (Vacjvzlb) (1.23)
v, +v,)

bagintis1 elde edilir. Bu esitligi Ve icin asagidaki bagintimizi goézoniinde

bulundurarak yeniden diizenleyelim.

Bu durumda asagidaki baginti elde edilir.

[ ] Ka (Cava - Cbe)

+]_ K, [HA 3 ()3

[H ]— lA_J = o (1.24)
Cp
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gk, -v)
1 ]_T (1.25)

Gortldiigii gibi Gran egrisinin esdegerlik oncesi bolgesi i¢in kalibrasyon fonksiyonu

budur. Bu bagintiy1 lineer fonksiyon olarak diistinelim.
[H]. Vo =K, Vs — K, Vp (y=a - mx). (1.26)

Burada degisken Vy, ile gosterilen baz hacmidir. Vi, nin katsayisi egimdir. —Egim bize

K, y1 verir. y = 0 iken V= Vy, dir.

Bu fonksiyon x ekseninde ¢, kullanilarak da hazirlanabilir. 23 nolu bagintiy1

terimleri gotiirecek sekilde diizenledigimizde ise;

[H+]E Ka(CaVa_Cbe) (127)
CpVs
[H+ ]c,,vb =K,C,V,-K,C,V, (1.28)

olarak yazilabilir. Her iki tarafi asidin mmol sayisina bolersek (CaVa) bu durumda

esitlik,
IH+kab — KiCoVa _ K.CpVp (1 29)
CaVy CaVy CaVy '
vab
- 1.30
¢ab CcV ( )

I by = Ko~ K o0 (1.31)
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seklini alir. ¢, Vy ile degisir ve esdegerlik noktasinda 1’dir. ¢,,= 0 oldugunda

titrasyon baslangic noktasindadir. Bu fonksiyonda da egim yine —-K, y1 verir.
Esdegerlik sonras1 bolgede ise ortamda kuvvetli baz hakimdir ve kuvvetli bazla ilgili

Gran fonksiyonu bu amagla kullanilir.
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2. KAYNAK BILGiSi

Avdeef ve arkadaslari (1999), ibuprofen ve quininenin, pK, degerlerini su—
asetonitril, su-metanol, su-etanol, su-dimetilformamit, su-dimetilsiilfoksit, su-
tetrahidrofuran gibi farkli ortamlarda potansiyometrik yontemle belirlemislerdir. Bu
calismada Yasuda-Shedlovsky ekstrapolasyonu, sudaki asidik iyonlasma sabitlerini
tiiretmek i¢in kullanilmigtir. Titrasyonlarda, iyonik siddet 0,15 M KCI ¢ozeltisi ile
saglanmustir. Titrasyonlar azot atmosferi altinda 25 + 0,5°C’de yapilmistir. Ornek
cozeltiler, 0,5 ile 5 mM arasinda hazirlanmistir. Bilesikler, 0,5M HCI kullanilarak

asitlendirilmis ve yapilarin protonlanmasi bu sekilde yapilmistir.

Barbosa ve ark. (2001), zwitteriyonik yapidaki bazi kinolonlarin asetonitril-su
karisimlarinda pKa degerlerinin  tayini i¢in farkli teknikler kullanmislardir. Bu
maddelerin pKa degerlerini tayin etmede c¢ogunlukla kapiler elektroforez, sivi
kromatografi, potansiyometri ve UV goriiniir spektrofotometre tekniklerinin tercih
edildigi belirtilmistir. Uygulanan her bir yontem icin pKa degerleri tayin edilmis ve
bu ydntemler arasinda karsilastirma yapilmistir. Calismada, 0,1 ve 0,02 mol L' KOH
cozeltileri asetonitril-su karisiminda hazirlanmis ve potasyum hidrojen ftalat ile titre
edilerek standardize edilmistir. Bu ¢alismada pK, degerleri tayin edilen kinolonlar
ofloksasin, pipemidik asit, enoksasin, norfloksasin, fleroksasin, siprofloksasin,
enrofloksasin, danofloksasin, difloksasin, sarofloksasin ve marbofloksasindir.
%50(v/v) asetonitril-su karisiminda potansiyometrik yontemle ofloksasinin pK,,
degeri 8,76, pipemidik asitin pK,, degeri 8,64, norfloksasinin pK,; ve pK,, degerleri
sirastyla 7,98 ve 9,05, enoksasinin pK,, degeri 8,95, fleroksasinin pK,; ve pKyp
degerleri 7,11 ve 8,39, siprofloksasin i¢in pK,, 8,95 olarak bulunmustur.

Dogan ve ark. (2002), etanol-su ikili karisimlarinda bazi o-aminoasitlerin
makroskopik protonasyon sabitleri iizerinde ¢alismislardir. Tayin edilen bilesiklerin
dipolar iyon veya notral form olup olmadiginin belirlenmesi ve etanol-su
karigimlarinda dipolar formun nétral forma oranla de§isimi incelenmistir. Bu amacla
sekiz ¢esit a-aminoasidin makroskopik protonasyon sabitleri 0,1M KCI iyonik
siddetinde ve 25 °C’de azot atmosferinde %?20-80 (v/v) etanol- su karisiminda

potansiyometrik olarak tayin edilmistir. Bilesiklerin protonasyon sabitlerinin
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hesaplanmasinda PKAS bilgisayar programindan yararlanilmistir. Protonasyon
sabitlerinde ¢oziicii bilesiminin etkisi ve bu asitlerin ikili karisimlarda dipolar iyonun
notral forma oran incelenmistir. Su-organik ¢oziicli karisimlarinda, organik
bilesimin miktarindaki artisla dipolar formun nétral forma oraninin degistigi ve tayin
edilen tiirin dipolar iyon veya notral form olup olmadig: belirlenmistir. Ayrica bu

calismada coziicii bilesiminin protonasyon sabitleri tizerine etkisi ele alinmistir.

Lin ve ark. tarafindan yapilan calismada, (2003), fenotiazinlerin elektroforetik
davraniglarina pH’nin etkisi incelenmis ve pKa degerlerinin kapiler zone elektroforez
ile tayini yapilmistir. Sonuclar, piperazin gruplu fenotiazinlerin alifatik yan zincir
iceren diger bilesenlerden veya piperidin grubundan cok daha farkli davrandigim
ortaya koymustur. Bu fenotiazinleri ayirmak i¢in pH 2,5-3,5 araliginda olan tampon
tercth etmenin daha dogru oldugu belirtilmistir. Fenotiazin halkasinin 10.
pozisyonuna baglanmis gruplarin 3 farkl tipini igeren fenotiazinlerin pK, degerleri

tayin edilmistir.

Qiang ve Adams (2004), siilfonamitlerin, makrolitlerin, tetrasiklinlerin ve
fluorokinolonlarin iyonlagma sabitlerini potansiyometrik titrasyon 1ile tayin
etmislerdir. Calismalarinda fosforik asidi model bilesik olarak almiglar ve 2. tiirev
egrisi metodunun antibiyotiklerin pKa tayinlerinde uygun oldugunu belirlemislerdir.
Bu calisma icin kinolon grubu antibiyotiklerden norfloksasin, siproflokasin ve
enrofloksasin secilmistir. Siprofloksasin, enrofloksasinin metabolitidir. Bu ¢alismada
genellikle antibiyotiklerin ¢oziinebildigi 1 mM’lik derisime kadar inilmistir. Iyonik
siddet icin 0,01-0,05 M sodyum perklorat tercih edilmis ve titrant ¢cozeltisi olarak
0,01 M NaOH ve 0,1 M HCI kullanilmis ve bu ¢ozeltiler sirasi ile potasyum asit
ftalat ve sodyum karbonat ile standardize edimistir. Bu calismada elektrot pH’s1
4,00+0,01 olan 0,05 M potasyumbiftalat ile ve pH’s1 7,00+0,01 olan 0,05 M
potasyum hidrojen fosfat-sodyum hidroksit ve pH’s1 10,00+0,02 olan 0,05 M
potasyum karbonat, potasyum borat ve potasyum hidroksit standartlarini kullanarak
kalibre edilmistir. Yapilan deneysel calismada oncelikle fosforik asidin titrasyonu
yapilmis ve sonuglar gran, ikinci tiirev egrisi ve non-lineer regresyon programlariyla

degerlendirilmistir. Calismacilar ikinci tiirev ve non-lineer regresyonun literatiirde
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fosforik asit i¢in verilen 2,2 -7,2 -12,3 pK, degerlerine daha yakin sonuglar oldugunu
belirtmislerdir. Calistiklar1 fluorokinolonlarin pK, degerlerinin tayininde pK,; ve
pKs de + 0,30’a varan standart sapmalar bulmuslardir. Bunu sivi-sivi temas
potansiyelinden kaynaklandigini belirtmislerdir. Bu calismada fluorokinolonlardan
siprofloksasin, enrofloksasin ve norfloksasin icin bulunan pK, degerleri tabloda
verilmistir. Calismada kinolonlar icin elde edilen pK, degerleri ¢izelge 2.1°de

verilmektedir.

Cizelge 2.1. Yapilan caligmada bulunan pK, degerleri (Qiang ve Adams, 2004’den)

Bilesik Bilesigin Yapisi pK. degerleri

Siprofloksasin.HCI 3,01+0,30
| | = 8.70+0,09
I 10,58+0,30

Enrofloksasin 3,85+0,30

Y 6,19+0,18
7,59+0,25
9,86+0,30

Norfloksasin oH, 3,11+0,30
O r 6,10+0,19

| | . 8,60+0,10
i 10,59+0,30
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Calismacilar, florokinolonlarin bir karboksilik grubu ve ii¢ bazik azot bolgesine
dayanarak muhtemelen dort pK, degerinin bulunacagim ifade etmislerdir. pK,

degerlerinin hangi gruba ait oldugu sekil 2.1°de yap1 iizerinde gosterilmektedir.

Sekil 2.1. Yapilan c¢alismada florokinolonlarin pK, degerlerine uygun gruplarin
gosterimi (Qiang ve Adams, 2004’ den)

Bu calismada siprofloksasin i¢in bulunan pK, degerlerinin yapr ile iliskisi asagida
verildigi gibi belirtilmistir. Calismada 1-naftoik asidin pK, degerinin 3,69 oldugu ve
benzen halkasina bagli karboksilik asit grubunun verilen pK, degeri ile bununla
uyumlu oldugu belirtilmistir. Calismacilar, siprofloksasin, enrofloksasin ve
norfloksasin icin pK,s degerlerini 10,58, 9,86 ve 10,56 olarak bulmuslardir.
Siprofloksasin ve norfloksasinin sekil 2.1°de goriilen D grubu (dimetilamin yapist)
ayni oldugundan pK, degerlerinin birbirine ¢ok yakin degerler oldugunu ifade
etmiglerdir. Bundan yararlanarak pKas degerinin dimetilamin ve pK,; degerinin
trimetilamin yapilar1 ile uyumlu oldugunu ve bu iki aminin literatiir degerlerinin
10,73 ve 9,80 oldugunu belirtmislerdir. Bu degerlerin siprofloksasin, enrofloksasin

ve norfloksasin i¢in bulunan pK, degerleri ile uyumlu oldugunu ifade etmislerdir.

Bu calismada siprofloksasin i¢in elde edilen titrasyon grafigi ve bunun ikinci tiirev

egrisi, sekil 2.2 ve sekil 2.3’ de verilmistir.
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PKas

pH

10 5 0 5 10
() 0.01 M HCI / 0.0 M NaOH (mL)

Sekil 2.2. Siprofloksasinin i¢in elde edilen titrasyon egrisi (Qiang ve Adams,
2004’den)

a0

A [pHpav?

-50
(B) pH

Sekil 2.3. Siprofloksasin icin elde edilen ikinci tiirev egrisi (Qiang ve Adams,
2004’den)

Martinez ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada (2000), B-Blockers’larin
iyonlasma sabitleri, otomatik potansiyometrik titrasyon ile belirlenmigtir. pKa
degerleri, metanol-su (20% MeOH) ortaminda tayin edilmistir. pKa degerlerinin ilk
hesaplar1 icin Gran metodundan yararlanilmis sonra da Letagrop bilgisayar
programinin zeta ve nytit versiyonlarindan yararlanilmistir. Potansiyometrik yontem,
dogrulugu ve kolay uygulanabilir bulundugu icin tercih edilmistir. Tiim titrasyonlar,

CO, hatasim1 engellemek i¢in azot atmosferi altinda yapilmis ve sicaklik 25°C de
tutulmustur.
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Lin ve ark. tarafindan (2004), ofloksasin, enoksasin, norfloksasin, lomefloksasin,
siprofloksasin ve pipemidik asit gibi piperazin gruplu 6 cesit kinolonun ve bunlarla
birlikte flumekin ve nalidiksik asit gibi piperazin grubu olmayan 2 tiir kinolonun
elektroforetik davramislart ve pK, degerleri tayin edilmistir. Piperazin gruplu
kinolonlarin ii¢ protonasyon/deprotonasyon dengesi icerdigi goriilmiistiir (Sekil 2.4).

Calismada, kinolonlarin 3 pK, degeri tayin edilmistir (Cizelge 2.2).

Fo .\._ﬂ,jf.._”,.coou Fe .T,_i.ﬂ_,.coou Fj" .F]I_E,]_,coo_ PN /T,ch_o
F".f XN —_— _:/ - 'n{/ X N — N XN — /"'N/LEKJ 'F
e 0 “NH./ . " N, R
A 3 N
2 pKa, . pKa - PKa; i
H,BAH“* HBAH ——— HB'A —_— BA

Sekil 2.4. Piperazin gruplu kinolonlarin protonasyon/deprotonasyon dengesi

Cizelge 2.2. Kinolonlarin ¢calismada elde edilen pK, degerleri (Lin ve ark., 2004’den)

Bilesikler pKas pKaz pKai

Ofloksasin 8,20(+0,02) 6,20(+0,03) 5,20(+0,06)
Enoksasin 8,80(+0,02) 6,25(%0,05) 5,05(0,08)
Norfloksasin 8,45(+0,03) 6,25(+0,04) 5,00(0,10)
Lomefloksasin 9,00(+0,03) 6,25(0,05) 5,00(0,10)
Siprofloksasin 8,95(x0,04) 6,35(x0,07) 5,05(%0,15)
Pipemidik Asit 8,90(+0,04) 6,15(+0,06) 5,25(0,12)
Flumekin - - 6,35(x£0,01)
Nalidiksik Asit - - 6,00(+0,01)
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Garrido ve ark. (2006), tuz formundaki ilaclarin hazirlanmasinda yaygin olarak
kullanilan polikarboksilik asitlerin metanol-su karisimlarindaki asidik iyonlasma
sabitlerini tayin etmislerdir ve suda az ¢oziinen ilaglarin pK, degerlerinin tayininde
metanol-su ortaminda tercih edildigini belirtmislerdir. Ayn1 zamanda, bu ilaglar tuz
formunda hazirlandiklarinda, hem bazik ilaclarin hem de zit anyonlarin asit-baz
dengesi potansiyometrik titrasyon egrilerinde yer almaktadir. Bu c¢alismada,
kuantipinin sudaki pK, degerleri farkli derisimdeki metanol-su ortamlarindaki
deneysel pK, degerlerinin ekstrapolasyonu ile tespit edilmistir. Ayrica,
polikarboksilik asitlerin metanol-su karisimlarindaki asitlik sabitlerini  hem
potansiyometrik yontemle hem de kapiler elektroforez yontemi ile belirlemislerdir.
Potansiyometrik olctimler i¢in PCA101 otomatik titrator ve Sirius 010604 kombine
elektrot kullanilmistir. pH Ol¢iimleri ise Crison micropH 2002 potansiyometrede
Orion 8102 Ross kombine elektrot ile yapilmustir. Iyonik siddet 0,15 M olacak
sekilde KCl ile saglanmistir. Calismada, bilesigin kimyasal yapisindan makroskopik
ve mikroskopik pK, degerlerinde yaklasimlar veren Spark bilgisayar programindan

yararlanilmstir.

Drakopoulos ve ark. tarafindan yapilan calismada (1997), ofloksasin, norfloksasin,
siprofloksasin ve pefloksasin florokinolon antibiyotiklerinin asit-baz ozellikleri ve
komplekslesme davranislart  spektroflorometrik  bir c¢alisma ile yapilmistir.
Antibiyotiklerin iyonlagsma sabitleri potansiyometrik ve florimetrik tekniklerin
birarada kullanilmasiyla tespit edilmistir. Calisilan biitiin florokinolonlar zayif asit
¢ozeltilerinde Sc* ile fluoresan kompleksleri sekline getirilmistir. Skandiyum
komplekslerinin olusumuna dayanan basit (kolay), hizli ve hassas spektroflorometrik
methodu sulu ¢ozeltilerde ofloksasin, norfloksasin, siprofloksasin ve pefloksasinin
tayini i¢in gelistirilmistir. Bu dort florokinolon i¢in kalibrasyon grafikleri yaklasik %
3,2 lik hataya sahip sonucglarla 1,0 uM’in {iistiinde dogrusalliktadir. pK sabitleri
spektroflorimetrik verilerden tespit edilmistir. Cozeltilerin iyonik siddetleri sodyum
asetat ile 0,05 M’da tutulmustur. pH 25°C’deki sabit sicaklikta su ile seyreltilmis HCI
ve ya NaOH ilave edilmesiyle ayarlanmistir. pH araligi olarak 1,5-10,50 arasinda

calisitlmistir. Her bir florokinolon i¢in spektroflorometrik verilerden iyonlasma
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sabitleri tayin edilmistir. Calismada calisilan kinolonlarin bulunan pK, degerleri

cizelgede verilmistir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Florokinolonlarin c¢alismada tayin edilen protonasyon sabitleri

(Drakopoulos ve ark., 1997’ den)

Bilesigin Ad1 pPKai pKaz

Ofloksasin 5,97+0,08 8,28+0,02
Siprofloksasin 5,90+0,15 8,89+0,11
Norfloksasin 6,36+0,12 8,62+0,08
Pefloksasin 6,21+0,12 7,87+0,10

Takacs-Novdk ve ark. (1997), suda ¢oziinmeyen bilesiklerin (parasetamol, efedrin ve
morfin) metanol-su karisimlarinda potansiyometrik pK, tayinlerini ve bu calismaya
ait metot validasyonunu yapmislardir. Calismada Orion Ross semimicro cam elektrot
kullanilmistir. Calisilan bilesiklerin 1 mM veya 5 mM sulu ¢ozeltilerinin 10 ml’lik
kismi 0,5 M HCI ile pH 1,8-2,0’ye 6n asitlendirmeleri yapilmistir. Titrasyonlar
25+0,1°C’de azot atmosferinde yapilmustir. Iyonik siddet 0,1 M (NaCl) olacak
sekilde calisilmistir. Bilesiklerin 1 mM-5 mM’lik ¢ozeltileri de % 3-70 (wt) metanol
ortaminda sulu titrasyonlardaki gibi ayn1 deneysel sartlar altinda titre edilmislerdir.
Her metanol-su karisimindaki titrasyonda 3 kez deger okunmus ve psK, degerlerinin
ortalamasi hesaplanmustir. Yasuda-Shedlovsky esitligi uygulanarak sudaki pK,

degerleri tahmin edilmistir.

Barrén ve ark. tarafindan (2001), metanol-su karisimlarinda kinolonlarin bir
grubunun elektroforetik davraniglari incelenmistir. Kinolonlarin protonasyon
dengesinin incelenmesinin, antibakteriyel aktivitenin pH’ya bagimli olmasindan
dolayr gerektigini belirtmislerdir. Bu calismada metanol-su karisimlarinda
kinolonlarin iyonlagma sabitleri CE kullanilarak tayin edilmistir. CE metodu, pH’yla
coOziiciiniin elektroforetik mobilitesinin iliskili oldugu bir modele dayanmaktadir.

Calismada kullanilan tampon cozeltileri icin standart pH degerleri metanol-su
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karisimlarinda kesin olarak tayin edilmistir. Bu calismada norfloksasin, flumekin,
sarafloksasin, difloksasin, siprofloksasin, enrofloksasin, danofloksasin, pipemidik
asit ve marbofloksasinin metanol ortaminda (5,5, 10 ve 30 %(v/v) metanol-su) CE
yontemi ile pK, degerleri belirlenmistir. Elektroforetik mobilite pH 2-11 arasinda %
30’a kadar farkli metanol-su karigimlart icin tayin edilmistir. Calisilan farkh
metanol-su oranlarindaki elde edilen veriler her bir kinolonun iyonlagma sabitinin
hesaplanmasi icin, her bir karisimdaki iyonik siddet ve me-pH verileri NLREG
programu kullanilarak tespit edilmistir. Elektroforetik mobilite-pH egrilerinden % 5,5
metanol-su ikili karisiminda elde edilen egrinin diger ortamdakilere gore biitiin
kinolonlar i¢in elde edilen en iyl non-lineer regresyon oldugu belirtilmistir. Farkli
karisimlarda flumekin hari¢ diger kinolonlarin ¢ogu i¢in iki pK, degeri bulunmustur
ve bazi kinolonlarin pK, degerlerinin birbirine (aralarindaki fark 1,8’in altinda)
oldukca yakin oldugu belirtilmistir. Metanol yiizdesi arttik¢a kinolonlarin karboksilik
asit grubunun iyonlagma sabiti (pK,;) degerinin artacagini, fakat katyonik asitlerin
iyonlagmasinda (kinolonlarin piperazin zincirinin N4 ’iin amonyum iyonlar1 gibi,
pK.») yiik miktarlarinda degisme olmadigii ( HA* — > H +A) ve ortamin

dielektrik sabitindeki degisimin iyonlagsma prosesini etkilemeyecegi belirtilmistir.

Jiménez-Lozano ve ark. (2002), kapiler elektroforez (CE) ve DAD tekniklerini
kullanarak elde ettikleri spektroskopik veri ve mobiliteden kinolonlarin pK,
degerlerini tayin etmislerdir. Calismada norfloksasin, flumekin, oksolinik asit,
sarofloksasin, difloksasin, siprofloksasin, enrofloksasin, danofloksasin,
marbofloksasin, pipemidik asit, nalidiksik asit ve sinoksasinin pK, degerleri
belirlenmistir. CE ve CE-DAD metotlar1 kullanilarak su ortaminda c¢alisilan
kinolonlardan bazilar1 icin elde edilen iyonlasma sabitleri cizelge 2.4°te

verilmektedir.
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Cizelge 2.4. Kinolonlarin ¢aligmada tayin edilen pK, degerleri ( Jiménez-Lozano ve

ark., 2002’den)

Bilesik Ad1 pKa1 PKa2
Elektroforetik | UV spektra Elektroforetik | UV spektra
Siprofloksasin 5,86(0,05) 6,33(0,01) 8,24(0,07) 8,84(0,04)
Norfloksasin 5,94(0,05) 6,32(0,01) 8,22(0,07) 8,42(0,05)
Nalidiksik Asit 6,01(0,05) 6,04(0,05) - -

Cross (2001) tarafindan yapilan c¢alismada florokinolonlarin siniflandirilmalari,
kimyasal ozellikleri ve bakteriyel etkileri iizerinde durulmustur. Ayrica bu grup
antibiyotiklerin suda az ¢oziindiikleri, asidik ve bazik pH’da iyi coziindiikleri ve
yapilarinda hem karboksilik asit hem de bazik amin grubu bulundurmalarindan
dolayr zwitteriyonik bir yapiya sahip olduklart belirtilmistir. Kinolonlarin
fonksiyonel gruplar i¢in pK, degerleri karboksilik asit i¢in 5,5-6,3; amin grubu i¢in

7,6-9,3 olarak belirtilmistir.

Herrador ve Gonzélez tarafindan yapilan ¢alismada (2002), ketoprofenin asetonitril-
su  kanisimlarindaki ~ potansiyometrik  titrasyon  denemeleri  yapilmustir.
Potansiyometrik titrasyonlar i¢in Crison digilab 517 pH-metre ve Ag/AgCl elektrot
secilmigtir. Titrasyonlar, 10-70% (w/w) asetonitril-su karisimlarinda, 0,002 M
ketoprofenin 50 ml’lik kisminin 0,1 M KOH ile 25+0,1°C’de titre edilmesiyle
yapilmistir. Iyonik siddet 0,1 M KCI ile saglanmisti. ACN-su karisimlarinda
ketoprofenin potansiyometrik titrasyonlarindan elde edilen veriler kullanilarak cesitli
hesaplamalarla suda ¢6ziinmeyen bir bilesik olan ketoprofen i¢in sudaki iyonlasma

sabitine gec¢ilmistir.

Ruiz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada (2005), suda az ¢oziinen ilaglarin metanol-
su ortamindaki pK, degerleri tayin edilmistir. Coziicii bilesimiyle iliskili olan lineer
parametreler bilesiklerin asidik ve bazik fonksiyonel gruplarina gore hesaplanmaistir.
Metot fenoller, alifatik karboksilik asitler, benzoik asit tiirevleri, orto ve orto

pozisyonunda olmayan gruplarin, aminlerin ve imidazol tiirevleri i¢in literatiir
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verileri kullanarak denenmistir. Calisma, ¢oziicii bilesen oranlarinin tiimiinii ve
1,3’den 12,4’e kadar farkli pKa degerleri (suda) gosteren yaklasik yiiz civarinda
bilesigi icermektedir. Metanol-su ortaminda elde edilen verilerden sudaki pK,
degerlerine gecilmistir. Titrasyonlar, 25,0+0,1°C’de iyonik siddet KClI ile 0,15 M
olacak sekilde yapilmistir. Metanol-su karisimi olarak 5-60%(w/w) araligi tercih
edilmistir. Sonuglar, suda az ¢oziinen ilaclarin sudaki pK, degerlerine metodun iyi bir
yaklasim oldugunu desteklemektedir. Calismada, norfloksasin i¢in pK, degeri

5,84+0,13, siprofloksasin icin pK, degeri 5,78+0,15 olarak bulunmustur.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar

3.1.1. pH/ iyon Metre

Potansiyometrik titrasyonlardaki ~ pH Ol¢iimlerinde Hanna instruments pH 300
analiz cihazi kullamilmistir. Thermo Orion 9202BN Ag/AgCl kombine cam

elektrottan yararlanilmastir.

3.1.2. Kullamlan Diger Cihazlar

Potansiyometrik pKa tayinleri azot atmosferinde sabit sicaklikta c¢ift cidarl
hiicrelerde gergeklestirilmistir. Calismada, pH 6l¢iimlerinde sabit sicaklik (25°C +
0,1°C), Niive BM 402 su banyosu cihaz1 kullanilarak saglanmustir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan biitiin kimyasal maddeler, analitik veya HPLC safliktadir. Bu
calismada pKa tayinleri gerceklestirilen florokinolonlar ile ilgili bilgiler Cizelge 3.1
"de verilmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasallar ve ozellikleri

Bilesik Adi Kimyasal Yapisi Mol Kiitlesi Aciklama
Siprofloksasin o o C17HsFN305.HCl1 Fluka
I
. 27 Fr o, ot
CAS:85721-33-1 YT OH o MW: 367.9
o .- :
.
Enoksasin o ||::- CisH7FN4O3 Sigma
"l'-\._ e
CAS:74011-58-8 ;- OH MW: 320.3
|.._-"- M h -’
HH
Norfloksasin o o Ci16HisFN303 Sigma
) F.. o - “0H
CAS:70458-96-7 AL MW: 319.3
Hm‘___f_,»I !
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Calismada, hiicre standardizasyonunda ve titrasyonlarda kullanilan kimyasal

maddeler ve bunlar ile ilgili bilgiler, Cizelge 3.2 *de verilmistir.

Cizelge 3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kullanilan Kimyasal Maddeler Aciklama

Potasyum Kloriir Merck, analitik saflikta
Potasyum Hidroksit Merck ayarli ¢ozelti (Titrisol)
Hidroklorik Asit Merck ayarl ¢cozelti (Titrisol)
Asetonitril Merck , HPLC safliginda
Metanol Merck , HPLC safliginda
Stronsiyum Nitrat Merck, analitik saflikta

3.3. Potansiyometrik Titrasyonlarda Kullanilan Cozeltiler

3.3.1. %40 (v/v) Metanol-Su ikili Karisim
100 mL lik stok ortam icin 60 mL su alinmis ve iizerine 40 mL metanol ilave
edilmistir. Cozelti bu sekilde hazirlanarak 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 icin 50 mL su alinmis ve iizerine 50 mL metanol ilave

edilmistir.

3.3.3. %60 (v/v) Metanol-Su ikili Karisim
100 mL lik stok ortam icin 40 mL su alinmis ve iizerine 60 mL metanol ilave

edilmistir.

3.3.4. %70 (v/v) Metanol-Su ikili Karisim
100 mL lik stok ortam icin 30 mL su alinmis ve iizerine 70 mL metanol ilave

edilmistir.
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3.3.5. % 40 (v/v) Asetonitril-Su ikili Karisim
100 mL lik stok ortam i¢in 60 mL su alinmis ve iizerine 40 mL asetonitril ilave

edilmistir.

3.3.6. % 50 (v/v) Asetonitril-Su ikili Karisim
100 mL lik stok ortam i¢in 50 mL su alinmis ve iizerine 50 mL asetonitril ilave

edilmistir.

3.3.7. % 60 (v/v) Asetonitril-Su ikili Karisim
100 mL lik stok ortam i¢in 40 mL su alinmis ve iizerine 60 mL asetonitril ilave

edilmistir.

3.3.8. Iyonik siddet ayarlayici

Calisilan her bir ortamda iyonik siddeti ayarlamak i¢in KCI kullanilmistir. Bu amagla
yukarida hazirlamis1 belirtilen ¢oziicii karisgimlarina 0,1 M derisimi saglayacak
sekilde KCl eklenmis ve manyetik calkalayici kullanilarak katinin ¢oziinmesi

saglanmustir.

3.3.9. Hiicre kalibrasyon cozeltisi

Iyonik siddeti ayarlanmis organik modifiyer-su ikili karisgmindan 10 mL alinmis ve

elektrot kalibrasyonu i¢in kullanilmistir.

3.3.10. Baz cozeltisi

Titrant olarak 0,1 M standart KOH titrisol ¢ozeltisi, ¢alisilan organik modifiyer-su
ikili karistminda 0,03 M olacak sekilde seyreltilerek kullanilmistir. Hazirlanan
cozeltiye 0,1 M olacak sekilde stronsiyum nitrat ilave edilmis ve karbonat hatasi

giderilmigtir.
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3.3.11. Asit cozeltisi

1 M standart hidroklorik asit titrisol ¢ozeltisi, ortamin organik modifiyer ylizdesine

uygun olarak 0,1 M’a seyreltilmistir.

3.3.12. Kinolonlarin Cozeltileri

3.3.12.1. Siprofloksasin cozeltisi (367,09 g/mol), 0,003 M

0,0110 g siprofloksasin, 10 mL 0,1 M derisimde KCI icerecek sekilde hazirlanan
organik modifiyer-su ikili karistminda ¢oziilmistir. 1 M HCI stok titrisol

cozeltisinden uygun hacim ilave edilerek stokiyometrik oranda protonlanmaistir.

3.3.12.2. Enoksasin cozeltisi (320,3 g/mol), 0,003M
0,0096 g enoksasin, 10 mL 0,1 M derisimde KCl icerecek sekilde hazirlanan organik
modifiyer-su ikili karistminda coziilmiistir. 1 M HCI stok titrisol ¢ozeltisinden

uygun hacim ilave edilerek stokiyometrik oranda protonlanmustir.

3.3.12.3. Norfloksasin c¢ozeltisi (319,3 g/mol), 0,003M
0,0096 g norfloksasin, 10 mL 0,1 M derisimde KCI icerecek sekilde hazirlanan
organik modifiyer-su ikili karistminda coziilmiistir. 1 M HCI stok titrisol

cozeltisinden uygun hacim ilave edilerek stokiyometrik oranda protonlanmaistir.

3.4. Metot

3.4.1. Hiicre kalibrasyonu

Calisilan ortamda kullanilan ¢oziicii karisiminda mV degerlerinden pH degerlerine
gecebilmek i¢in kinolonlarin titrasyonlarindan once hiicre kalibrasyonu yapilarak E°
standart potansiyeli belirlenmistir. Bu amagla kuvvetli asitlere 6zgii Gran fonksiyonu
kullanilmistir. Hiicre kalibrasyonunda 10 mL 0,1 M derisimde KCl icerecek sekilde
hazirlanan organik modifiyer-su ikili karisim, ¢ift cidarh titrasyon kabina alinmis ve
0,1 M HCI c¢ozeltisi 0,05 mL lik kisimlar halinde ilave edilmistir. Bu asit

cozeltisinden 2 mL ilave hiicre kalibrasyonu icin yeterlidir. %70 metanol-su
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ortaminda yapilmis hiicre kalibrasyonu icin veriler, Cizelge 3.3’te verilmistir. Sekil

3.1” de hiicre kalibrasyonundan elde edilen grafik verilmektedir.

Cizelge 3.3. % 70 Metanol-su ikili karisiminda hiicre kalibrasyonu verileri

Hacim E (mV) Vtoplam*‘I OAE/g E® pH \% diizeltme
0,05 199,9 24051,29 388,7746 3,303196 0,0645
0,1 218,6 50047,87 392,8567 3,004321 0,1145
0,15 229,1 75685,91 394,1742 2,830375 0,1645
0,2 236,3 100659,1 394,6815 2,70757 0,2145
0,25 241,9 125786,9 395,0237 2,612784 0,2645
0,3 246,4 150596 395,2002 2,535716 0,3145
0,35 250,4 176819,4 395,5338 2,470872 0,3645
0,4 253,5 200457,9 395,4549 2,414973 0,4145
0,45 256,4 225489,2 395,552 2,365904 0,4645
0,5 258,7 247785,8 395,348 2,322219 0,5145
0,55 261,1 2733427 395,4872 2,28289 0,5645
0,6 263,1 296870,8 395,4281 2,247155 0,6145
0,65 264.,9 319916,9 395,3392 2,214436 0,6645
0,7 266,5 342071,4 395,1956 2,184286 0,7145
0,75 268,3 368610,2 395,3775 2,156347 0,7645
0,8 269,5 388031,2 395,069 2,130334 0,8145
0,85 270,8 410059,5 394,957 2,106011 0,8645
0,9 272 431645,9 394,8305 2,083184 0,9145
0,95 273,2 454359,1 394,7804 2,061691 0,9645
1 274,3 476399,7 394,6989 2,041393 1,0145
E’ont 395,2048

y=(476242+3069,554) mL titrant + (6907,303+1838,532)
R =0,99963 SD=3958 N=20

Vtoplam*10"E/g

T T T T T T T T T T T
00 02 04 06 08 1,0

mL titrant
Sekil 3.1. Hiicre kalibrasyonundan elde edilen Vtot*10"E/g- mL titrant ile degisimi
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3.4.2. Bazin Derisiminin Belirlenmesi

Kinolonlarin tirasyonlarindan oOnce titrant olarak kullanilacak KOH ¢6zeltisinin
derisimi, iyonik siddeti 0,1 M olan 10 mL 0,003 M HCI c¢ozeltisinin KOH ile
potansiyometrik yontemle titrasyonuyla belirlenmistir. Bu amacla Gran metodundan
yararlanilmistir. Yapilan ayar titrasyonundan elde edilen veriler cizelge 3.4°te ve elde
edilen titrasyon grafigi sekil 3.2’de verilmektedir. pH degerleri verilen bagmnti ile

hesaplanmaktadir.

pH = (E° -~ mV )/59,16 3.1)

Cizelge 3.4. % 70 Metanol-su ikili karistminda KOH’ in HCI ile Ayarlanmasindaki
Titrasyon Verileri

mL mV pH mL mV pH

0 238,2 2,653901 1,05 166,7 3,862488
0,05 236,8 2,677566 1,1 140,3 4,308736
0,1 235,4 2,701231 1,15 -12,5 6,891562
0,15 233,9 2,726586 1,2 -173,3 9,609615
0,2 232,3 2,753631 1,25 -210,8 10,24349
0,25 230,9 2,777295 1,3 -227 10,51732
0,3 229,2 2,806031 1,35 -236,6 10,67959
0,35 227,6 2,833076 1,4 -243,7 10,79961
0,4 225,8 2,863502 1,45 -249,1 10,89089
0,45 223,8 2,897309 1,5 -253,7 10,96864
0,5 221,8 2,931116 1,55 -257,5 11,03287
0,55 219,4 2,971684 1,6 -261 11,09204
0,6 216,9 3,013942 1,65 -264 11,14275
0,65 214,3 3,05789 1,7 -266,6 11,18669
0,7 211,3 3,1086 1,75 -268,9 11,22557
0,75 208,1 3,162691 1,8 -271 11,26107
0,8 204,4 3,225233 1,85 -272,8 11,29149
0,85 200 3,299608 1,9 -274,6 11,32192
0,9 194,9 3,385815 1,95 -276,4 11,35235
0,95 188,4 3,495686 2 -277,8 11,37601

1 179,7 3,642745
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300 -

200 -

100 A

mV
o

-100 4 mL titrant

-200 -

-300 -

Sekil 3.2. % 70 Metanol-su ikili karistminda KOH’ in HCl ile Ayarlanmasindaki mL

titrant-mV egrisi

Ayar titrasyonundan elde edilen verilerle gran metodu kullanilarak asidik bolge icin
veriler hesaplanmig ve cizelge 3.5’te verilmistir. Elde edilen verilerden asidik bolge
icin gran fonksiyonunun mL titrant ile dogrusal degisimi sekil 3.3’te
gosterilmektedir.

Cizelge 3.5. Ayar titrasyonunun asidik bolgesi i¢in elde edilen veriler

mL Vo+ mL Vo+

titrant 107 Vion (Vo+ Vion) . 10PH titrant 101 Vikon (Vo+ Vion) . 1072
0 0,002219 10  0,022187 1,05  0,000137 11,05 0,001517
0,05  0,002101 10,05 0,021115 1,1 4,91.10° 11,1 0,000545
0,1 0,00199 10,1  0,020095 1,15  1,28.107 11,15 1,43.10°
0,15  0,001877 10,15 0,019049 1,2 2,46.107° 11,2 2,75.10°
0,2 0,001763 10,2 0,017987 1,25  571.10" 11,25 6,42.10"°
0,25  0,00167 10,25 0,017117 1,3 3,04.10™"" 11,3 3,43.10"°
0,3 0,001563 10,3 0,016099 1,35  2,09.10™" 11,35 2,37.10"°
0,35  0,001469 10,35 0,015201 1,4 1,59.10™" 11,4 1,81.10"°
0,4 0,001369 10,4 0,014241 1,45  1,29.10™" 11,45 1,47.10"°
0,45  0,001267 10,45 0,013238 1,5 1,07.10™" 11,5 1,24.10™°
0,5 0,001172 10,5 0,012305 155  9,27.10™" 11,55 1,07.107"°
0,55  0,001067 10,55 0,011261 1,6 8,09.10" 11,6 9,38.10™"
0,6 0,000968 10,6 0,010265 165 7,210 11,65 8,39.10™"
0,65  0,000875 10,65 0,009321 1,7 6,51.10" 11,7 7,61.10™"
0,7 0,000779 10,7 0,008333 1,75 595107 11,75 6,99.10™"
0,75  0,000688 10,75 0,007391 1,8 5,48.102 11,8 6,47.10™"
0,8 0,000595 10,8 0,00643 1,85 5,11.10" 11,85 6,06.10™"
0,85  0,000502 10,85 0,005443 1,9 4,77.10" 11,9 5,67.10™"
0,9 0,000411 10,9 0,004483 1,95  4,44101 11,95 5,31.10™"
0,95  0,000319 10,95 0,003497 2 42110 12 5,05.10™"

1 0,000228 11 0,002504
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0015+

0010
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y = (-0,01945 + 0,00004) mL titrant + (0,022 + 0,00006)
R =-0,9999 SD =0,0001

N=24

T T
00

T
02 04 06

mL titrant
Sekil 3.3. %70 Metanol-su ikili karistminda KOH’in HCI ile titrasyonunda asidik

bolge i¢in gran fonksiyonunun ml titrant ile dogrusal degisimi

Ayar titrasyonundan elde edilen verilerle gran metodu kullanilarak bazik bolge icin

veriler hesaplanmis ve ¢izelge 3.6’te verilmistir.

Cizelge 3.6. Ayar titrasyonunun bazik bolgesi i¢in elde edilen veriler

titrant 10*PH

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

450,7142453
475,9550322
502,6093474
532,8261498
567,0623739
598,8188597
639,7806519
680,8891331
730,3017923
789,4215768
853,3272581
936,8791414
1032,623139
1142,590126
1284,104612
1454,423916
1679,70597

1993,461457
2431,166707
3131,02312

4392,837095

Vo+ Vkon
10
10,05
10,1
10,15
10,2
10,25
10,3
10,35
10,4
10,45
10,5
10,55
10,6
10,65
10,7
10,75
10,8
10,85
10,9
10,95
11

(Vo+ Vion) . 107"
4507,142453
4783,348074
5076,354408
5408,18542
5784,036214
6137,893312
6589,740714
7047,202528
7595,13864
8249,455478
8959,93621
9884,074942
10945,80528
12168,58484
13739,91934
15635,0571
18140,82447
21629,05681
26499,7171
34284,70316
48321,20804

ml
titrant
1,05
1,1
1,15
1,2
1,25
1,3
1,35
14
1,45
1,5
1,55
1,6
1,65
1,7
1,75
1,8
1,85
1,9
1,95
2

10+pH
7285,983236
20358,02448
7790437,83
4070189264
17518174328
32909593295
47818320715
63038786321
77783187025
93033845713
1,07863.10*"!
1,23605.10*"!
1,38914.10*"!
1,53707.10*"
1,68101.10*"!
1,82418.10*"!
1,95656.10*"!
2,09855.10*"!
2,25085.10"!!
2,3769.10*"!

Vo+ Vkon (Vo+ Vkon) - 10"

11,05
11,1
11,15
11,2
11,25
11,3
11,35
11,4
11,45
11,5
11,55
11,6
11,65
11,7
11,75
11,8
11,85
11,9
11,95
12

80510,11476
225974,0717

86863381,81

45586119762
1,97079.10*"
3,71878.10*"!
5,42738.10"!
7,18642.10*"
8,90617.10*"!
1,06989.10%"
1,24582.10*"
1,43382.10""
1,61834.10""
1,79837.10*"
1,97519.10*"
2,15254.10""2
2,31853.10""
2,49728.10""*
2,68976.10*"*
2,85228.10""*
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Elde edilen verilerden asidik bolge i¢in gran fonksiyonunun mL titrant ile dogrusal
degisimi sekil 3.4’te gosterilmektedir.
y =(3,55.10" + 1,07.10"%) mL titrant + ( -4,2.10'* + 1,74.10'%)
aoeoe1 R =0,99993 SD=1,08.10" N=17

25054012
200E+012

1,50E+012

10" (V5 Vi)

1,00E+012
5,00E+011

0,00E+000

: , :
1,2 14 16 18 20
mL titrant

Sekil 3.4. %70 Metanol-su ortaminda KOH’in HCl ile titrasyonunda bazik bolge icin

gran fonksiyonunun ml titrant ile dogrusal degisimi

3.4.3. Florokinolonlarin Potansiyometrik Titrasyonlari

Potansiyometrik yontemle kinolonlarin iyonlagma sabitlerinin tayininde, %60, %50,
ve %40 (v/v) metanol — su ve % 60, %50, %40 (v/v) asetonitril-su olmak iizere iki
farkli organik modifiyer-su ikili karistminda 3 farkli organik modifiyer yiizdesi
bulunan ortamlarda bilesiklerin pKa tayinleri yapilmistir. Siprofloksasin i¢in %40
metanol-su ortaminda ¢okme oldugu icin iiclincii ortam olarak % 70 ortami
secilmistir. Her bir ortamda iyonik siddet ayarlamak iizere KCI kullanilmistir. KCI
derisimi 0,1 M olarak secilmistir. Florokinolonlarin 3.10° M lik cozeltilerinden 10
mL’lik kisimlar cift cidarl hiicrede karbonati giderilmis ayarli baz ¢ozeltisi ile titre
edilmistir. Titrasyonlar azot atmosferinde 25 °C de yapilmistir. Her bir bilesik her bir
ortamda 3 kez titre edilmistir. Titrasyon verileri, mL-mV, mL-pH grafiklerinde
degerlendirilmistir. Gran fonksiyonlar1 ve PKPOT programi, pK, hesaplamalarinda

kullanilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu calismada siprofloksasin, norfloksasin ve enoksasinin 3 farkli metanol-su ve
asetonitril-su ikili karisiminda pKa degerleri, bilesigin 1 kez protonlanmis ve 2 kez
protonlanmis formlarinin potansiyometrik titrasyonlarindan tayin edilmistir. Yapilan

potansiyometrik titrasyonlar sonucu elde edilen grafikler asagida verilmistir.
4.1. Metanol-Su ikili Karisigmindaki Potansiyometrik Titrasyon Grafikleri

Calisilan 3 florokinolonun metanol-su ortamindaki ii¢ farkli kosulda (%40, %50 ve
%60, v/v) KOH ile potansiyometrik denemelerinden titrasyon egrileri elde

edilmistir.

4.1.1 Siprofloksasinin Metanol-Su Ikili Kanisiminda Elde Edilen

Potansiyometrik Titrasyon Grafikleri

Siprofloksasin i¢in metanol-su ortamindaki ii¢ farkli kosulda calisilmistir. %40(v/v)
metanol-su ortamindaki titrasyonunda ¢cokme meydana geldigi i¢in ii¢iincii bir ortam
olarak %70(v/v) metanol-su ortami tercih edilmistir. Siprofloksasin i¢in yap1
protonlanmis formdadir. Bu bilesigin 3.10° M lik cozeltisinden 10 mL, ¢ift cidarl
hiicrede 0,1 M KCI iyonik siddet iceren ortamda ayarli KOH ile titre edilmistir.

Bilesigin titrasyonu her kosulda 3 kez tekrarlanmustir.

Bu bilesigin % 70(v/v) metanol-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.1,4.2,4.3,4.4,4.5 ve 4.6’ da verilmistir.
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4
mL titrant

Sekil 4.1. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

12 4

10 -

mL titrant

Sekil 4.2. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi



2505008

2,00E-008

=2 1,50E-008

10

1,005-008

5006009

0,00E+000
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y=(-3,11.10° +2,94.10"%) mL titrant + ( 6,26.10™ + 4,83.10™°)
R=-0,99938 SD=2,712.10"" N=16

Sekil 4.3. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

12

10

Sekil 4.4. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi



1405008
1,20E-008

1,005-008

P

8,00E-009

1071

6,00E-009
4005009
2005009

0,00E+000
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y= (-3,11.10% £ 2,94.10") @+ (3,12.10°® + 2,40.10™%)
R=-0,99938 SD=13510" N=16

Sekil 4.5. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi

150.0

100.0

50.0

0.0

-50.0

-100.0

-150.0

-200.0

-250.0

-300.0

-350.0

r O :itr, 1

0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0 3.5

Volume (ml)

Sekil 4.6. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimi ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bu bilesigin % 70(v/v) metanol-su ikili karisimindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.7,
4.8,4.9,4.10 ve 4.11°de verilmistir.

250
150 ~

50 A

mV

-50 |

150 | mL titrant

-250 -

-350 -

Sekil 4.7. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.8. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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_ y=(-0,00142 £ 0,00004) mL titrant + (0,00156 + 0,00004)
oo \ R=-0,99803 SD=0,00001 N=7

-

H
107V,

N
00000 | | | | | \

Sekil 4.9. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.10. 2 kez protonlanmuis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda ®-pH grafigi
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y = (-0,00142 + 0,00004) @ + (0,00142 + 0,00003)

oo . R=-099803 SD=9,621.10° N=7
N
AN
N
00008 \\\
o 1 AN
. qoe \,\
=
2 N
- N
[ 2N
00001 N
\\\
Q0000 e
N
Q70I0,I75IQIEI)IO,|&5IO,ISI)IO,|96I1,I(DI

Sekil 4.11. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %70 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi

Bilesigin % 60(v/v) metanol-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.12,4.13,4.14, 4.15, 4.16 ve 4.17°de verilmistir.

mL titrant

Sekil 4.12. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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10 -

pH

4 T T T 1
0 1 2 3 4

mL titrant

Sekil 4.13. 1 kez protonlanmus siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

y = (-2,76.10% +2,39.10"'%) mL titrant + (5,93.10"° + 4,26.10°')

; R=-0,99955 SD=1,800.10"" N=14
2006008
g [N
1,50E-008
> 1,00E-008
T
=
5006009
0,00E+000
1|4 1|6 1|,8 2|,0 2|,2
Vb

Sekil 4.14. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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12

10 ~

Sekil 4.15. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

y=(-2,76.10° £2,39.10"%) @ + (2,76.10° + 1,98.10"%)
1E@BY R =-0,99955 SD=8373.10"" N=14

8,00E:000] .

H 600E-000 ~

=)

~ 4005009 ~a
200E-009 N

0,00E+000 S

Sekil 4.16. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi
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O :itr, 1

100.0

50.0

0.0

-50.0

-100.0

-150.0

-200.0

-250.0

-300.0
0.0

Volume (ml)

Sekil 4.17. 1 kez protonlanmus siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi

Bilesigin % 60(v/v) metanol-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.18,
4.19,4.20, 4.21 ve 4.22°de verilmistir.

300
200 -
100 -
>
E O 1
4
-100 1 mL titrant

-200 -

-300 -

Sekil 4.18. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.19. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

y = (-0,00222 + 0,00007) mL titrant + (0,00224 + 0,00006)
a4 . R=-0,99815 SD = 1,00.10° N=6
0,006 \
0,0004 N

- ~

pH
107 v,
{

] .
0,002 \

0,0001 4 AN

0,0000 \\\

Sekil 4.20. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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Sekil 4.21. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

y = (-0,00222 £ 0,00007) @ + (0,00222 + 0,00006)
a0y R =-0,99815 SD=1,00.10° N=6

0,0006

0,0004

&

00008

107,

0,002

00001

0,0000

00

Sekil 4.22. 2 kez protonlanmus siprofloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi
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Bilesigin % 50 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.23,4.24, 4.25, 4.26, 4.27 ve 4.28’de verilmistir.

mL titrant

Sekil 4.23. 1 kez protonlanmus siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

12 -
10 -
T 8-
6 |
4

4 T T T 1

0 1 2 3 4

mL titrant

Sekil 4.24. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y =(-2,31.10% £7,16.10"%) mL titrant + (4,44.10® + 1,22.10”)

1B R=-099664 SD=2773.10"° N=9

800E-009

L

10PH

4,00E-009

2,00E-009

0,00E+000 T

Sekil 4.25. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

12

10 -

Sekil 4.26. 1 kez protonlanmig siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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sEe  y=(-2,31.10%+7,16.10"%) @ + (2,31.10® £ 6,36.10”°)
] R=-0,99664 SD=1,444.10"" N=9

Sekil 4.27. 1 kez protonlanmus siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi

1500 O - itr, 1
100.0
50.0
0.0
50.0
-100.0
-150.0
-200.0

-250.0

-300.0

Volume (ml)

Sekil 4.28. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bilesigin %50(v/v) metanol-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.29,
4.30,4.31, 4.32, 4.33’de verilmistir.

300
200 -

100 -

mV
o

4

-100 - mL titrant

-200 -

-300 -

Sekil 4.29. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.30. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y = (-0,00226 + 0,00006) mL titrant + (0,0024 + 0,00006)

T~
000064
| *\ R =-0,99835 SD = 1,00.10'5 N=6
N
00006 .
AN \\
O:(Im_ \\ n
>.D 4
T oom \\
=R N
0,002 \\\
| .
00001
N
Q0000 \\\
N
080 0% W 0% 1® B
Vb

Sekil 4.31. 2 kez protonlanmus siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.32. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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00006 y = (-0,00226 + 0,00006) @ + (0,00226 + 0,00006)
| R=-0,99835 SD=1,00.10° N=6

0,0006

0,0004

&

00008

107,

0,002

00001

0,0000

Sekil 4.33. 2 kez protonlanmug siprofloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®@-107", @ iliskisi

4.1.2. Norfloksasinin Metanol-Su ikili Karisiminda Elde Edilen Potansiyometrik

Titrasyon Grafikleri

Norfloksasin i¢in metanol-su ortamindaki ii¢ farkli kosulda calisilmistir. Cozeltisinin
titrasyonu her kosulda 3 kez tekrarlanmistir. Bu bilesigin 3.10° M hk cozeltisinden
10 mL, ¢ift cidarli hiicrede 0,1 M KCl iyonik siddet iceren ortamda ayarli1 KOH ile

titre edilmistir.

Bu bilesigin %60(v/v) metanol-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.34, 4.35, 4.36, 4.37, 4.38 ve 4.39° da verilmistir.
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mL titrant

Sekil 4.34. 1 kez protonlanmis norfloksasin %60 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

12 -

10 -

mL titrant

Sekil 4.35. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y = (-2,31.10% + 4,14.10"°) mL titrant + (5,44.10® + 8,.41.10™%)
1,60E-008

1. R=-09984 SD=2474.10" N=12
140B08-

1,20E-008 .

1,00E-008 =

BUED e

-pH
107V,

6,00E-009 N
4006009 N

2005009—_ m

0,00E+000 T T T T T T T T T T T T

Sekil 4.36. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

12

10 -

Sekil 4.37. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y=(-2,31.10%+4,14.10") @ + (2,31.10® £ 3,57.10™'%)
R=-0,9984 SD=1,050.10" N=12

7,00E-009
6,00E-009
5,005009—- \

. N

300E-009 -

200E000 \
10060001 \'\

0,00E+000 T T T T T T T T T T —
070 () 080 08 00 0% 1,00

&

107,

Sekil 4.38. 1 kez protonlanmig norfloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi

100.0 O titr. 1
500
0.0
-50.0

-100.0

-150.0

-200.0

-250.0

-300.0
0

Volume (ml)

Sekil 4.39. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimi ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bilesigin %60(v/v) metanol-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.40,
4.41,4.42,4.43 ve 4.44°de verilmistir.

300
200 -

100 -

mV
o

4 5
mL titrant

-100 -

-200 ~

-300 -

Sekil 4.40. 2 kez protonlanmis norfloksasin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

2 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5

mL titrant

Sekil 4.41. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH egrisi
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y = (-0,00238 + 0,00008) mL titrant + (0,00291 + 0,00008)

oo R=-0,99749 SD=2,00.10° N=7
e
.
\\-\\
- N
00006 e
B \
\\\
o .
o oot N
= I
= .
-
.
00002 .
.
-
.
0,0000 ~
T T T T T T T
090 0% 1,00 1,06 1,10 1,15 120
Vb

Sekil 4.42. 2 kez protonlanmig norfloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.43. 2 kez protonlanmig norfloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y =(-0,00238 £ 0,00008) @ + (0,00238 + 0,00007)

007 R=-0,99749 SD=2,00.10° N=7
0,0006
0,0006
I
2 .
S oo
0,00021
0,0001 4
0,0000
o0 o/ o® 0% 0» 0% 10

Sekil 4.44. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi

Bilesigin %50(v/v) metanol-su ikili karisimindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.45, 4.46, 4.47, 4.48, 4.49 ve 4.50’de verilmistir.

4

mL titrant

Sekil 4.45. 1 kez protonlanmis norfloksasin %50 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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12

10

mL titrant

Sekil 4.46. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

ey ¥ = (234107 +5.27.10™%) mL titrant + (5,04.10" £ 9,27.10™°)

1. R=-099723 SD=3554.10"" N=13
160E:008] \\\
] <
1,406-008
J \\1
1,206:008 \}\
>'D T \
T 1005008
E - -
8O0E-009 W
i \}\
6,00E-009 \i\
J \\
4,00E-000 .
4 \ n
200E-009 N
N
T T T T T T T T T T T T T 1
14 15 16 1,7 18 19 20 21
V,

Sekil 4.47. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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12 4

10 -

Sekil 4.48. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

y=(-2,34.10% £527.10") @ + (2,34.10® £ 4,31.10™')

scean] . R=-0,99723  SD=1,650.10"" N=13
S
1 AN
ZGE‘(IB_ \l\\
] AR
6,005-009 \'\
J \.\
B 5005009 \\\
z ] N
% 4005009—_ \.\\\
S,(IE—(IB—- .\\\m\
2006000 N
_ .
1,00E-009] \\\
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065 O,I70 QI75 O,I&) O,ISS 00 0%
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Sekil 4.49. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi
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Sekil 4.50. 1 kez protonlanmig norfloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi

Bilesigin %50(v/v) metanol-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun

titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.51,
4.52,4.53,4.54 ve 4.55’de verilmistir.

300

200 -

100 -

-100 -

-200 +

-300 -

4 5
mL titrant

Sekil 4.51. 2 kez protonlanmis norfloksasin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.52. 2 kez protonlanmig norfloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

0By = (-0,00232 £ 0,00006) mL titrant + (0,0028 % 0,00007)
AN
-\\ R=-099816 SD=200.10>° N=7
00006 S
\\\\\J
AN
AN
AN
< 00004 N -
ke L
= ~
00002 \\\
\\\
LN
AN
AN
00000 \‘\\
O,IEI) O,I% 1I(I) 1,|05 1|10 1|15 1|20

Sekil 4.53. 2 kez protonlanmig norfloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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Sekil 4.54. 2 kez protonlanmig norfloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

y = (-0,00232 + 0,00006) @ + (0,00232 + 0,00006)

R =-0,99816 SD = 1,00.10"5 N=7
00006

1"

00006 \\

- .

3 QO(XB- \

QO(XE- \\
aoom—_ .\

0,0000 AN

&
/

107
/

Sekil 4.55. 2 kez protonlanmig norfloksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi
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Bilesigin %40(v/v) metanol-su ikili karisimindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.56, 4.57, 4.58, 4.59, 4.60 ve 4.61°de verilmistir.

250
150

50

-50

mV

-150 ~ mL titrant

-250 +

-350 -

Sekil 4.56. 1 kez protonlanmis norfloksasin %40 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.57. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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eeas Y =(-2,55.10% £5,26.10"%) mL titrant + (6,07.10% + 1,11.10”)

I R=-099809 SD=2,759.10"" N=11
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Sekil 4.58. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %40metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

12

10 -

pH

Sekil 4.59. 1 kez protonlanmig norfloksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y =(-2,55.10% £ 526.10"%) @ + (2,55.10® + 4,66.10"%)
R=-0,99809 SD=1,159.10" N=11

—_— .

Sekil 4.60. 1 kez protonlanmig norfloksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®@-107", @ iliskisi

500 O O - tir. 1
00
500
1000 |
1500 |
2000 |

-250.0

'300.0 1 1 1 1 1 1
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Volume (ml)

Sekil 4.61. 1 kez protonlanmig norfloksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bilesigin %40(v/v) metanol-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.62,
4.63, 4.64, 4.65 ve 4.66’da verilmistir.

300
200 -

100 -

4

-100 1 mL titrant

-200 +

-300 -

Sekil 4.62. 2 kez protonlanmis norfloksasin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.63. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y =(-2,70.107 +7,16.10”) mL titrant + (3,15.107 % 8,00.10”)

0,0008
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Sekil 4.64. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.65. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y = (-0,0027 + 0,00008) @ + (0,0027 + 0,00007)
R=-09984 SD=1,00.10° N=6
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Sekil 4.66. 2 kez protonlanmig norfloksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®@-107", @ iliskisi

4.1.3. Enoksasinin Metanol-Su Ikili Karisgminda Elde Edilen Potansiyometrik
Titrasyon Grafikleri

Enoksasin i¢in metanol-su ortamindaki ii¢ farkli kosulda calisilmistir. Cozeltisinin
titrasyonu her kosulda 3 kez tekrarlanmistir. Bu bilesigin 3.10° M hk cozeltisinden
10 mL, ¢ift cidarli hiicrede 0,1 M KCl iyonik siddet iceren ortamda ayarli KOH ile

titre edilmistir.

Bu bilesigin %60(v/v) metanol-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.67, 4.68, 4.69, 4.70, 4.71 ve 4.72°de verilmistir.
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250 -

<

150 -

50 A
T 50 ¢ 4
-150 - mL titrant

-250 -

-350 -

Sekil 4.67. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

12

10 -

pH

mL titrant

Sekil 4.68. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH egrisi



90

25E087 v =(-3,49.10% + 8,62.10™'%) mL titrant + (7,64.10® + 1,62.10™)
T m R=-099696 SD=5,155.10"° N=12
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Sekil 4.69. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

12 -

10 -

Sekil 4.70. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y=(-3,49.10" £ 8,62.10"") @ + (3,49.10° + 7,42.10"7)
joee] ., R=-099696 SD=2,355.10" N=12
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Sekil 4.71. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi

50.0 O :titr. 1
0.0
-50.0
-100.0
-150.0

-200.0

-250.0

Volume (ml)

Sekil 4.72. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda PKPOT
programi yardimui ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bu bilesigin %60(v/v) metanol-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.73,
4.74,4.75,4.76, 4.77° de verilmistir.

300
200 -

100 -

mV
o

4 5
mL titrant

-100 A

-200 -

-300 -

Sekil 4.73. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

0 1 2 3 4 5
mL titrant

Sekil 4.74. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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_y=1(-0,00226 + 0,00006) mL titrant + (0,00263 + 0,00006)

\\

Qe R=-099873 SD=1,00.10> N=6

LN

Sekil 4.75. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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Sekil 4.76. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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_y =(-0,00226 % 0,00006) ® + (0,00226 + 0,00005)
00005 R=-0,99873 SD=1,00.10> N=6

—

075

Sekil 4.77. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi

Bu bilesigin %50(v/v) metanol-su ikili karisimindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.78, 4.79, 4.80, 4.81, 4.82 ve 4.83’de verilmistir.

250 -
150 ~

50 -

mV

-50 |

-150 - .
mL titrant

-250 A

-350 -

Sekil 4.78. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.79. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

~ y=(-2,67.10°£9,28.10"%) mL titrant + (5,36.10°°  1,70.10°)
weas] . R=-09964 SD=3007.10" N=8

Sekil 4.80. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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Sekil 4.81. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

y=(-2,67.10%+£9,28.10"%) @ + (2,67.10°® + 8,46.10™'%)
=-0,9964 SD=1498.10"" N=8
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080 08 00 0% 1,00

Sekil 4.82. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi
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100.0 O :titr. 1

5.0

500 |

-100.0

-150.0

2000

2500

-300.0
0.0

Volume (ml)

Sekil 4.83. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda PKPOT programi yardimi ile elde edilen titrasyon grafigi

Bu bilesigin %50(v/v) metanol-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmig formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.84,
4.85, 4.86, 4.87 ve 4.88’de verilmistir.

4
mL titrant

Sekil 4.84. 2 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.85. 2 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

y = (-0,00235 + 0,00006) mL titrant + (0,00293 + 0,00006)

00008} R =-0,99835 SD = 2,00.10"5 N=8§
0006
> oo
E
S
000
00000
Q|9 1IO ' 1I,1 1l2 13
Vb

Sekil 4.86. 2 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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Sekil 4.87. 2 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

.y =(-0,00235 £ 0,00006) ® + (0,00235 % 0,00005)
1 . R=-099835 SD=100.10° N=8

-
004 S

o .
e AN

0,0001 1 -

&

107,

00000 e

Sekil 4.88. 2 kez protonlanmis enoksasinin %50 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi
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Bu bilesigin %40(v/v) metanol-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.89, 4.90, 491, 4.92, 4.93 ve 4.94°de verilmistir.

250 -
150 +

50 -

mV

50 {

150 | mL titrant

-250 ~

-350 -

Sekil 4.89. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.90. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y =(-2,18.10% £7,50.10"% mL titrant + (4,63.10® + 1,43.10”)
\ R=-0,99580 SD=2903.10"° N=9
800E-000 \

6,00E-009 i\
40050091 ;\

1,00E-008

pH
107V,

2,00E-009

0,00E+000 T T T T T T T T T

Sekil 4.91. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.92. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda ®-pH grafigi
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y=(-2,18.10% £7,50.10"%) @ + (2,18.10% £ 6,72.10™%)
SEC®Y. R =-0,99589 SD=1,367.10"" N=9

4,00E-009 .

W
3005000

200E000 \

1,00E-009 \'\

0Q0E+000 T y T y T y T y '
080 08 0P 0% 1,N

107 &
//

Sekil 4.93. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi

100.0 O :titr. 1
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 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

Volume (ml)

Sekil 4.94. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bu bilesigin %40(v/v) metanol-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.95,
4.96, 4.97, 4.98 ve 4.99°da verilmistir.

300
200 -

100 -

4

-100 - mL titrant

-200 -

-300 -

Sekil 4.95. 2 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.96. 2 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi



104

_¥=(-0,00275 £0,00007) mL titrant + (0,00345 £ 0,00008)
sy " R=-099841 SD=2,00.10° N=7
- \\!\\
O,(IIB_ \\\I
\\\
\\!
o 00004 ™
: ~
E N
0,002 \\
\\
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0000- \‘\\
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Sekil 4.97. 2 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.98. 2 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y = (-0,00275 £ 0,00007) @ + (0,00275 + 0,00006)
R =-0,99841 SD=1,00.10° N=7

Sekil 4.99. 2 kez protonlanmis enoksasinin %40 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi

4.2. Asetonitril-Su ikili Karisimindaki Potansiyometrik Titrasyon Grafikleri

Calisilan 3 florokinolonun asetonitril-su ortamindaki ii¢ farkli kosulda (%40, %50 ve
%60, v/v) KOH ile potansiyometrik denemelerinden titrasyon egrileri elde

edilmistir.

4.2.1 Siprofloksasinin  Asetonitril-Su Ikili Karisiminda Elde Edilen
Potansiyometrik Titrasyon Grafikleri

Siprofloksasin i¢in asetonitril-su ortamindaki iic farkli kosulda calisilmistir.
Siprofloksasin icin yap1 protonlanmis formdadir. Cozeltisinin titrasyonu her kosulda
3 kez tekrarlanmistir. Bu bilesigin 3.10° M Ik ¢ozeltisinden 10 mL, ¢ift cidarli
hiicrede 0,1 M KCl iyonik siddet iceren ortamda ayarl1 KOH ile titre edilmistir.

Bu bilesigin %60(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis
formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT
grafikleri sekil 4.100, 4.101, 4.102, 4.103, 4.104 ve 4.105’de verilmistir.
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150 -

50 4

-50 {
mL titrant

mV

-150 +

-250 +

-350 +

-450 -

Sekil 4.100. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.101. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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yeao] ¥ = (3:38.10° £ 6,47.10™") mL titrant + (6,79.10° + 1,11.10™°)
. R=-099798 SD=4366.10"" N=13

200000 \\!\
= 150E00 =
T =~
‘?é \r\\
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Sekil 4.102. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.103. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda ®-pH grafigi
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y=(-3,38.107 £6,47.10"") @ + (6,79.10° £ 1,11.10™'%)
1208000 - R=-099798 SD= 436610  N=13

Sekil 4.104. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolge icin ®@-10"". @ iliskisi

e.m.f. (mv)
O it 1

100.0
50.0
0.0
-50.0
-100.0
-150.0
-200.0
-250.0
-300.0

-350.0

'400.0 1 1 1 1 1 1 |
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

Volume (ml)

Sekil 4.105. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda PKPOT programi yardimui ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bilesigin %60(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.106,
4.107, 4.108, 4.109 ve 4.110’da verilmistir.

300
200 -
100 ~

mV

4
mL titrant

100 9 1
-200 -
-300 -
-400 -

Sekil 4.106. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.107. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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N y = (-2,24.107 + 0,00009) mL titrant + (0,00241 + 0,00008)
R=-0,99685 SD=200.10° N=6

00006
0,005
00004

0,0008

107V,

0,0002

0,0001

0,0000

Sekil 4.108. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.109. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda ®-pH grafigi
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y = (-0,00224 £ 0,00009) ® + (0,00224 + 0,00008)
R =-0,99685 SD=2,00.10> N=6
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00003
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Sekil 4.110. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi

Bu bilesigin  %50(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis
formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT
grafikleri sekil 4.111,4.112,4.113, 4.114, 4.115 ve 4.116’da verilmistir.

100
50

-50
-100
-150
-200
-250
-300
-350
-400

mL titrant

mV

Sekil 4.111. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.112. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

y=(-5,18.10° + 1,01.10"'%) mL titrant + (1,07.10® + 1,86.10™'%)

i -1
2307 R =-0,99869 SD =3,893.10 N=9
- \\\\\.
20050091 Y
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= 100800 Y
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i\\\
50050101 Iy
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T T T T \\I
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Sekil 4.113. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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Sekil 4.114. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda ®-pH grafigi

mopy ¥ =(-5:32.107 £ 1,12.10"°) @ +(5,29.10” £9,94.10™)

'\R\: -0,99823  SD=2,465.10""  N=10
1,208:009 .
1,006:009

S

AN
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Sekil 4.115. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolge icin ®@-10"". @ iliskisi
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e.m.f. (mV)

O it 1
100.0
50.0
0.0
-50.0
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Volume (ml)

Sekil 4.116. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi

Bu bilesigin %50(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis
formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri

sekil 4.117,4.118, 4.119, 4.120, ve 4.121°de verilmistir.

300
200 ~
100 ~

E 0 T T 1
-100 0 1 4
mL titrant
-200 -
-300 -
-400 -

Sekil 4.117. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.118. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

— y = (-0,00233 £ 0,00007) mL titrant + (0,00256 + 0,00007)
. R=-09977 SD=2,00.10° N=7
I
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l\\\\
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0w o 00 0% 10 1% 10
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Sekil 4.119. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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14 -

Sekil 4.120. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda ®-pH grafigi

y = (-0,00233 £+ 0,00007) ® + (0,00233 + 0,00006)
T -5
w4 R=-0,9977 SD =2,00.10 N=7
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Sekil 4.121. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi
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Bilesigin %40(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.122,4.123,4.124, 4.125, 4.126 ve 4.127°de verilmistir.

150

50

3 4
mL titrant

-50

mV

-150
-250

-350

Sekil 4.122. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

12 -
10
5 8-
6,
4 T T T 1
0 1 2 3 4
mL titrant

Sekil 4.123. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y = (-8,86.107 +£2,79.10"'%) mL titrant + (1,86.10™ +4,97.10™')

1. R=-099605 SD=1,267.10"" N=10
500E-009 \
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Sekil 4.124. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

12

10 -

Sekil 4.125. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda ®-pH grafigi
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- ' y =(-8,86.10° £2,79.10"%) @ + (8,87.10” £ 2,37.10™'%)
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Sekil 4.126. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi

1500 O it 1
100.0 4
50.0
0.0
-50.0
-100.0
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-200.0
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-350.0 I I I I I I I |

Volume (ml)

Sekil 4.127. 1 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bu bilesigin  %40(v/v) asetonitril-su ikili karisimindaki iki kez protonlanmis
formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri

sekil 4.128, 4.129, 4.130, 4.131 ve 4.132’de verilmistir.

300
200 -
100 ~

4
mL titrant

mV

-100 A
-200 +
-300 +

-400 -

Sekil 4.128. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.129. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y = (-0,00205 *+ 0,00006) mL titrant + (0,00226 + 0,00006)
00006 R =-0,99797 SD=2,00.10° N=7

0,005
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Sekil 4.130. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.131. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda ®-pH grafigi
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0,0006
\ y = (-2,05.107 + 6,00.10°) @ + (0,00205 = 0,00005)
0057 e R=-099797 SD=100.10° N=7
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Sekil 4.132. 2 kez protonlanmis siprofloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH
ile titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi

4.2.2. Norfloksasin  Asetonitril-Su  ikili Karisgminda Elde Edilen

Potansiyometrik Titrasyon Grafikleri

Norfloksasin icin asetonitril-su ortamindaki {ii¢ farkli kosulda calisilmistir.
Cozeltisinin titrasyonu her kosulda 3 kez tekrarlanmistir. Bu bilesigin 3.10° M lik
cozeltisinden 10 mL, c¢ift cidarli hiicrede 0,1 M KCI iyonik siddet iceren ortamda
ayarli KOH ile titre edilmistir.

Bu bilesigin  %60(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis
formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT
grafikleri sekil 4.133, 4.134, 4.135, 4.136, 4.137 ve 4.138’de verilmistir.
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250

150 ~

50 ~

4
mL titrant

mV

-50 {
-150

-250 +

-350 -

Sekil 4.133. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.134. 1 kez protonlanmig norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y = (-3,25.10° +7,44.10™") mL titrant + (7,58.10” + 1,47.10™'%)
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Sekil 4.135. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.136. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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0B y=(-3,25.10° +7,44.10"") @ + (3,25.10” £ 6,32.10™"")
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Sekil 4.137. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®@-107", @ iliskisi

50.0 O :titr. 1

0.0 |

-100.0 |
-150.0 |
2000 |
-250.0

-300.0 |

-350.0
0.0

Volume (ml)

Sekil 4.138. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimi ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bilesigin %60(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.139,
4.140, 4.141, 4.142 ve 4.143’de verilmistir.

350
250
150 ~

50 -
-50 -
-150 +
-250 A
-350 -

mV

. 4
mL titrant

Sekil 4.139. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.140. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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00006

y = (-2,18.107 + 0,00007) mL titrant + (2,39.10” + 0,00007)

- \\ R=-0,99797 SD=1,00.10> N=6
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Sekil 4.141. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.142. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda ®-pH grafigi
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y = (-0,00218 + 0,00007) @ + (0,00218 + 0,00006)
R=-099797 SD=1,00.10° N=6

006 -

-

AN
N
B oo ~
7 : \\
=
— 00002 \\\
N
N
AN
00001 N
] .\\
AN
Q0000 )
N
T T T T T T T T T T <
075 080 08 090 0% 1,00
=2

Sekil 4.143. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi

Bilesigin %50(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.144, 4.145, 4.146, 4.147, 4.148 ve 4.149°da verilmistir.

250
150 +
50 +
T 50 ¢ 4
mL titrant

-150 ~

-250 +

-350 -

Sekil 4.144. 1 kez protonlanmis norfloksasin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.145. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

Ly =(-6,00.107 +1,01.10"°%) mL titrant + (1,34.10® + 1,89.10™'%)
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Sekil 4.146. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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14 -
12 -

10 -

pH
oo

Sekil 4.147. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

y=(-6,00.10° £ 1,01.10"") @ + (5,98.10” + 8,45.10™"")
R=-0,99843 SD=3,065.10"" N=13
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Sekil 4.148. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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O titr, 1
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Volume (ml)

Sekil 4.149. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH

ile titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi

Bu bilesigin  %50(v/v) asetonitril-su ikili karisimindaki iki kez protonlanmis
formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT
grafikleri sekil 4.150, 4.151, 4.152, 4.153 ve 4.154’de verilmistir.

mV

-100 0 1 . 4
mL titrant

-200 -

-300 -

-400 -

Sekil 4.150. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.151. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

y = (-0,00227 + 0,00006) mL titrant + (0,0025 + 0,00006)

Q0008 R =-0,99791 SD = 2,00.10'5 N=28
0,0006 l
>° S
Ec,u 00004
S
oe-
Q0000+
7 o0 0 10 A1

Sekil 4.152. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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14 -

Sekil 4.153. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

y = (-2,27.107 £ 6,00.10°) ® + (0,00227 + 0,00005)
R=-0,99791 SD=2,00.10° N=38
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Sekil 4.154. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi
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Bu bilesigin  %40(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis
formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT
grafikleri sekil 4.155, 4.156, 4.157, 4.158, 4.159 ve 4.160’da verilmistir.

3 4
mL titrant

mV

Sekil 4.155. 1 kez protonlanmis norfloksasin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.156. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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1 y=(-7,73.10" +2,05.10"'% mL titrant + (1,74.10® + 4,06.10™'%)
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Sekil 4.157. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %40 aetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.158. 1 kez protonlanmig norfloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y =(-7,73.10° £2,05.10"%) @ + (7,72.10° + 1,80.10™')
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Sekil 4.159. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin @-107", @ iliskisi

50.0 O :titr. 1
0.0
-50.0
-100.0
-150.0
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Volume (ml)

Sekil 4.160. 1 kez protonlanmis norfloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimi ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bilesigin %40(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.161, 4.162,4.163, 4.164 ve 4.165’de verilmistir.

250

150 ~

50 -

mV

50 g 1 3 4
-150 mL titrant
-250 -

-350 -

Sekil 4.161. 2 kez protonlanmis norfloksasin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.162. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y = (-0,00238 + 0,00008) mL titrant + (0,00264 + 0,00007)
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Sekil 4.163. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

14

Sekil 4.164. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y = (-0,00238 + 0,00008) @ + (0,00238 + 0,00007)
R=-0,99736 SD=2,00.10° N=7
e
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Sekil 4.165. 2 kez protonlanmis norfloksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®@-107", @ iliskisi

4.2.3. Enoksasinin Asetonitril-Su Ikili Karisiminda Elde Edilen Potansiyometrik

Titrasyon Grafikleri

Enoksasin icin asetonitril-su ortamindaki ii¢ farkli kosulda ¢calisilmistir. Cozeltisinin
titrasyonu her kosulda 3 kez tekrarlanmistir. Bu bilesigin 3.10° M hk cozeltisinden
10 mL, c¢ift cidarli hiicrede 0,1 M KCl iyonik siddet iceren ortamda ayarli KOH ile

titre edilmistir.

Bu bilesigin  %60(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis
formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT
grafikleri sekil 4.166, 4.167, 4.168, 4.169, 4.170 ve 4.171°de verilmistir.
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4
mL titrant

Sekil 4.166. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.167. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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1 y=(4,31.10" £ 1,13.10"%) mL titrant + (9,20.10” +2,09.10'")
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Sekil 4.168. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

Sekil 4.169. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y=(-4,31.10° £ 1,13.10"%) @ + (4,31.10° £ 9,80.10™"")
R=-0,99693 SD=2,768.10"" N=11
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Sekil 4.170. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®@-107". @ iligkisi

50.0 O itr. 1
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Volume (ml)

Sekil 4.171. 1 kez protonlanmis enoksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bilesigin %60(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.172,
4.173,4.174, 4.175 ve 4.176’da verilmistir.

300
200 -
100 ~

3 4
mL titrant

mV

-100 A
-200 +
-300 +

-400 -

Sekil 4.172. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.173. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y = (-0,00231 + 0,00007) mL titrant + (0,00277 + 0,00007)
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Sekil4.174. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

14

Sekil 4.175. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y = (-0,00231 % 0,00007) @ + (0,00231 + 0,00006)
R=-09978 SD=200.10> N=7

Sekil 4.176. 2 kez protonlanmis enoksasinin %60 metanol-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi

Bu bilesigin %50(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis

formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT
grafikleri sekil 4.177, 4.178, 4.179, 4.180, 4.181 ve 4.182’de verilmistir.

mV

-100 A

-200 ~

-300 +

-400 -

3 4
mL titrant

Sekil 4.177. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.178. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

amEeq y = (-4,81.107 + 1,32.10™"% mL titrant + (1,16.10™ +2,78.10'%)
o R=-0,99661 SD=6934.10" N=11
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Sekil 4.179. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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14 -

12

10 -

Sekil 4.180. 1 kez protonlanmis enoksasinin %350 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

y=(-4,81.10° £ 1,32.10"%) @ + (4,81.10° + 1,15.10™%)
R=-0,99661 SD=2875.10"" N=11
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Sekil 4.181. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®@-107", @ iliskisi
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Sekil 4.182. 1 kez protonlanmis enoksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda PKPOT programi yardimi ile elde edilen titrasyon grafigi

Bilesigin %50(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki iki kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri sekil 4.183,
4.184, 4.185, 4.186 ve 4.187°de verilmistir.

350
250
150 ~

50 ~

mV

-50 4

-150 + mL titrant

-250 +

-350 -

Sekil 4.183. 2 kez protonlanmis enoksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile

titrasyonunda mL titrant-mV grafigi
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mL titrant

Sekil 4.184. 2 kez protonlanmis enoksasinin %350 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi

y = (-0,00255 + 0,0001) mL titrant + (0,00286 + 0,0001)
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Sekil 4.185. 2 kez protonlanmis enoksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi
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Sekil 4.186. 2 kez protonlanmis enoksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi

~ y=(0,00255+0,0001) ® + (0,00255 £ 0,0000)
ae{ & R=-099698 SD=2,00.10° N=6
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Sekil 4.187. 2 kez protonlanmis enoksasinin %50 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®-107". @ iligkisi
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Bilesigin %40(v/v) asetonitril-su ikili karistmindaki bir kez protonlanmis formunun
titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH, Gran ve PKPOT grafikleri
sekil 4.188, 4.189, 4.190, 4.191, 4.192 ve 4.193’de verilmistir.

250
150 +
50 A
T 50 ¢ 4
mL titrant

-150 +

-250 +

-350 -

Sekil 4.188. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.189. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi
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y =(-8,92.10° +2,98.10"'%) mL titrant + (1,86.10® + 5,60.10™'%)
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Sekil 4.190. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolgenin lineer grafigi

14

Sekil 4.191. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda ®-pH grafigi
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y =(-8,92.107 £2,98.10"%) @ + (8,91.10” £ 2,69.10™'%)
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Sekil 4.192. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda asidik bolge icin ®@-107". @ iligkisi
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Sekil 4.193. 1 kez protonlanmis enoksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda PKPOT programi yardimu ile elde edilen titrasyon grafigi
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Bu bilesigin  %40(v/v) asetonitril-su ikili karisimindaki iki kez protonlanmis
formunun titrasyonlarina ait mL titrant-mV, mL titrant-pH, ¢-pH ve Gran grafikleri

sekil 4.194, 4.195, 4.196, 4.197 ve 4.198’de verilmistir.

300
200 -
100 ~

4
mL titrant

mV

-100 A
-200 +
-300 +

-400 -

Sekil 4.194. 2 kez protonlanmis enoksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda mL titrant-mV grafigi

mL titrant

Sekil 4.195. 2 kez protonlanmis enoksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundan elde edilen mL titrant-pH grafigi



155

y = (-0,00259 + 0,00009) mL titrant + (0,0029 + 0,00009)
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Sekil 4.196. 2 kez protonlanmis enoksasinin %40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundaasidik bdlgenin lineer grafigi

14 -

Sekil 4.197. 2 kez protonlanmis enoksasinin %40setonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonunda®-pH grafigi
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y = (-0,00259 + 0,00009) @ + (0,00259 + 0,00008)

-~ R =-0,99761 SD=2,00.10> N=6

Sekil 4.198. 2 kez protonlanmis enoksasinin % 40 asetonitril-su ortaminda KOH ile
titrasyonundaasidik bolge icin icin ®@-107". @ iliskisi
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5. SONUC

Antibiyotiklerin énemli bir sinifin1 olusturan genis spektrumlu, etkili ve bakterisid
ozellikte olan florokinolonlar, iyonlagsma sabitleri konusunda yeterli veri
bulunmayan; su ve gerekse su-organik coziicii karisimlarinda iyonlagma sabitleri
tizerinde onemle durulan bilesiklerdir. Bu ¢alismada, siprofloksasin, enoksasin ve
norfloksasinin pK,; ve pK, degerleri, su-metanol ve su-asetonitril ikili
karisimlarinda (% 40, % 50, %60 v/v) potansiyometrik yontem ile tayin edilmistir.
Calisilan florokinolonlardan siprofloksasin % 40 (v/v) metanol-su ortaminda ¢oktiigii
i¢in iiclincii bir ortam olarak % 70 metanol-su ortaminda titre edilmistir. Bulunan
deneysel veriler, mV-mL titrant; pH-mL titrant ve Gran grafiklerinde
degerlendirilmistir. Ayrica potansiyometrik yontemle pK, tayini icin gelistirilmis
PKPOT programiyla iyonlagsma sabitleri hesaplanmistir. Asetonitril-su ve metanol-
su karisimlarinda metanol ve asetonitril derisiminin siprofloksasin, enoksasin ve
norfloksasinin pK, degerlerine etkisi incelenmistir.

5.1. Kinolonlarmn pK, Degerlerinin Yapilari ile iliskisi

5.1.1. Siprofloksasinin pKa Degerlerinin Degerlendirilmesi

Bu calismada pK, sabitleri incelenen florokinolon bilesiklerinden ilki
siprofloksasindir. Bu bilesigin 3,0.10'3 M Ik cozeltisi, %50, %60, %70(v/v)
metanol-su ve %40, %50, %60(v/v) asetonitril-su karigimlarinda hazirlanmis ve cift
cidarli hiicrede azot atmosferinde 25°C de titre edilmistir. Iyonik siddet KClI ile 0,1
M olacak sekilde ayarlanmistir (Abulkibash vd., 2003). Yap1 bir kez protonlanmis
haldedir. Siprofloksasin 1 kez ve 2 kez stokiyometrik sekilde ayarli HCI kullanilarak
protonlanmis ve bu yapinin KOH ile titrasyonu tek doniim noktali ve stokiyometrik
iki doniim noktal1 titrasyon grafiklerini vermistir.

1 kez protonlanmis siprofloksasin yapisinin karboksil grubunun protonasyon
sabitinin (pK,;) asagidaki asit — baz dengesine uygun olarak davranildiginda 7,05
oldugu literatiir verilerinden goriilmektedir (Sekil 5.1) (SPARC). Siprofloksasinin
ikinci protonasyon sabitinin (pK,») degeri i¢in ise piperazin halkasindaki u¢ azot
grubunun verilen tepkimeye uygun olarak davranildiginda 8,99 oldugu literatiirde

onerilmektedir (Sekil 5.2) (SPARC).
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Sekil 5.2. 1 kez protonlanmig Siprofloksasinin pK,; ile ilgili iyonlagma asamasi
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Cizelgelerde (5.1, 5.2,5.3,5.4,5.5,5.6; 5.19, 5.20, 5.21, 5.22, 5.23, 5.24) goriildiigii
gibi Siprofloksasin i¢in buldugumuz pK, degerleri daha once yapilan caligmalarla
da uyum i¢indedir (Barrén vd., 2001; Barbosa vd., 2001; Lin vd., 2004; Barbosa,
2001) .

5.1.2. Norfloksasinin pKa Degerlerinin Degerlendirilmesi

1 kez protonlanmis norfloksasin yapisindaki karboksil grubuna ait protonasyon
sabitinin (pK,;), asagidaki asit —baz dengesine uygun olarak davramildiginda 7,05
oldugu literatiir verilerinden goriilmektedir (Sekil 5.3) (SPARC). Norfloksasinin
piperazin halkasindaki u¢ azot grubuna ait protonasyon sabiti (pKy2) icin literatiirde

8,99 degeri onerilmektedir (Sekil 5.4) (SPARC).
Cizelgelerde de (5.7, 5.8, 5.9, 5.10, 5.11, 5.12; 5.25, 5.26, 5.27, 5.28, 5.29, 5.30)
goriildiigii gibi norfloksasin i¢in yapilan denemeler sonucu buldugumuz pK,

degerleri, daha once yapilan ¢alismalarla uyum i¢indedir (Barrén vd., 2001; Barbosa

vd., 2001; Park vd., 2002; Lin vd., 2004).

HO

CH
+
2

Ly

Sekil 5.3. 1 kez protonlanmis Norfloksasinin pK,; ile ilgili iyonlasma asamasi
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Sekil 5.4. 1 kez protonlanmis Norfloksasinin pK,; ile ilgili iyonlasma asamasi
5.1.3. Enoksasinin pKa degerlerinin Degerlendirilmesi

2 kez protonlanmis enoksasin yapisinin 8. pozisyonundaki azot grubuna ait olan
protonasyon sabitinin (pK,;), asagidaki asit —baz dengesine uygun olarak
davranildiginda 0,98 degerinde oldugu literatiir verilerinden goriilmektedir (Sekil
5.5) (SPARC). Enoksasinin yapisindaki karboksil grubuna ait protonasyon sabitinin
(pKa2) degeri i¢in literatiirde 6,61 Onerilmektedir (Sekil 5.6) (SPARC). Enoksasinin
yapisindaki piperazin halkasindaki u¢ azot grubuna ait olan protonasyon sabiti (pK,3)

icin 8,03 degeri literatiirde onerilen degerdir (Sekil 5.7) (SPARC).

Cizelgelerde de (5.13, 5.14, 5.15, 5.16, 5.17, 5.18; 5.31, 5.32, 5.33, 5.34, 5.35, 5.36)
goriildiigii gibi Enoksasin icin yapilan denemeler sonucu buldugumuz pK, degerleri,
daha once yapilan ¢alismalarla uyum icindedir ( Barbosa vd., 2001; Lin vd., 2004;
Park vd., 2002).
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Sekil 5.5. 2 kez protonlanmis Enoksasinin pKj; ile ilgili iyonlasma asamasi
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Sekil 5.6. 2 kez protonlanmis Enoksasinin pK,; ile ilgili iyonlasma asamasi
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Sekil 5.7. 2 kez protonlanmis Enoksasinin pK,; ile ilgili iyonlasma asamasi

Siprofloksasin ve norfloksasinin iki protonunun birlikte titre edildigi ve enoksasin
i¢in ise birinci protonu ayr1 ikinci ve iiciincii protonu birlikte titre edildigini gosteren
o - pH grafikleri de Sparc programu ile gosterilebilmektedir. (Sekil 5.9, 5.10 ve 5.11).

Bu grafikler de su ortami icin literatiirde onerilen pK, degerleri kullanilmaktadir.
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Sekil 5.8. Siprofloksasin i¢in o - pH grafigi
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Sekil 5.9. Norfloksasin i¢in o - pH grafigi
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Sekil 5.10. Enoksasin i¢in o - pH grafigi

5.2. Kinolonlarin Su-Metanol ve Su-Asetonitril Ikili Karisimlarinda

Potansiyometrik Yontemle Elde Edilen pK, Degerleri

Yapilan bu calismada, siprofloksasin, norfloksasin ve enoksasinin iyonlasma
sabitleri, potansiyometrik yontemle tayin edilmistir. Bilesiklerin su-metanol ve su-
asetonitril ikili karisimlarinda ¢oziiniirliikklerinin uygun geldigi kosuldaki ¢ozeltileri
(yaklasik 3 mM’lik) hazirlanmis ve ayarl 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. pK, hesaplamalarinda PKPOT bilgisayar programindan
yararlanilmistir. Bu programda tahmini pK, degerleri olarak literatiiriin su ortami i¢in
verdigi degerler ve mL-pH grafiklerinin yar1 nétralizasyonlarindaki pK, degerleri
kullamilmistir. Her bir bilesik i¢in 3 titrasyon yapilmis olup degerler cizelgelerde

verilmistir.
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Cizelge 5.1. 2 kez protonlanmis Siprofloksasinin %70 MeOH- H,0O ikili
karisimindaki pK, degerleri
Grafik ad1 Gran 0- pH
PKal pKa2 pKaS PKal PKaZ PKa3
1.titrasyon | 2,84 6,54 7,21 3,00 6,97 8,23
2.titrasyon | 2,85 6,60 7,18 2,99 6,94 8,19
3.titrasyon | 2,90 6,63 7,25 2,98 6,92 8,15

Ortalama | 2,86(0,08) 6,59(0,11) 7,21(0,09) | 2,99(0,03) 6,94(0,06) 8,19(0,10)
(SD)
Cizelge 5.2. 1 kez protonlanmis Siprofloksasinin % 70 MeOH- H,O ikili
karisimindaki pK, degerleri
Grafik ad1 Gran 0- pH PKPOT

pKal PKaZ pKal pKa2 pKal PKaZ
1.titrasyon | 7,46 7,58 7,08 7,97 7,30(0,06) 7,88(0,06)
2.titrasyon | 7,44 7,53 7,12 8,02 7,31(0,06) 7,85(0,06)
3.titrasyon | 7,38 7,50 7,10 7,99 7,34(0,07) 7,85(0,07)
Ortalama | 7,43(0,10) 7,54(0,10) | 7,1(0,05) 7,99(0,06) | 7,32(0,05) 7,86(0,04)
(SD)
Cizelge 5.3. 2 kez protonlanmis Siprofloksasinin %60 MeOH- H,O ikili
karisimindaki pK, degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH

pKal pKa2 pKa3 pKal pKaZ pKa3
1.titrasyon | 2,65 6,70 7,25 2,82 6,86 8,02
2.titrasyon | 2,66 6,66 7,26 2,87 6,91 8,05
3.titrasyon | 2,67 6,62 7,25 2,80 6,89 8,07
Ortalama 2,66(0,03) 6,66(0,09) 7,25(0,01) | 2,83(0,09) 6,89(0,06) 8,05(0,06)
(SD)
Cizelge 5.4. 1 kez protonlanmis Siprofloksasinin % 60 MeOH- H,O ikili
karisitmindaki pK, degerleri
Grafik adi Gran 0- pH PKPOT

pKal PKaZ pKal PKaZ PKal pKa2
1.titrasyon 7,27 7,56 6,88 7,93 7,05(0,07)  8,09(0,06)
2.titrasyon 7,30 7,59 6,91 7,95 7,07(0,08) 7,99(0,08)
3.titrasyon 7,25 7,56 6,87 7,89 7,03(0,07) 8,01(0,06)
Ortalama 7,27(0,06) 7,57(0,03) | 6,89(0,05) 7,92(0,04) | 7,05(0,05) 8,02(0,13)

(SD)




Cizelge 5.5. 2 kez protonlanmis Siprofloksasinin %50 MeOH- H,0

karisimindaki pK, degerleri
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ikili

Grafik ad1 Gran 0- pH

pKal PKaZ PKaS pKal PKaZ PKa3
1.titrasyon 2,65 6,39 7,31 2,82 6,69 8,09
2.titrasyon 2,68 6,44 7,24 2,83 6,69 8,04
3.titrasyon 2,70 6,46 7,30 2,82 6,71 8,1

Ortalama 2,68(0,06) 6,43(0,09) 7,28(0,09) | 2,82(0,01) 6,69(0,02) 8,08(0,08)
(SD)
Cizelge 5.6. 1 kez protonlanmis Siprofloksasinin % 50 MeOH- H,O ikili
karistmindaki pK, degerleri
Grafik ad1 Gran 0- pH PKPOT

PKal pKa2 PKal pKa2 PKal PKaZ
1.titrasyon | 7,06 7,64 6,85 8,17 6,91(0,07)  8,17(0,06)
2.titrasyon | 7,09 7,63 6,81 8,16 6,93(0,06) 8,15(0,05)
3.titrasyon | 7,12 7,65 6,86 8,22 6,89(0,06) 8,19(0,07)
Ortalama | 7,09(0,07) 7,64(0,03) | 6,84(0,06) 8,18(0,08) | 6,91(0,05) 8,17(0,05)
(SD)

Cizelge 5.7. 2 kez protonlanmis Norfloksasinin %60 MeOH- H,O ikili karigimindaki

pK. degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH

pKal pKa2 pKa3 pKal pKaZ pKa3
1.titrasyon 2,62 6,77 7,30 2,75 6,96 8,11
2.titrasyon 2,60 6,72 7,27 2,77 6,99 8,18
3.titrasyon 2,62 6,74 7,30 2,78 6,95 8,10

Ortalama | 2,61(0,03) 6,74(0,06) 7,29(0,04) | 2,77(0,04) 6,97(0,05) 8,13(0,09)
(SD)
Cizelge 5.8. 1 kez protonlanmig Norfloksasinin % 60 MeOH- H,O ikili
karisimindaki pK, degerleri
Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal pKa2 pKal pKaZ
l.titrasyon | 7,24 7,64 6,90 8,11 6,9(0,06) 8,25(0,05)
2.titrasyon | 7,27 7,66 6,97 8,17 6,91(0,06) 8,19(0,05)
3.titrasyon | 7,22 7,62 6,89 8,12 6,88(0,08) 8,22(0,07)
Ortalama | 7,24(0,06) 7,64(0,05) | 6,92(0,11) 8,13(0,08) | 6,90(0,04) 8,22(0,07)
(SD)
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Cizelge 5.9. 2 kez protonlanmis Norfloksasinin %50 MeOH- H,O ikili karisimindaki

pK. degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH

pKal PKaZ PKa3 PKal pKa2 pKaS
1.titrasyon 2,60 6,50 7,25 2,79 6,79 8,16
2.titrasyon 2,64 6,51 7,26 2,77 6,80 8,17
3.titrasyon 2,64 6,56 7,24 2,80 6,78 8,10

Ortalama
(SD)

2,63(0,05) 6,52(0,08) 7,25(0,03)

2,79(0,04) 6,79(0,03) 8,14(0,09)

Cizelge 5.10.

karistmindaki pK, degerleri

1 kez protonlanmis Norfloksasinin % 50 MeOH- H,O ikili

Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal pKa2 pKal pKaZ
1.titrasyon 7,14 7,75 6,86 8,10 6,95(0,06) 8,22(0,05)
2.titrasyon 7,11 7,72 6,92 8,12 6,97(0,05) 8,24(0,04)
3.titrasyon 7,19 7,78 6,87 8,07 6,99(0,05) 8,29(0,04)

Ortalama
(SD)

7,15(0,10) 7,75(0,07)

6,88(0,07)8,10(0,06)

6,97(0,05) 8,25(0,09)

Cizelge 5.11.

karisimindaki pK, degerleri

2 kez protonlanmigs Norfloksasinin %40 MeOH- H,0

ikili

Grafik ad1 Gran 0- pH

PKal pKa2 pKaS PKal PKaZ PKa3
1.titrasyon 2,57 6,43 7,37 2,76 6,71 8,39
2.titrasyon 2,56 6,37 7,35 2,74 6,75 8,34
3.titrasyon 2,54 6,35 7,31 2,71 6,66 8,27

Ortalama
(SD)

2,56(0,04) 6,38(0,10) 7,34(0,08)

2,74(0,06) 6,71(0,11) 8,33(0,15)

Cizelge 5.12.

karisimindaki pK, degerleri

1 kez protonlanmigs Norfloksasinin % 40 MeOH- H,O ikili

Grafik ad1 Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKaZ pKal pKa2 pKal pKa2
1.titrasyon 6,69 7,59 6,47 8,04 6,48(0,07) 7,94(0,06)
2.titrasyon 6,72 7,61 6,52 8,07 6,45(0,07) 7,95(0,06)
3.titrasyon 6,67 7,58 6,49 7,98 6,42(0,08) 7,88(0,08)

Ortalama
(SD)

6,69(0,06) 7,59(0,04)

6,49(0,06) 8,03(0,11)

6,45(0,07) 7,92(0,09)
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Cizelge 5.13. 2 kez protonlanmis Enoksasinin %60 MeOH- H,O ikili karisimindaki

pK. degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH

pKal pKa2 pKa3 pKal pKaZ pKa3
1.titrasyon 2,61 6,52 7,05 2,78 6,87 8,36
2.titrasyon 2,62 6,44 7,07 2,77 6,86 8,29
3.titrasyon 2,59 6,49 7,10 2,80 6,84 8,19

Ortalama 2,61(0,04) 6,48(0,10) 7,07(0,06) | 2,78(0,04) 6,86(0,04) 8,28(0,06)
(SD)
Cizelge 5.14. 1 kez protonlanmis Enoksasinin % 60 MeOH- H,O ikili karisimindaki
pK. degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH PKPOT
pKal PKaZ PKal pKa2 pKal PKaZ

1.titrasyon 6,87 7,46 6,61 7,93 6,64(0,06) 8,11(0,05)
2.titrasyon 6,92 7,47 6,64 7,95 6,64(0,06) 8,09(0,05)
3.titrasyon 6,85 7,42 6,58 7,89 6,62(0,06) 8,05(0,05)
Ortalama 6,88(0,09) 7,45(0,07) | 6,61(0,07) 7,92(0,08) | 6,63(0,03) 8,08(0,08)
(SD)
Cizelge 5.15. 2 kez protonlanmis Enoksasinin %50 MeOH- H,O ikili karisimindaki
pK, degerleri

Grafik ad1 Gran 0- pH

PKal pKa2 PKaS pKal PKaZ PKa3

1.titrasyon 2,63 6,33 7,12 2,77 6,72 8,39

2.titrasyon 2,57 6,27 7,15 2,74 6,77 8,43

3.titrasyon 2,57 6,33 7,14 2,75 6,76 8,48

Ortalama 2,59(0,09) 6,31(0,09) 7,14(0,04) | 2,75(0,04) 6,75(0,07) 8,43(0,11)

(SD)
Cizelge 5.16. 1 kez protonlanmis Enoksasinin % 50 MeOH- H,O ikili karisimindaki
pK., degerleri
Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal pKaZ pKal pKa2

1.titrasyon 6,75 7,57 6,44 7,97 6,47(0,06) 8,04(0,05)
2.titrasyon 6,72 7,58 6,47 8,01 6,46(0,06) 8,09(0,05)
3.titrasyon 6,69 7,55 6,42 7,99 6,52(0,07) 8,11(0,07)
Ortalama 6,72(0,07) 7,57(0,04) | 6,44(0,06) 7,99(0,05) 6,48(0,08) 8,08(0,09)

(SD)
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Cizelge 5.17. 2 kez protonlanmis Enoksasinin %40 MeOH- H,O ikili karisimindaki

pK. degerleri
Grafik ad1 Gran 0- pH

pKal pKa2 pKa3 pKal pKaZ pKa3
1.titrasyon 2,52 6,33 7,34 2,68 6,96 9,08
2.titrasyon 2,56 6,34 7,38 2,72 6,84 9,11
3.titrasyon 2,54 6,37 7,40 2,65 6,85 9,00

Ortalama 2,54(0,05) 6,35(0,05) 7,37(0,08) | 2,68(0,09) 6,88(0,16) 9,06(0,14)
(SD)
Cizelge 5.18. 1 kez protonlanmis Enoksasinin % 40 MeOH- H,O ikili karisimindaki
pK. degerleri
Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKaZ pKal PKaZ PKal pKa2
1.titrasyon 6,51 7,66 6,21 8,06 6,28(0,06) 8,18(0,04)
2.titrasyon 6,54 7,65 6,17 8,04 6,27(0,07) 8,09(0,05)
3.titrasyon 6,58 7,66 6,23 8,10 6,23(0,08) 8,15(0,07)

Ortalama 6,54(0,09) 7,66(0,01) | 6,20(0,08) 8,07(0,08) | 6,26(0,07) 8,14(0,11)
(SD)
Cizelge 5.19. 2 kez protonlanmis Siprofloksasin %60 ACN- H,O ikili karisimindaki
pK., degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH

pKal pKa2 pKaS pKal pKa2 pKaS
1.titrasyon 2,66 7,64 8,27 2,83 7,84 9,08
2.titrasyon 2,65 7,58 8,22 2,82 7,87 9,08
3.titrasyon 2,64 7,61 8,24 2,85 7,91 9,12

Ortalama 2,65(0,03) 7,61(0,07) 8,24(0,06) | 2,83(0,04) 7,87(0,08) 9,09(0,06)
(SD)
Cizelge 5.20. 1 kez protonlanmis Siprofloksasinin % 60 ACN-H,O ikili
karigtmindaki pK, degerleri
Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKaZ pKal pKa2 pKal pKa2
1.titrasyon 8,17 8,48 7,83 8,94 7,95(0,09) 9,14(0,08)
2.titrasyon 8,12 8,44 7,79 8,91 7,97(0,09) 9,05(0,09)
3.titrasyon 8,19 8,47 7,85 8,96 7,96(0,08) 9,09(0,08)

Ortalama
(SD)

8,16(0,09) 8,46(0,05)

7,82(0,08)8,94(0,06)

7,96(0,03) 9,08(0,11)
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Cizelge 5.21. 2 kez protonlanmis Siprofloksasinin %50 ACN- H,O ikili
karisimindaki pK, degerleri
Grafik ad1 Gran 0- pH

pKal pKa2 pKa3 pKal pKaZ pKa3
1.titrasyon 2,63 7,32 8,00 2,79 7,57 8,78
2.titrasyon 2,61 7,38 7,95 2,79 7,61 8,84
3.titrasyon 2,62 7,35 7,97 2,82 7,65 8,87

Ortalama
(SD)

2,62(0,03) 7,35(0,07) 7,97(0,06)

2,8(0,04) 7,61(0,10) 8,83(0,11)

Cizelge 5.22.

karisimindaki pK, degerleri

1 kez protonlanmis Siprofloksasinin % 50 ACN- H,O ikili

Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 PKal pKa2 PKal pKa2
1.titrasyon 7,96 8,29 7,61 8,74 7,76(0,07) 8,71(0,06)
2.titrasyon 7,98 8,31 7,66 8,78 7,77(0,07) 8,67(0,06)
3.titrasyon 7,95 8,27 7,59 8,71 7,73(0,06) 8,66(0,07)
Ortalama 7,96(0,04) 8,29(0,05) | 7,62(0,09) 8,74(0,09) 7,75(0,05) 8,68(0,07)
(SD)
Cizelge 5.23. 2 kez protonlanmis Siprofloksasinin %40 ACN- H,O ikili
karistmindaki pK, degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH

pKal PKaZ PKa3 PKal PKaZ PKa3
1.titrasyon 2,66 7,11 7,96 2,78 7,37 8,75
2.titrasyon 2,63 7,09 7,95 2,84 7,46 8,87
3.titrasyon 2,67 7,15 7,99 2,80 7,43 8,81
Ortalama 2,65(0,05) 7,12(0,08) 7,97(0,05) | 2,81(0,08) 7,42(0,11) 8,81(0,15)
(SD)

Cizelge 5.24.

karisimindaki pK, degerleri

1 kez protonlanmis Siprofloksasinin % 40 ACN- H,O ikili

Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal pKa2 pKal pKa2
1.titrasyon 7,60 8,14 7,31 8,52 7,42(0,10) 8,76(0,11)
2.titrasyon 7,57 8,12 7,34 8,55 7,47(0,11) 8,85(0,09)
3.titrasyon 7,64 8,11 7,38 8,60 7,44(0,10) 8,82(0,09)

Ortalama
(SD)

7,60(0,09) 8,12(0,04)

7,35(0,09) 8,55(0,09)

7,44(0,06) 8,81(0,11)
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Cizelge 5.25. 2 kez protonlanmis Norfloksasinin %60 ACN- H,O ikili karisimindaki

pK. degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH
pKal pKa2 pKa3 pKal pKa2 pKa3
1.titrasyon 2,60 7,68 8,29 2,78 7,91 9,16
2.titrasyon 2,66 7,68 8,32 2,84 7,84 9,04
3.titrasyon 2,65 7,65 8,35 2,80 7,84 9,12

Ortalama 2,64(0,08) 7,67(0,04) 8,32(0,07) | 2,81(0,08) 7,86(0,10) 9,11(0,15)
(SD)

Cizelge 5.26. 1 kez protonlanmis Norfloksasinin % 60 ACN- H,O ikili karistmindaki
pK. degerleri

Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

PKal pKa2 PKal pKa2 pKal PKaZ

1.titrasyon 7,97 8,49 7,65 8,96 7,7 (0,08) 9,35(0,06)
2.titrasyon 7,98 8,54 7,68 9,01 7,7(0,08) 9,27(0,06)
3.titrasyon 7,94 8,46 7,61 8,95 7,69(0,09) 9,32(0,06)

Ortalama 7,96(0,05) 8,50(0,10) | 7,65(0,09) 8,97(0,08) | 7,7(0,01) 9,31(0,10)
(SD)
Cizelge 5.27. 2 kez protonlanmis Norfloksasinin %50 ACN- H,O ikili karistmindaki
pK., degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH

pKal pKaZ pKa3 pKal pKaZ pKa3
1.titrasyon 2,64 7,42 7,98 2,78 7,56 8,67
2.titrasyon 2,64 7,47 8,03 2,77 7,60 8,74
3.titrasyon 2,68 7,50 8,05 2,81 7,54 8,65

Ortalama 2,65(0,06) 7,46(0,10) 8,02(0,09) | 2,79(0,05)7,57(0,08) 8,69(0,12)
(SD)
Cizelge 5.28. 1 kez protonlanmis Norfloksasinin % 50 ACN- H,O ikili karisimindaki
pK., degerleri
Grafik ad1 Gran 0- pH PKPOT

pKal pKaZ pKal pKaZ pKal pKa2
1.titrasyon 7,82 8,22 7,52 8,71 7,53(0,08) 8,98(0,07)
2.titrasyon 7,78 8,20 748 8,69 7,55(0,10) 8,94(0,08)
3.titrasyon 7,84 8,22 7,53 8,73 7,51(0,08) 8,90(0,07)
Ortalama 7,81(0,08) 8,21(0,03) | 7,51(0,07)8,71(0,05) | 7,53(0,05) 8,94(0,09)
(SD)
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Cizelge 5.29. 2 kez protonlanmis Norfloksasinin %40 ACN- H,O ikili karistmindaki

pK. degerleri
Grafik adi Gran 0- pH

pKal pKaZ pKa3 pKal pKaZ pKa3
1.titrasyon 2,60 7,04 7,81 2,76 7,46 8,80
2.titrasyon 2,62 7,06 7,83 2,75 7,42 8,83
3.titrasyon 2,59 7,01 7,78 2,77 7,48 8,88

Ortalama 2,60(0,04) 7,04(0,06) 7,81(0,06) | 2,76(0,03) 7,45(0,08) 8,84(0,10)
(SD)
Cizelge 5.30. 1 kez protonlanmis Norfloksasinin % 40 ACN- H,O ikili karistmindaki
pK. degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 pKal PKaZ pKal PKaZ
1.titrasyon 7,44 8,14 7,22 8,56 7,25(0,07) 8,76(0,06)
2.titrasyon 7,42 8,12 7,27 8,62 7,24(0,07) 8,83(0,05)
3.titrasyon 7,40 8,11 7,24 8,59 7,24(0,07) 8,77(0,06)

Ortalama 7,42(0,05) 8,12(0,04) | 7,24(0,06) 8,59(0,07) | 7,25(0,01) 8,79(0,09)
(SD)
Cizelge 5.31. 2 kez protonlanmis Enoksasinin %60 ACN- H,O ikili karisimindaki
pK, degerleri
Grafik ad1 Gran 0- pH

PKal PKaZ pKa3 pKal PKaZ pKaS
1.titrasyon 2,60 7,49 8,23 2,79 7,63 9,50
2.titrasyon 2,64 7,50 8,18 2,80 7,52 9,39
3.titrasyon 2,61 7,47 8,25 2,82 7,61 9,45

Ortalama 2,62(0,05) 7,49(0,04) 8,22(0,09) | 2,80(0,04) 7,59(0,15) 9,45(0,14)
(SD)
Cizelge 5.32. 1 kez protonlanmis Enoksasinin % 60 ACN- H,O ikili karistmindaki
pK. degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH PKPOT

PKal PKaZ pKal PKaZ PKal pKa2
1.titrasyon 7,76 8,36 7,48 8,82 7,35(0,11) 9,04(0,08)
2.titrasyon 7,77 8,38 7,52 8,79 7,31(0,10) 8,97(0,08)
3.titrasyon 7,72 8,37 7,45 8,85 7,34(0,11) 9,01(0,08)

Ortalama
(SD)

7,75(0,07) 8,37(0,03)

7,48(0,09) 8,82(0,07)

7,33(0,05) 9,01(0,09)
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Cizelge 5.33. 2 kez protonlanmis Enoksasinin %50 ACN- H,O ikili karigimindaki

pK. degerleri
Grafik ad1 Gran 0- pH

pKal pKa2 pKa3 pKal pKaZ pKa3
1.titrasyon 2,59 7,13 7,98 2,77 7,55 9,01
2.titrasyon 2,58 7,20 7,96 2,76 7,58 9,10
3.titrasyon 2,61 7,17 8,01 2,75 7,61 9,04

Ortalama 2,59(0,04) 7,17(0,09) 7,98(0,06) | 2,76(0,03) 7,58(0,07) 9,05(0,11)
(SD)
Cizelge 5.34. 1 kez protonlanmis Enoksasinin % 50 ACN- H,O ikili karistmindaki
pK. degerleri
Grafik ad1 Gran ¢- pH PKPOT

PKal PKaZ pKal PKaZ pKal PKaZ
1.titrasyon 7,71 8,32 7,36 8,77 7,42(0,08) 8,98(0,06)
2.titrasyon 7,75 8,34 7,42 8,82 7,41(0,09) 8,91(0,09)
3.titrasyon 7,70 8,33 7,38 8,35 7,38(0,12) 8,92(0,09)

Ortalama 7,72(0,07) 8,33(0,02) | 7,39(0,08) 8,78(0,09) | 7,40(0,05) 8,94(0,09)
(SD)
Cizelge 5.35. 2 kez protonlanmis Enoksasinin %40 ACN- H,O ikili karisimindaki
pK, degerleri
Grafik ad1 Gran 0- pH

pKal PKaZ pKa3 PKal pKa2 pKaS
1.titrasyon 2,60 6,97 7,90 2,76 7,31 8,63
2.titrasyon 2,59 6,89 7,82 2,78 7,26 8,65
3.titrasyon 2,62 6,95 7,85 2,82 7,32 8,70

Ortalama 2,60(0,04) 6,94(0,10) 7,86(0,10) | 2,79(0,08) 7,30(0,08) 8,66(0,09)
(SD)
Cizelge 5.36. 1 kez protonlanmis Enoksasinin % 40 ACN- H,O ikili karisimindaki
pK., degerleri
Grafik adi Gran ¢- pH PKPOT

pKal pKa2 PKal pKa2 pKal PKaZ
1.titrasyon 7,28 8,06 6,99 8,47 7,01(0,07) 8,75(0,05)
2.titrasyon 7,31 8,07 7,03 8,50 7,00(0,07) 8,68(0,06)
3.titrasyon 7,27 8,04 6,98 8,54 7,01(0,07) 8,73(0,05)

Ortalama
(SD)

7,29(0,05) 8,06(0,04)

7,00(0,07) 8,50(0,09)

7,01(0,01) 8,72(0,09)
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5.3. Yorum

Potansiyometri, su-organik c¢oziicii karisimlarinda elektrot kalibrasyonlarinin
yapilabilmesi ve elektrot teknolojisindeki gelismeler; bilgisayar programlarinin
getirileri ve kullanimindaki kolayliklar nedeniyle bu sabitlerin tayininde yeterli
dogruluk saglayan bir tekniktir.

Bu kinolonlarin pK, sabitlerinin dogru bir sekilde tayin edilmesi kinolonlarin sivi
kromatografik ve elektroforetik ayrilmalarinin optimizasyonunda temel teskil
etmektedir. Ozellikle veteriner ve hayvancilikta hastaliklarin 6nlenmesi amaci ile
kinolonlarin kullamlmas1 konunun Onemini acikca ortaya koymaktadir. ilag
kalintilarinin analizinde kinolon tiirii antibiyotiklerin iyonlagma sabitlerinin dogru bir
sekilde bilinmesi tayin ve ayirmay1 daha verimli bir hale getirecektir.

Bilesiklerin 1 kez protonlanmis sekilde yapilan denemelerinde ikisini birarada
gosteren tek doniim noktali, 2 kez protonlanmis sekilde yapilan denemelerinde birini
ayrt diger ikisini ise birarada gosteren 2 doniim noktali titrasyon grafikleri elde
edilmistir. Siprofloksasinin, norfloksasinin ve enoksasinin pK,;, pK., pK.s degerleri
metanol ve asetonitril etkisinde artmistir. Bu durum metanol veya asetonitril
ilavesiyle dielektrik sabitinin azalmasinin sonucudur. Suyun dielektrik sabiti (e=78),
asetonitril (¢=36) ve metanole (¢=32,63) gore daha yiiksektir ve iyonlagsma suda daha
fazla olmaktadir. Organik ¢oziicii yiizdesi arttik¢a, asetonitril ve metanoliin dielektrik
sabitinin daha diisiik olmasindan dolay1 iyonlasma daha az olmaktadir. Boylece
eklenen KOH miktar1 ile reaksiyona giren H" derisimi azalmaktadir. Bunun sonucu
olarak da organik c¢Oziicii ylizdesinin artmasiyla azalan asitlik nedeniyle pK,
degerlerinde artma gozlenmektedir. Kinolonlarin metanol-su ortaminda yapilan
titrasyon sonuglarindan goriildiigi gibi, %40 MeOH-H,0O ortamindan %50 MeOH-
H,O ortamina gecerken pKa degerlerinde artis gozlenmektedir. %60 MeOH-H,O
ortaminda ise organik modifiyer yiizdesinin artisityla pKa degerlerinde cok fazla
diizenli bir degisiklik goriillmemektedir.  Kinolonlarin asetonitril-su ortaminda
yapilan titrasyon sonuclarindan goriildiigii gibi, asetonitril miktar1 arttikca pKa
degeri artmaktadir.

Yapilan bu calisma ile elde edilen verilerin daha sonraki ¢alismalar icin veri teskil

edecegini iimit ediyoruz.
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