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i

OZET

Benzoik Asit Bilesiklerinin pK Degerlerinin
UV Spektroskopisi Yoluyla Tayini

Benzoik asit ve benzoik asit tiirevlerinin su, %10, %20, %30 (v/v) asetonitril-su
ortamlarinda spektrofotometrik 6l¢iimlerle pKa degerleri tayin edilmistir. Elde edilen
sonuglar, ¢oziiciilerin asit dengelerini etkiledigini gostermistir. Spektroskopik
verilerden pKa degerlerinin hesaplanmasinda pHAB bilgisayar programi
kullanilmastir.

ANAHTAR KELIMELER: Benzoik asit, benzoik asit tiirevleri,  asetonitril-su,
spektrofotometri.
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ABSTRACT

Determination of the pK Values of Benzoic Acid Compounds
using UV Spectroscopy

The dissociation pKa values of benzoic acid and substitued benzoic acids have been
determinated in water and  acetonitrile-water media (10%, 20%, 30%) by
spectrophotometric measurements. The results obtained shows that the solvents
affect the acid equilibria. The pHAB computer program has been used for the
calculation dissociation constants from spectrophotometric data.

KEYWORDS: Benzoic acid, substitued benzoic acids, acetonitrile-water,
spectrophotometry.
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SIMGELER DiZIiNi

: Iyonlagma (kararlilik) sabiti

: Asetonitril

: Dielektrik sabiti

: Diode-array dedektor

: S1vi Kromotografisi

: Kapiler elektroforez

: Ultra viyole goriiniir bolge spektrofotometresi
: Standart elektrot potansiyeli
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: Aktivite katsayisi
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: Deney sirasinda olgiilen mV degeri
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1. GIRIS

Asit kararhilik sabitleri, farkli pH degerlerinde c¢ozeltide bulunan molekiillerin
iyonlagma derecesini belirlemek i¢in kullanilan 6nemli parametrelerdir. Organik
¢oziiclilerin asitlik sabitleri, analitik yontemlerin ¢ogunda temel rol alir. Bu
nitelikte, asit — baz 06zelliklerinin; toksiklik , kromotografik alikonma ve organik

asit — bazlarin farmokolojik 6zelliklerini etkiledigini gosterir.

Benzoik asit, CsHsCOOH, aromatik asitlerin en basit 6rnegidir. Benzoik asit birgok
bitkinin yaprak, kabuk ve meyvelerinde bulunur. Gidalarda mikrobiyolojik
bozunmay1 6nlemek i¢in kullanilir. Benzoik asit, gidalarda genellikle sodyum tuzu

olarak kullanilir.

Benzoik asit, tek protonlu bir maddedir. Bu ¢alismada bazi benzoik asit tiirevlerinin
tek ve iki protonlu bilesiklerinin, kararlilik sabitleri yani pKa degerleri su ve su -

organik ¢oziicli ortamlarinda saptanmustir.

Iyonlasma sabitleri, pK,, bilesiklerin en onemli fizikokimyasal ozelligidir ve
bilesigin iyonlagma 0&zelligini belirleyen temel parametredir. Bu parametrenin
bilinmesi herhangi bir bilesikle caligmalara baglamadan once takip edilecek deneysel

yolu tayin etmek i¢in gerekmektedir.

pK, tayini i¢in su ortami Oncelikli ortamdir, ancak su-organik ¢oziicii karisimlar veya
susuz organik ¢oziicliler, suda ¢oziinmeyen bilesiklerin asitlik ve bazlik sabitlerinin
tayinlerinde tercihli olarak kullamilmaktadir. Bu ortamlarin sivi kromatografik ve
kapiler elektroforetik ayirmalarda kullanilmast ve bilesiklerin ayirmadaki
davraniglarinda iyonlagma sabitlerinin etkin olmasindan dolayr bu ortamlardaki
iyonlasma sabitlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Iyonlasma yontemlerinin tayininde

alternatif yontemler kullanilmaktadir. Bunlar,

e Potansiyometrik yontemler



e Spektroskopik yontemler
e Sivi kromatografik yontemler

e Elektroforetik yontemlerdir.

En genel yontem potansiyometrik titrasyondur. Fakat yontem olarak genis c¢apta
spekrofotometriye dayandirilan yontem de kullanilir. Bu yontemlerin ¢ogunda,
analitin fiziksel oOzelligi, ¢6zelti pH’ mmin fonksiyonu olarak Ool¢iiliir ve elde
edilen veriler kararlilik sabitlerinin belirlemesi i¢in kullanilir. Asetonitril — su
karigtmlarinin - kullaniminda, ortamdaki pH’ m dogru Ol¢limiine gerek vardir.
Olgiimler, kabul edilen IUPAC kurallar1 kullanilarak benzer yolla sudaki

fonksiyonlar1 bulunur.

Asetonitril, MeCN, en 0&nemli dipolar aprotik ¢oziiclilerden biridir. MeCN,
elektro kimyada reaksiyon ortami olarak kapsamli sekilde kullanilir ve ayrica
HPLC’ de ve susuz ortam titrasyonlarinda ¢6ziicii olarak da kullanilir. Bu
¢oziicli, diisiik dielektrik sabitine (€ =36 ) ve diisiik iyonlasma sabitine ( pKs =
33,6 ) sahiptir. Bundan dolay1i, MeCN, ¢ogu polar iyonik ¢ozelti icin ¢oziicii

giicliyle, kuvvetli bir ayirim yapan ¢oziicii gibi davranir.

Spekrofotometrik metot ise, pH degerleri ya bilinen ya da o6lgililen absorbans
yapmayan tampon c¢ozeltilerin bir serisinde iyonlasan tiirlere karst molekiiler
tirlerin (nétral molekiiller ) oraninin tam olarak belirlenmesine dayanir. Bu
amag i¢in, iyonlagsmayan tiirlerin spektrumu, bu tiirleri tamamiyla igeren tiirleri
belirlemek i¢in secilen pH’ da saf iyonlasan tilirlerin benzer olarak ayrildigi
durum ile karsilastinlir. Iki tiiriin  absorbanslar1 arasinda bilyilk oranda
farkliliklarin ~ oldugu dalga boyuna dikkat edilir. Bu “analitik dalga boyu”
olarak adlandirilir. Degisik pH degerleri kullanilarak, iki tiiriin spektrumu
arasinda bulunan deger belirlenir, iyonlagsmayan tiire karsi iyonlasan tiiriin orani
belirlenir. Bu miimkiindiir, ¢linkii iki bilesen karisiminin bir dizisi, iki tiiriin
orani cozeltinin  deneysel olarak oOlgiilen pH degerine baghh olarak

degerlendirilir.



Beer Kanunu, kapsamli olarak denenmistir ve kimyasal karigikliklarin olmadigi
102 M m altindaki derisimlerde genellikle durum kontrol altina alinmistir.
Yiiksek derisimlerde absorbans — derisim grafigi dogrusal degildir. Fakat derigim

yine de bir kalibrasyon egrisi yardimiyla belirlenebilir. (Levie,1997).



1.1. Kuramsal Temeller

1.1.1. Benzoik asit hakkinda genel bilgi

Benzoik asit, CcdHsCOOH, aromatik karboksilik asittir. Bu bilesik ilk kez 1988
yilinda Avrupa da {iiretilmistir. % 60 kadar1 fenolden, % 30 kaprolaktamdan elde
edilmistir. % 51 sodyum ve diger benzoatlar, % 3 1i benzoil-kloriir, benzoat esterleri,

metilbenzoat ve diger iiriinlerin eldesinde kullanilmaktadir.

O

Benzoik Asit ( Benzen karboksilik asit)

Benzoik asit, beyaz renkli igne ve yaprake¢ik goriinlimiinde bir maddedir. Benzoik
asit bircok bitkinin yaprak, kabuk ve meyvelerinde  bulunur. Gidalarda
mikrobiyolojik bozunmay1 6nlemek i¢in kullanilir. Benzoik asit, gidalarda genellikle
sodyum tuzu olarak kullanilir. Ilave edildigi gidanin tadimi etkiler. Meyve suyunda
% 0,15-0,25 kadar bulunur. Ayrica hem benzoik asit hem de ester ve tuzlar dis

macununda, salisilik asitle birlikte ila¢ eldesinde kullanilirlar.

Benzoik asidin erime noktasi 121,4°C, kaynama noktasi 249,2°C dir. Sicak suda ve
organik ¢6ziicli karistminda kolaylikla eriyerek ¢oziiniir.
Benzoik asit :
e Asit tlirevlerinin (ester, amit, anhidrit, asit halojeniir, nitril) karbonil
karbonuna su yada OH’ iyonunun etkimesiyle meydana gelir. Esterlerin

karboksilli asitlere ve alkollere hidrolizi tipik 6rnektir ( Pine,1987).

o)
0
H,C 0
XCHy | on, ——~
+ OH, + CH,OH



e Birincil alkollerin kromik asit (K;Cr,O7/H,SO4) ve 1s1 varhiginda
yiikseltgenmesi ile olusur. Aldehitlerin Ag" gibi kromik aside gore daha
iliman bir yiikseltgenle yiikseltgenerek elde edilir (Solomons,1984).

(R: Benzen)

K,Cr,0, [ ﬁ ]
- — .
R=CHzOH —p-co- R—C—H

K,Cr,0,
H,S0,

R—ﬁ—DH + cPt

e Alkenler MnO, gibi giicli yiikseltgenle yiikseltgenerek elde edilir
( Pine,1987).
@)

C2H3
©/ MnO, ©
ISI

e (rignard tepkimesi ile benzoik asit elde edilir ( Solomons,1984).

0
+
R=MgX + CO; ——= r—8—o- MgX
ether

H,0+

0
R—g—DH
+ MgX(OH)



1.1.2 Karboksilik asitlerin asitlik kuvvetleri

Karboksilik asitlerde asitlik ; karboksilik asitin ¢oziicliyle verdigi reaksiyon sonucu
belirlenir. Karboksilik asit protonunu ¢oziiciiye verir ve kendisi anyon olusturur.

Cizelge 1.1. Baz1 karboksilik asitlerin pK, degerleri ( Su ortaminda )

Bilesikler pK, Degerleri
RCH; ~ 45-50
RNH, ~ 35
RCH, ~ 25
ROH ~15-19

H,O ~ 15,7
ArOH ~ 10
H,COs ~ 6,4

R(Ar)CO,H ~ 5

Asitlik  kuvveti, Bronsted asidinin sudaki iyonlagsma giiciinii belirleyen bir
terimdir. Bronsted asidine gére  bir kimyasal reaksiyonda proton alan tiir, baz
proton veren tiir ise asittir. Bronsted asidinin  sudaki iyonlasma boyutunun
Olglisiine asitlik kuvveti denir. Asit ne kadar fazla iyonlasmigsa yani proton vermisse
o kadar kuvvetli asittir. Bir asitin kuvveti onun K, yada pK, degeri ile verilir

(Cizelge 1.1) (Fessenden,1990).

Zayif bir asitin su ile verdigi reaksiyon tersinir olup, denge diisiik enerji tarafa
dogrudur. Buna gore, anyonu kararli kilan herhangi bir yapisal etken, konjuge

asidin asitlik kuvvetini arttirir ve dengeyi H;O" ve anyon (A") yéniine kaydurir.
HA + HO0 > HO  + A

A" anyonunu kararli kilan ve dolayisiyla HA asidinin kuvvetini artiran baslica
etmenler sunlardir.
1. A" anyonunda negatif yiikii tastyan atomun elekronegatifligi
" nin biyiikligi
" da negatif yiikii tastyan atomu melezlesme sekli

A
A
A" daki negatif atoma bagli diger atom ya da gruplarin indiktif etkisi
A

A

" nin rezonans kararlilig1



6. A" nin solvasyonu
Bu etmenleri kisa kisa agiklayacak olursak;
1. Elektronegatiflik:  Elektronegatifligi fazla olan atom, bag elektronlarini, az
olandan daha ¢ok ceker. Negatif yiikii tasiyan atomun c¢ok elektronegatif olmasi,
anyonu daha kararli kilar.

C N O

V"ﬂ

Elektronegatifligin artisi
R;C-H R,N-H RO-H H-F

Asitlik kuvvetinin artigi

2. Biiyiikliik: Hacimli atomlar negatif yiikii, kii¢iik atomlar gore daha ¢ok dagitirlar.
Yik dagiliminin fazla olmasi, anyonun kararli olmasini saglar. Biiyiikliigiin etkisi,

elektronegatiflikten daha Onemlidir.

F cr Br I
Iyon yaricapinin artis1 g
HF HCI HBr HI
pKa : 3.45 -7 -9 -9.5

3. Melezlesme: sp’ — sp” — sp sirasina gore melez orbitaldeki s karakteri
artmast, karbon atomunun elektronegatifligini de arttirdigindan, CH baginin polarlig1
ve dolayisi ile asitlik kuvveti artar. H atomu tagiyan atomun daha elekronegatif
olmasi, ayn1 zamanda anyonun kararli olmasini saglar ve asitlik kuvvetini arttirir. Bu

nedenle alkin, alkenden daha kolay proton kaybeder ve daha asidiktir.

C2H6 C2H4 CLHZ
Yaklasik Asitlik kuvvetinin artist
pKa, : ~50 ~45 ~26

Yukarida 3 bolimde incelenen asitlik kuvvetine etki eden dzellikler, daha ¢ok

hidrojen atomu tasiyan atomun asitlik kuvvetini etkilemektedir.



4. Indiiktif Etki: o — baglar1 boyunca elektron ¢ekilmesi olayma indiiktif etki denir.
Cizelge 1.2. Asetik asit ve kloroasetik asidin pK, degerleri

Bilesigin formiilii pKa
CH3CO,H 4,75
CICH,CO,H 2,81

Kloroasetik asit, asetik asitten daha kuvvetlidir. Bunun nedeni klor atomunun
elektronegatifligidir. Iyonlasmamus asitte C1 atomunun elektron ¢ekmesiden dolayn,
a karbonunda pozitif yiik olusur. Boylece, komsu iki atomda pozitif yiik olusur ve

yiiksek enerjili bir yapt meydana gelir.

o O
Cl-CH,-C-0OH
0 8" &

Oysa, klorun varlig1 anyonun enerjisini azaltir. Karboksilat grubunun negatif yiikii,

komsu & " yiikii tarafindan kismen dagilima ugratilir.

0
Cl-CH, — C-0O
5 &

Karboksil grubuna yakin  konumdaki elektronegatif gruplar, asidin kararliligini

azaltarak ve anyonun kararliligini arttirarak, asitlik kuvvetini arttirirlar.

Asagida bazi gruplar, elektron ¢ekme giiclerine gore siralanmustir.
CH3— H— CH2=CH— C6H5— HO— CH30— I—
Br— Cl—

v

Elektron c¢ekme giicilinlin artisi

Elektron ¢ekici gruplar arttik¢a, indiiktif etki de artar. Ornegin, dikloroasetik asit
kloroasetik asitten, trikloroasetik asit dikloroasetik asitten daha giicliidiir.

CICH,CO,H CL,CHCO,H CLCCOH

pK.=2.81 pK.=1.29 pK.=0.7



Elektron c¢ekici gruplarin pK, Ttizerine etkisi su sekildedir:

Cizelge 1.3. Baz1 asidik bilesiklerin pK, degerleri

Bilesigin Adi Bilesigin Formiilii pK. Degerleri
Propanik Asit CH;CH,CO,H 4,87
Asetik Asit CH;CO,H 4,75
2-Fenilasetik Asit CsHsCH,CO,H 4,31
2-Hidroksiasetik Asit HOCH,CO,H 3,87
2-Kloroasetik Asit CICH,CO,H 2,81
Karboksil grubu ile elektronegatif grup arasindaki atomlarin sayis1 arttikga,

indiiktif asitlik kuvveti lizerine etkisi azalir. Yapidaki alkil gruplan arttikca
elektron salict 6zellik artar. Bagin kismi iyonik karakteri azalir, proton verilmesi

zorlagir.

5. Rezonans kararlilik:  Alkol, fenol ve karboksilli asitlerin hepsi de OH™ grubu
tasidiklar1 halde, bu tiirlerin asitlik kuvvetleri arasinda c¢ok biiyiik farklar

vardir. Bu farklar dogrudan anyonun rezonans kararliligina baglanabilir.

Cizelge 1.4. Alkol , fenol ve karboksilli asitlerin pK, degerleri

Bilesigin Adi pKa Degerleri
ROH 15,19
ArOH 10
RCO,H 5

Alkollerde, anyon rezonans kararliligina sahip degildir. Alkoksidin negatif yiikii
tiimiiyle oksijen atomu {izerinde lokalize olmustur. Ciinkii rezonans olmadig i¢in
negatif yiikiin delokalize olabilecegi bir yer yoktur. Bu nedenle olusan etoksit

iyonu, fenolden ve karboksilik asitten olusan anyonlara gore ¢ok kararsizdir.

4+—

CH;CH,OH —_— CH;CH,O

Etoksit iyonu

Karboksilli asitte ise karboksilat iyonunun negatif yiikii iki elektronegatif

oksijen atomu tarafindan paylasilmistir.
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o
CH;— CO—OH == CH;—CO—O" => CH;—C=0
Fenoliin asitligi alkol ve karboksilli asit arasinda olup, fenoksit ( fenolat )

iyonunun oksijeni aromatik halkaya baglidir ve negatif yiilk kismen halkaya

delokalize olur.

RO ArO R—CO—O

v

Kararlilik artar , bazlik azalir ve asitlik 6zellik artar.

6. Solvasyon : A- iyonunun ¢Ozlicii molekiilleri tarafindan sarilmasi olayina
solvasyon denir. Anyonun solvasyonu, bir bilesigin asitligi iizerinde dnemli bir
etkendir. Clinkii ¢6zilicii molekiilleri anyonu sararak, negatif yiikiin dipol — dipol
etkilemesi yoluyla dagilmasin1 saglayabilirler. Bu ylizden solvasyonu arttiran
herhangi bir etmen bilesigin ¢ozelti igindeki asitligini arttirir. Ornegin, suyun
solvatize etme giicli alkolden biiyiiktiir ve bundan dolayi, karboksilli asitler sulu

cozeltilerinde, alkol cozeltilerinde oldugundan 10° kat daha asidiktir.
1.1.3 Benzoik asitlerin asitlik kuvvetleri

Benzoik asit ve siibstitiie benzoik asit bilesiklerinin  asitlik kuvvetleri {izerine
aromatik halkadan kaynaklanabilece§i diisiiniilen rezonans kararliliginin etkisi
yoktur. Ciinkii karboksilat iyonunun negatif yiikii iki karboksilat oksijen
atomuna dagilmistir, fakat aromatik halkaya fazla dagilmis degildir (Karboksilat
oksijenleri aromatik halkaya dogrudan bagli olmadiklarindan, negatif yiikiin
halkaya delokalize oldugu rezonans yapilar yazilamaz). Ayrica benzoik asitler
yapisinda aril grubu igerdiginden dolayi alkil grubu igeren karboksilli asitlere gore

daha elektron c¢ekicidir (Fessenden,1990).

Benzoat iyonu negatif yiikiiniin halkaya delokalize olmamasina karsin, benzoik

asit fenolden daha kuvvetli asittir. Clinkii benzoat iyonunda negatif yik, iki
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elektronegatif oksijen atomuna esit olarak dagilmistir. Oysa, fenoksit iyonunda

negatif yikiin biliyiik bir kism1 tek bir oksijen atomu iizerinde yogunlasmistir.

Benzen halkasi, karboksilat grubunun rezonansina katilmadigindan, halka
tizerindeki stibstitiientler asitlik tizerine daha c¢ok indiiktif olarak etkilerler. Buna

gore, elektron gekici gruplar ¢ogu kez benzoik asidin asitlik kuvvetini artirirlar.

Elektronegatif  siibstitiientin  asitligi arttirma nedeni, asidin kararliligini

azalmasi, anyonun kararliligint arttirmasidir.
1.1.4. Elektron ¢ekici ve elektron salic1 gruplar

Bir kovalent bagda, bir atomun elektronlar1 kendine c¢ekme egilimine yani
elektronegatiflige bakilarak o grubun elektron salici ya da elektron ¢ekici
olduguna karar wverilir. Elektron salic1 gruplar, bir aromatik halkada orto ve para
yonlendirici gruplardir. Baglandiklar1 halkanin  etkinligini arttirirlar. Elektron
cekici gruplar, bir aromatik halkada meta yonlendirici gruplardir. Baglandiklari

halkanin etkinligini azaltirlar.

Yapida elektron ¢ekici bir grubun olmasi asitlik kuvvetini arttirirken, elektron

salic1 gruplarin olmasi asitlik kuvvetini azaltir.

Cizelge 1.5. Elektron salic1 ve elektron ¢ekici gruplar

o-,p- yonlendiriciler m- yoOnlendiriciler
(elektron salici) (elektron ¢ekici)
-NH,, - NHR, - NR, -COR
-OH - COR
-OR - SOsH
- NHCOR - CHO
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- CeHs ((Aril ) - COH

-R (Alkil ) -CN

- X (Etkinlik azaltan) -NO;
-NR;"

Halojenler diger o- ve p- yonlendiricilerden farkli davranirlar. Gelen grubu o- ve p-
ya yonlendirirler ama elektrofilik yerdegistirmeye karsi halkanin etkinligini

azaltirlar.

Benzoik asitlerde  karboksil grubuna gére m- ve p- konumunda bulunan
elektron salict alkil gruplari, benzoik asitin asitlik giliciinii azaltirlar. Bunlar
elektron vererek iyonlagmamig asidin kararliligni arttirir, anyonun kararliligini

azaltirlar.

Hemen hemen biitiin orto- siibstitiientler ( ister elektron cekici , ister elektron
salict olsun ) benzoik asitin asitlik giiclinii arttirirlar. Buna orto etkisi denir ve

orto etkisi hem sterik etki hem de elektronik etmenlerden kaynaklanir.
Eger benzoik asit lizerinde A gibi gruplar varsa ;

Cizelge 1.6. Elektron salic1 ve elektron ¢ekici gruplarin pK, degerleri

A o- m- p-
Elektron salic1 CH; 3.9 4.3 4.4
Standart H 4.2 4.2 4.2
Elektron Br 2.9 3.8 4.0
cekici
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Orto- pozisyondan para- pozisyona dogru asitlik azalir. -CO,H ile A siibstitiienti

ne kadar yakin durumdaysa asitlik giicii o kadar fazladir.

1.1.5. iyonlagsma sabitlerinin tayin yontemleri

Iyonlasma sabitleri, pK, bilesiklerin en &nemli fiziko kimyasal 6zelligidir ve
bilesigin iyonlasma 0&zelligini belirleyen temel parametredir. Bu parametrenin
bilinmesi herhangi bir bilesikle calismalara baglamadan once takip edilecek deneysel

yolu tayin etmek i¢in gerekmektedir.

pK, tayini i¢in su ortamui Oncelikli ortamdir, ancak su-organik ¢oziicii karisimlar1 veya
susuz organik ¢oziiciiler, suda ¢oziinmeyen bilesiklerin asitlik ve bazlik sabitlerinin
tayinlerinde tercihli olarak kullamilmaktadir. Bu ortamlarin sivi kromatografik ve
kapiler elektroforetik ayirmalarda kullanilmast ve bilesiklerin ayirmadaki
davraniglarinda iyonlagsma sabitlerinin etkin olmasindan dolay1 bu ortamlardaki
iyonlasma sabitlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Iyonlasma yontemlerinin tayininde

alternatif yontemler kullanilmaktadir. Bunlar

1. Potansiyometrik yontemler
2. Spektroskopik yontemler

3. Sivi kromatografik yontemler
4. Elektroforetik yontemlerdir.

Potansiyometrik yontemler, kullanilan cihazin basit olmasi ve her laboratuarda
bulunmasi, titrasyon ig¢in basit bir dilizenegi gerektirmesi ve sonuclarin
yorumlanabilmesindeki kolaylik nedeniyle tercih edilirler. Ancak kullanilan
elektrodun kararli ve g¢alisilan ortama uygun olmasi1 gereklidir. Son zamanlarda
elektrot teknolojisindeki gelismeler tekrarlanabilirlik ve uyarligi yeterli hale
getirmistir. Su-organik ¢oziicii karisimlarinda IUPAC' 1n 6nerdigi titrant KOH'dir.
Ayarlt olmas1 gerekir, titrasyon karbonat hatast getirmeyecek kosulda

yapilmalidir. Susuz ortamlarda ise titrant olarak TBAOH'in 2-propanoldeki ayarl
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cozeltisi kullanilmaktadir. Elektrot standardizasyonun yapilmamasi durumunda elde
edilen iyonlagma sabitleri, bagil degerlerdir. Son zamanlarda gerek su-organik ¢oziicii
karisimlarinda  ve  gerekse susuz  ortamda  elektrot  standardizasyonlari
yapilabilmektedir ve elde edilen iyonlasma sabitleri termodinamik degerlerdir.
Cesitli grafiksel yontemler iyonlagsma sabitlerinin tayininde kullanilmaktadir.
mL-pH, ¢-pH ve n-pH iliskisi kullanilarak hazirlanabilir. Ayrica tiim titrasyon
kosullarini, iyonik siddette dahil olmak iizere dikkate alan ve sistematik yaklastirmay1
temel alan pKPot programlari bu amacla kullanilmaktadir. Su-organik ¢oziicii
karisgimlarinin  ve susuz ortamlarin 6zelliklerinin bilinmesi, elde edilen
iyonlagsma sabitlerinin yorumlanmasini saglamaktadir. Titre edilen bilesiklerin 3-5

mM derisimi yeterlidir.

Spektroskopik yontemlerde, molekiiler ve iyonik hallerin farkli absorbsiyon
ozelliklerinden yararlanilir. Su-organik ¢oziicli karisimlarinda veya susuz ortamlarda
spektroskopik yontemle iyonlagma sabiti tayininde onceleri tamponlar kullanilarak
elektrot kalibre edilmekte takiben farkli pH degerlerinde molekiiler ve iyonik
formlarin absorbans degerleri kaydedilmekteydi. Giliniimiizde elektrot
standardizasyonu yapilarak isleme baglanmaktadir. Bu tip bir ¢alisma akis hiicreli bir
spektrofotometre gerektirir. Sonuclarin degerlendirilmesi, bu amag i¢in hazirlanmis
bilgisayar programi ile gergeklestirilir. Potansiyometriden daha diisiik derisimde
analit yeterlidir. Coziiciiniin absorbansinin analitin absorbansini etkilememesi i¢in
uygun bir sistem hazirlanir. Yapilan spektrum taramasinin genis alinmasi durumunda

ikinci ve {ligiincii iyonlagma sabitlerinin tayinlerine de imkan tanir.

Sivi kromatografik yontemler asitlerin ve bazlarin iyonlagsma sabitlerinin tayininde
son yillarda siklikla kullanilan metodlar arasindadir. Bu metotta kullanilan kolonun
ozelliklerine gore belirlenen pH degerlerinde kapasite faktorleri hesaplanir. Sivi
kromatografi yontemi diisiik derisimlerde analit ile calisabilme, calisilan
bilesiklerdeki safsizliklarin belirlenebilmesi ve bu safsizliklarin hata getirmemesi
gibi avantajlarindan dolay1 siklikla kullanilir. Potansiyometrik yontemlerde oldugu
gibi titrant ve analit derisiminin kesin olarak bilinmesi gerekmez. Kapasite

faktoriintin pH ile degisimi grafige gecirildiginde yine sigmoidal davranig gozlenir.
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Bu sigmoidalin orta noktasindaki pH degeri, o bilesigin calisilan ortamdaki
iyonlagma sabitini verir. Ayrica asidik veya bazik bilesiklerin pKa sabitlerinin
tayininde ortamin iyonik siddetini de dikkate alarak hesaplama yapabilen non-

lineer regresyon programlar1 da gelistirilmistir.

Sivi kromatografik yontemlerin en onemli dezavantaji mobil fazin pH'sinin
dolayisiyla tayin edilen pK, degerinin kolon dolgu materyalinin kararlilig1 ile sinirh
olmasidir. Ayrica suda ve diisiik organik ¢dziicii bilesimlerinde alikonma
zamanlarmin uzun olmasindan dolayr pK, sabitlerinin tayini miimkiin

olmamaktadir.

Genel olarak asitlerin ve bazlarin iyonlagma sabitlerinin tayininde spektral verilerin
kullanildig1 yontemlere diode-array dedektdrlerin (DAD) kullanildigi sivi
kromatografik ve elektroforetik yontemleri ilave edilebilir. Bu yeni yontemde,
piklerin  maksimumlarinda DAD  dedektéor ile kaydedilen absorbans
spektrumlarinin yeniden diizenlenmesi ile hesaplama yapilir. DAD dedektor ile
calisitlan  her yonteme uygulanabilir. Spektroskopik, kromatografik ve
elektroforetik yontemlerin avantajlarinin bir arada kullanilmasindan dolay1 ¢ok
daha dogru ve kesin sonuglar elde edilebilmektedir. Ayrica LC veya CE ile elde
edilen pK, degerlerinin LC-DAD veya CE-DAD ile karsilagtirma olanagi saglar.

Kapiler elektroforez yonteminde (CE) c¢ok diisiik 6rnek hacimleri ile ¢alisabilme
olanagi vardir. Sivi kromatografi yonteminden farkli olarak suda pKa tayini
yapabilmemiz mimkiindiir. Asidik veya bazik tiirlerin iyonlagsma sabitlerinin

tayininde farkli pH'lardaki mobiliteler kullanilir.
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2. KAYNAK BILGISi

Raylene M.Dyson ve arkadaglar1 1997 yilinda kararlilik sabitlerini belirlemek i¢in
spektrofotometrik  titrasyon  yontemini  kullanmiglardir.  Spektrofotometrik
titrasyonlarda; derisimin dogrusal ve dogrusala yakin profilleri ve ortamda ikincil
tiirlerin varligi, verilerin diizenlenmesinde zorluklara neden olur. ilk durumda,
hesaplanan absorpsiyon spektrumlari ve ikincil durumda uygun denge sabitleri
yoktur ve oldukc¢a zayif olarak tanimlanir. Sonugta veriler i¢in giivenilir, mantikli bir
model yetersiz kalir. Bu c¢alismada yapilan analizlerde; farkli ilk derisimlerde
spektrofotometrik titrasyonlarinin bazilar1 es zamanl analiz edilir. Bu yolda, derigim
matrisi en yliksek diizeye ¢ikarilir, ikinci olarak her bir tiir i¢in 6nemli olusumlar s6z
konusudur. Sonuclandirilan denge sabitleri ve absorpsiyon spektrumlari, dikkate
deger Olciide tanimlanir. EQUISPEC programi ile denge sabitleri degerlendirilir.
Meydana gelen verilerle, iist iliste gelen lineer baglantilarla ve zinc ic¢in yeniden
tiretilip belirlenen kararlilik sabitleriyle bu program basarili bir sekilde test edilir.

Zinc: 1,10-fenantralin sisteminde dietilentriamin-Cu”" kompleksidir.

R.I. Allen ve arkadaglar1 1998 yilinda iyonlasan ilaglarin asit-kararlilik sabitlerini
spektrofotometrik  yolla tayin etmislerdir. Cok dalga boylu spektrofotometrik
yaklagimla, fazlasiyla ¢oziinebilen ilag bilesiklerinin asit kararlilik sabitleri yani pKa
degerleri belirlenmistir. Kimyasal sistemin iyonik siddeti ve pH’ si, ticari olarak
uygun titrator ile manuel olarak belirlenirken, ilag ¢ozeltilerin UV absorpsiyon
spektrumlar1 fiber optik dip probe, 151k kaynagi , fotodiyot (PDA) dedektor igeren
cihaz ile elde edilir. Hedef faktor analizleri (TFA) ile, farkli pH’ larda kaydedilen
cok dalga boylu UV absorpsiyon verilerinden pKa degerleri elde edilir. Bu ¢alisma
WApH adi verilen bir teknige basvurulmustur. WApH tekniginde pKa sonugclari,
pH’ nin bir fonksiyonu olarak dalga boyu ve absorbans degisiminden belirlenir.
WAPpH teknigi ile baz1 saf ilaglar olan, niflumik asit, nitrazepem, piridoksim, kinolon
ve terbutalin tiirii bilesiklerle ¢alisilmistir. pKa degerleri, pH — metrik olarak bulunur.
Eger reaksiyona giren tiirlerin absorpsiyon spektrumlar1 benziyorsa, WApH teknigi

ile pKa tayininde dogruluk elde edilmesi giigtiir.
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Sekil 2.1. Absorpsiyon spektrumlar1 a) niflumik asit b) nitrazepem c¢) piridoksim

d) kinolon (R.I. Allen ,1998)

Liviu Roman ve arkadaglart 1998 yilinda 2-merkapto-5-R-amino-1,3,4-thiadiazole
tiirevlerinin kararlilik sabitlerini spektroskopik ve potansiyomerik olarak tayin
etmislerdir. Organik bilesiklerin asitlik sabitlerini saptamak i¢in, potansiyometrik ve
spektrofotometrik teknikler en kullanigh olanlaridir. Sonuglar karsilastirilirken,  2-
merkapto-5-R-amino-1,3,4-thiadiazole {in 3 tiirevi i¢in bu yontemlerin her ikisini de

kullanmiglardir. Spektrofotometrik yontemle pKa tayini ic¢in iyonlasan ve
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iyonlagmayan tiirler arasindaki derisim orani belirlenir. Bu oran, spektral verilerden

hesaplanir.

pKa=pH—-logf—log(e¢-€a/eg—¢)
€ - Asidin ortamdaki kararl reaktifin molar absorbansi
ep . Ortamdaki A” anyonunun molar absorbansi

¢ : Orta pH degerinde (HA+A") karisiminin molar absorbansi

pK, icin potansiyometrik metot, 0,1 M NaOH ile bir potansiyometrik titrasyonla pH
degerlerinin Sl¢iimiinden olusur. Sonuglar, tiirevlerinin ¢ok az asitlik karakterini
kanitlar. pK, degerleri, amino grup substituentlerinin 6zellikleriyle etkilenirler ve
sonuglar teorik diisiinceyi saptarlar. Cozeltinin optik yogunlugu pH’ya bagli olarak
degistiginden beri, diisliniilen reaktiflerin pKa degerleri spektrofotometrik olarak
belirlenir. pK, degerlerini spektrofotometrik olarak belirlemek i¢in Lambert-Beer
yasasina gore uygun olan 275-290 nm arasinda asidik ve bazik formlarmin farkl

dalga boylarindaki oraninin belirlenmesine gerek vardir.

¥ - ¥
I a1l T bk =) k| 1o = b i) T4 = *y

Fig 1, The abserpiben serss in U of BMAIATD s (be differest pf valecs

Sekil 2.2. 2-merkapto-5-R-amino-1,3,4-thiadiazole maddesinin farkli pH lardaki
UV spektrumlar1 (Liviu Roman , 1998)

Patricia Balderas —Hernandez ve arkadaslar1 1998 yilinda su ortaminda timol

mavisinin tekrar kristallenmesi i¢in uygun sabitler SQUAD ve SUPERQUAD
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programlart kullanarak hesaplamislardir. Spektrofotometrik, potansiyometrik ve
kondiiktometrik veriler i¢in en iyi model, uygun diisiik siddette (1,5.10™ — 3,0.10*M)
SUPERQUAD programu ile HL' = L* + H™ -log K= 8,919 + 0,070 ve H3L, = 2L* +
3H" ; -logKk = 29.806 + 0,1333 degerleri bulunur. SQUAD progranu ile 1,1 M
iyonik siddette HL = L* + H" -log K=8,9 + 0,000 , HiL, = 2L* + 3H" -logK =
30,730 + 0,032 ve HyL, = 2L + 4H" -logK = 32,106 + 0,033 degerleri elde

edilmistir.

R.C. Mitchell ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptiklari ¢aligmada, ¢ok protonlu
iyonlasan asit tiirlerinin, asit kararlilik sabitlerini ¢ok dalga boylu spektrofotometre
ile belirlenistir. Cok dalga boylu spektrofotometrik titrasyon metodu (WApH), pH s1
2-10 arasinda olan 4 asit kararlilik sabiti olan bazi1 multi-protik histamin H,-reseptor
karsitlarinin incelemesinde kullanilmigtir.  Cozeltilerin UV absorpsiyon
spektrumlari, fiber optik dip probe, 151k kaynagi, fotodiyot (PDA) dedektor igeren
cithaz kullanilarak pH- metrik titrasyon ile elde edilir. Hedef faktor analizi, farkli pH
da kaydedilen spektral verilerden pKa degerlerinin elde edilmesi igin
kullanilir.Yetersiz ~ absorpsiyon spektrumlari, titrasyon egrisinin tamponsuz
bolgesinde elde edildiginden dolay1 orta pH diizeniyle pKa degerlerinin bazilar1 not
edilir. Bu ¢alismada 3 tiir histamin Hj-reseptor karsiti olan icotidine, lupitidine, ve

SK&F 93944 incelenmistir.
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Fig 3. Absorption specira of (4] leotidine. (b lupitidine and (ch SRE&F 9354,

Sekil 2.3. Absorpsiyon spektrumlari: a)icotidine ,b)lupitidine , ¢)SK&F 93944 R.C.
(Mitchell , 1999)

Issam Jano , James E. Hardcastle I 1999 yilinda poliprotik asit ve bazlarin kararlilik
sabitlerini belirlenmesi i¢in bir denklem gelistirmislerdir. Cozeltilerin  pH sinin
islevinin 6nemli oldugu poliprotik asit ve bazlarin 6lciilen asit ve bazlik 6zellikleri

kararlilik sabitlerinin belirlenmesinde kullanilir. Bu amag i¢in bu ¢alismada 6zel bir
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denklem yer alir. Bu denklem, kararlilik sabiti i¢in asit veya bazlarin 6zellikleri
arasinda baginti kurar. Ayrica limit degerlerini ve c¢ozelti tiirlerinin aktivite
katsayilarin1 ve ¢ozeltilerin pH sin1 géz Oniine alir. Denklem non-linear least-square

fitting yontemine dayanir ve kararlilik sabitlerinin bulunmasini saglar.

Issam Jano , James E. Hardcastle I 1999 yilinda bazi poliprotik asit ve bazlarin
kararlilik ~ sabitlerini, spektrofotometrik ve ters-faz  HPLC verileri ile
belirlemiglerdir. Cozelti pH s1 ve ortamdaki tiirlerin asit ve bazlik ozellikleri
bagintili olan bir denklem gelistirilmistir. Bu metoda, ¢ozeltideki tiirli kararliligindan
sonuclandirilan her bir tiir i¢in 6nceden Ol¢iilen sinirlhi 6zellikler olmaksizin ¢akisan
pK, degerlerinin hesaplanmasi i¢in basvurulur. Spektrofotometrik dlgiimler, asit ve
bazlarin kararlilik sabitlerinin belirlenmesi i¢in kullanilir. Beer kanunu sulu
cozeltilerde kabul edilir. Bir iyojenik ¢ozeltinin oOlgiillen molar absorptivitesi,
¢Oziiciiniin kararliligr ile sonuglandirilan farkli yapilarin 6zeti bu ¢alismadadir.Her

bir ¢ozelti tiirliniin molar absorptivitesi 1ve 2 nolu esitliklerle bulunur.

|+ Y Kelr) e
Esitlik 1
et € Kalr) e
I [ % “ |.I‘:-_-I..I' i
Esitlik 2

Bazi asit ve bazlarin kararlilik sabitlerini hesaplamak i¢in bu baginti1 kullanilir.Bu

calisma bazik maddeleri protonlayarak , bu protonlanan tiirlerin pK, larin1 belirler.

MM. Cakar ve arkadaslart 1999 yilinda bazi oksim-asetilkolesterase
reaktivatorlerinin protolitik dengelerini spektrofotometrik ve elektrokimyasal olarak
incelemislerdir. Oksimlerin mono-, bis- imidazol tiirevleri, standart panzehirlerde
kullanilanlardan daha etkili asetilkolesterase reaktivatorii icerirler. Elektrokimyasal
incelemeler, spektrofotometrik metotlarla belirlenen dengelerin varligini saptarlar.
Bu oksimlerin kararlilik sabitleri iist liste gelen dengelerin sayisal davranisiyla
belirlenir. Bu belirlemede Lavendberg-Marquard Least Square metodu kullanilir ve

baz1 benzer bilesiklerle karsilastirma yapildiginda, asetilkolesterase reaktivatorlerinin
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etkisi bulunur. Incelenen oksimlerin iyonik formlarinin pH ya bagli olarak dagilimi
kararlilik sabitlerinin bulunan degerlerinden hesaplanir. Sonuglarin ¢ogu, oksim
anyonunun fiziksel pH 7.4 (optimum pH) de uygun sekle gelebilecegine ve

bagintinin asetilkolesterase icin reaktivite yeteneginin artabilecegine isaret eder.

Absoibanon

am a0 0 @ W =0 30
Sekil 2.4. Oksimin farkli pH lardaki absorpsiyon spektrumlar: (M.M. Cakar ,1999)

R.Wrébel ve L.Chmurzynski 2000 yilinda potansiyometrik 6l¢iimlerde, molekiiler
asitler ve fenoller gibi bilesiklerin asit kararlilik sabitlerinin ikili ¢oziicii
sistemlerinde belirlenmesi icin yeni bir teknik gelistirmislerdir. {lk basamakta , bir
standardin pK, degeri, ikili sistemlerin tek ¢oziiclilerinden birinde ve ikili ¢oziicii
karigimlarinda basit tampon bilesikler ve asitlerin ekimolar ¢dzeltilerinin e.m.f.
lerindeki farkliliklardan tahmin edilir. Standart maddelerin pK, degerleri, ¢ozeltilerde
iyonlagma sabitlerinin tayininde Kostrowicki ve Livo yontemleri gibi genel
yontemlere dayali olan prosediir kullanilarak tam degerlerin tayini ig¢in bu yol
sonraki temeli saglayarak tahmin edilir. Bu yeni metot, potansiyometrik dl¢timlerde
standart olarak siklikla kullanilan (pikrik asit ve 2,6-dinitrofenol) bilesikler icin
asetonitril-metanol, asetonitril-aseton ve asetonitril — dimetilsiilfoksit gibi c¢ift
bilesenli sistemlerde pKa degerlerini belirler. Coziicli karisimlari, polar aprotik
sistemleri ve amfiprotik metanoliin her ikisini de igeren sistemlerdir. Cift ¢oziiciili
sistemlerin her biri ile ¢alisilirken, her bir ¢oziicii i¢in benzer olan bagint1 ; e.m.f ve
standart sistemlerin bilesiklerinin derisim oranlarmmin logaritmasi arasindaki lineer
bagintidir. Cam elektrodun karakter egilimi ile, 59.14mV nin teorik olarak Nerst
degeri hemen hemen esittir. Diger taraftan, standartlarin pK, degeri ve mol kesirleri

arasindaki baginti, ¢alisilan biitiin ¢oziicii sistemlerinde non-lineerdir.
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E=E°+s.pay+ ( Nerst Esitligi)
E: e.m.f. (belirli hidrojen aktivitesi i¢in)
E°: Hiicrenin standart e.m.f.si
s: Cam elektrodun karakterizasyonuna bagl olarak egim.
Olgiilen E degerlerinin temelinde, eger hiicre parametreleri s ve E° biliniyorsa,

¢Ozeltideki hidrojen iyonu aktivitesi belirlenir.

D. Barrén ve J. Barbosa 2000 yilinda tetrahidrofuranda tlirevlenmis fenolik
maddelerin asit- baz davranislarinin ve asitlik giictiniin kararliligin1 belirlenmislerdir.
Tirevlenmis fenollerin bir serisinin kararlilik sabiti ve onlarin tetrabutilamonyum
tuzlari, potansiyometrik ve kondiiktometrik metotlarla  tetrahidrofuranda
belirlenebilir. Bu ¢oziictideki asitlik giiciiniin kararliligi, diger amfiprotik ve aprotik
¢oOziiciilerle karsilastirilir. Tetrahidrofurandaki fenollerin ve benzoik asitlerin asitlik
gliciiniin kararlili@1 sudakinden yiiksektir ve diisiiniilebilecek diger c¢oziiciilerden

daha iyidir.

P.Lubal ve arkadaslar1 2000 yilinda potansiyometrik ve spektroskopik olarak humik
asitlerle olusan uranil komplekslerinin asitlik derecesini incelemislerdir. Spesifik
uranil iyon-secici elektrot kullanilarak potansiyometrik calisma ile farkli humik
asitlerin (HAs), uranil komplekslerinin 1:1 ve 1:2 oraninda (metal:ligand) oranindaki
tirleri incelenir. Sartli kararlilik sabitleri spektroskopik olarak bulunur ve
LETAGROP-ETITR  programi ile hesaplanir. Kararlilik sabitleri, HA gruplar
igeren, Ornegin, atik sularindan arindirilmis uranil 6rnegi ile yapilir. HA; -COOH ,
-OH, -NH, gibi fonksiyonel gruplar igerir. HA ¢6zeltilerinin UV-Vis spektrumlari
200-800 nm de quartz kiivet kullanilarak yapilir.

J. Barbosa ve arkadaglar1 2001 yilinda kapiler elektroforez, sivi kromotografisi,
potansiyometri ve UV—Visible spektrofotometresi kullanarak zwitteronik ilaglarin
pK, degerlerini belirlemislerdir. Bu ¢alismada, su ve su-organik ¢oziicii karisiminda
genis Olclide kullanilan ilaglar, ¢ogunlukla biyolojik olarak aktif molekiillerdir ve
fiziksel pH degerinde tamamiyle veya kismen iyonlasirlar. Kararlilik sabiti, bu

bilesiklerin absorpsiyonun tamamen anlagilmasi, ilag molekiillerinin molekiiler
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diizeyde transport ve reseptor olarak baglanmasi i¢in 6nemlidir. Boylelikle hem pH
ya hem de asidin derisimine bagl olan bakteriyel DNA gyrase tipi zwitteronik
kinolon maddelerinin anti bakteriyel aktivitesinin pH ile degistigi gozlenmistir. Bu
calismada, numune ¢ozeltileri 4.10* M olarak hazirlanmuistir.  6.10~° M HCI ¢ozeltisi
0,1 M NaOH ile potansiyometrik olarak standardize edilmistir. Ortamda ¢oziicii
olarak su-asetonitril kullanilmistir. Calismanin sonucunda ilaglarin aktivite gosterdigi

pH y1 incelemek i¢in ilaglarin iyonlasma durumunun gerektigi bildirilmistir.

Karin Carlsson ve Bo Karlberg 2001 yilinda, zayif asitlerin kararlilik sabitlerini
mikro — hacim akis titrasyonu ile belirlemiglerdir. Bir bolmeli akis analiz sistemi olan
mikro — hacim, pH indikatorleri ve spektroskopik tayinin kullanildig1 3-6 sirasinda
kararlilik sabitlerini belirlemek ve zayif asitlerin titrasyon i¢in gelistirilmistir. Sistem,
bir piston pompasi, peristaltik pompa, dedektor ve 250 um reaksiyon silika
kapilerinden ibarettir.Asit derisimini belirlemek i¢in analitik yontem, hava girisini,
fenolftalien indikatér ¢ozeltisini, asit Ornegini, NaOH c¢ozeltisini ve son olarak
piston pompasinin kullanildigi tekrar hava girisini igerir. Peristaltik pompa ile
pompalama basladiginda, reaksiyon kapilerinin her bir tiirlinde, degisik tamponlar
yayilir. Daha sonra, asit 6rnegi notrallestirilir ve pH 552 nm indikator absorbansi
Olciimiiyle kaydedilen hava bolmesiyle kenetlenen sivi bolmesine karst degistirilir.
Asit derigimi 35-100 Mm dir, 6rnek hacmi 1 pL. den azdir, zaman 2 dakikadan azdir
ve R.S.D degerleri 0-2% olarak bulunmustur. iki metot denenmistir. Bunlardan ilki
200 mL den daha az oOrnek tiiketir fakat molar ornek derisimlerinin Onceden
bilinmesi gerekir. Lineer absorbans gosteren 598 nm de pH nin fonksiyonu olan
fenolftalien karigimi yerine kullanilan bir indikator karisimi kullanilir. Asit derigimi
hakkinda bilgi vermeyen ikinci bir yaklasim yari ndtralizasyon noktasinda pH

belirlenmesine dayanan ve indikator ¢ozeltilerinin hepsini igeren bir yontemdir.

Kin' Y. Tam, Krisztina Takacs — Novak 2001 yilinda tek , cift ve {i¢ proton igeren 25
tane ila¢ bilesiginin pK, degerlerini spektroskopik olarak belirlemislerdir. Kullanilan
yontem, dip-probe absorpsiyon (D-PAS) spektroskopisi olarak adlandirilan ¢ok
dalga boylu spektrofotometrik tekniktir. Bu yontem, alisilmis bir spektrofotometrik
titrasyon esasina dayanir. Bu deneylere, 25.0 + 0,5°C de 0,15 M KCI iin iyonik
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siddeti uygulanir. Deneyler, Semmelweis ve Sirius adi verilen iki ayr1 laboratuarda
pK, tayini yapilmistir. Bu yontemle Olgiilen degerler, literatiir verileri ile uyum
gostermektedir. laglarda yapilan bu calismada , bir molekiiliin iyonizasyonunun
derecesini belirlemek i¢in gerekli olan parametre asit — kararlilik sabitleridir (pKa).
Bu esnada ilag molekiillerinin farkli iyonlagan tiirlerinin farmokinetik ve
farmodinamik 6zellikleri degisir. ilaglarin kesfi ve gelistirilmesinde, pH — metrik
titrasyonda pK, tayinin dogrulugu ic¢in dnde gelen bilesenin suda ¢oziinebilirligi
yeteri kadar yiiksek degildir. Ancak 6rnek, eger bir su-organik ¢oziicii karisiminda
yeteri kadar iyonlasabiliyorsa pH — metrik olarak iyonlasma degerleri belirlenir.

Hazirlanan ¢dzelti derisimi 10°-10° M dur.

Tzventanka Philipova ve arkadaslar1 2002 yilinda bazi siibstitue 1,4- ve 9,10-
antrakinon maddelerin pK, degerleri belirlemislerdir. Amino, hidroksi ve klor igeren
antrakinon maddelerinin pKa degerleri spektrofotometrik titrasyon ile ve titrasyon
sonucu olusan verilerin Forster Cycle hesaplamalari ile incelenmesi ile belirlenir. Bu
maddelerde 6zellikle hidroksi -1,4- antrakinon yapilarinin asitligi yaklasik 2,5 pK,
dan yiiksektir.

J.L.Beltran ve arkadaslar1 2003 yilinda potansiyometrik , spektroskopik ve sivi
kromatografik yontemlerini kullanarak su ve su - asetonitril  karisimlarinda
polifenolik asitlerin pK, degerlerini belirlemislerdir. Bu ¢alismada 6,10° M HCI ve
0,1 M NacCl ; tris(hidroksimetil)-aminometana kars1 ayarlanir. NaOH c¢ozeltisi
potasyumhidrojenftalata gére Gran Metodu ile potansiyometrik olarak hazirlanir.
Her bir polifenolik asit ¢ozeltisi 5,10 M dir ve 0,1 M NaCl ¢ézeltisi ile iyonik siddet
ayarlanir. Farkli maddelerin pK, degerleri, sudaki ve farkli asetonitril — su
karisimlarindaki (25°C  ve 0,1 M iyonik siddette NaCl) spektrofotometrik
titrasyonlardan bulunan verilerle belirlenir. Ilk basamakta; elektrot sistemi E°
degerini belirlemek icin potansiyometrik dlgiimlerle Gran Metodu ile kalibre edilir.
Oncelikle gereken sicaklik sartlarinda analiz edilen bilesikleri iceren uygun bir
karisim; (iyonik siddet ve ¢ozelti bilesimi) kalibrasyonu tamamlanan ¢ozelti lizerine
eklenir.Ya HCl ya da NaOH c¢ozeltilerinin ¢ok az bir kismi eklenerek numune

karigimi eklenen ¢ozeltinin pH lari degistirilir. pH 2 den 12 ye degisene kadar ¢ok az
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miktarda asit veya baz eklenir. Bu miktar test ¢ozeltisinin pH sinda 6Slgiilebilir bir
degisiklige neden olacak kadar yeterli miktarda hem de izin verilen hacim artigin
thmal etmek icin yeteri kadar kiigiiktiir. Her pH’ da UV-Vis spektrumu, her
polifenolik asit icin farkli spektrumda maksimum A bulmak i¢in 1 nm kararlilikla
kaydedilir. Her eklemeden sonra, potansiyel kararlilig1 saglanir ve potansiyel veri,
kalibrasyon basamaginda hesaplanan E° degeri kullanilarak ¢ozeltinin pH degerleri
hesaplanir. Bu g¢alismada UV — Vis Spektrometrik titrasyonunda, test ¢ozeltisi
peristaltik pompa anlamina gelen bir spektrofotometrik akis hiicresi ile pompalanir.
Titrantin her eklenmesinden sonra ve kararlilik i¢in potansiyel okunmasindan sonra
spektrum kaydedilir. Biitiin veriler biriktirilir. STAR ad1 verilen program kullanilarak
protonasyon sabitleri belirlenir. Bu program multilinear regresyon ile saf bilesiklerin
molar absorbanslarin1 ve kararlilik sabitlerini hesaplar. Bu program 50 farkli
noktada 50 spektrum ile calisir. Program, 25 tiir ve fazlasimi igeren 5 bilesik
icin sistemin kontrol altinda tutulmasimi saglar. STAR programi, gercek olarak
kabul edilen belirli bir tiirlin varligina dayandirilan kimyasal dengenin bir
onceki Ornegini gerektirir. Bu ornekten ve eklenen kimyasal bilgilerden,
bilesenlerin toplam derisimleri, ¢ozeltilerin pH’ lar1, deneysel spektral veriler,
Onerilen kararlilik sabiti ve her bir tiiriin uygun olan saf haldeki spektrumlari

saglanir.

Sekil 2.5. Polifenolik asitlerin %30 luk ACN ortaminda dalgaboyu-pH-absorbans
grafigi (J.L.Beltran , 2003)
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Vassilis Evagelou ve arkadaslar1 2003 yilinda cefepime ve cefpirome tiirlerinin
kararlilik sabitlerinin direk karakterizasyonu ve bu sabitlerin belirlenmesi i¢in UV
spektroskopisi ve potansiyometri yontemlerini kullanmislardir. iki analitik dalga
boyunda ve farkli durumlardaki absorbans / pH profilleri diprotik asitlerin bu
tiirlerinin bulunmasi icin belirlenmistir. Titrasyon egrileri, {ist tiste gelen iki kararlilik
sabitiyle ii¢ protonlu asit profillerini gosterir. Her iki teknigin sonuglarinin
karsilastirilmast da, A-3 cephem cekirdeginin 7 pozisyonundaki amit ve aminotiazol
grubu ile A-3 cephem c¢ekirdeginin 4 pozisyonundaki karboksilik asit grubunun 3
kararlilik sabitinin belirlenmesi i¢indir. Alkali ¢zeltilerindeki Cef in kararlilik sabiti
caligmalari, 3. pK, degerinin tayinini yiriiten Ol¢limlerin dogrulugunu
degerlendirmek icin uygulanir. Deney pK, degerleri PALLAS / PKALC ve
Advanced Chemical Development (ACD) Software paketlerindeki programlarla
hesaplanir. Cefepime (Cef) ve Cefpirome (cefp), gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere kars1 aktivitenin board spektrumu belirlenir. Bu maddeler bir pH
diizenindeki zwitterion tiirlerinin olusumunda cephem c¢ekirdeginin 3. pozisyonunda
kuarterner azot, bir aminotiazol grubu ve bir karboksilik asit grubu igerir. Cef in {ist
tiste gelen 2 pK, degeri, sirastyla asidik (-CO,H) ve bazik (aminotiazol) merkezi i¢in

nitelendirilen gruplardan kaynaklanir.
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Sekil 2.6. 4,00.10° M Cef icin pH 11.2 de farkli zamanlarda alinan spektrumlari
(Vassilis Evagelou , 2003)
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Fip. 4, UV absarption spectra of 4.00 = 107 * M Cefp in Universal bulfer adjusted st different pH values.

Sekil 2.7. 4,00.10° M Cefp nin farkli pH’ larda alinan spektrumlari
(Vassilis Evagelou , 2003)



30

3. MATERYAL VE METOT
3.1 Genel Bilgi

Bu caligmada, spektrofotometrik oOl¢limlerle su ortami , %10 -%20 - %30 (v/v)
asetonitril — su ortamlarinda secilen benzoik asit maddelerinin pK, degerleri

belirlenmistir.

3.2 Kullanilan Cihazlar

3.2.1 UV-Goriiniir spektrofotometre cihazi

UV — Vis spektrumlari, bilgisayar tarafindan kontrol edilen 1 cm uzunlugundaki
hiicre ile donatilan Perkin — Elmer LAMBDA 20 spekrofotometresi kullanilarak
not edilen her bir pH degerinden absorptiometrik pK, degerlerini belirlemede
kullanildi. Spektrometrede yer alan peristaldik pompa, siirekli akisla, kapali bir
dongii icerisinde Teflon veya Tygon tlip araciligiyla  spektrofotometre hiicre

icerisine dogru titrasyon kabindan ¢ozelti dolastirildi.

3.2.2 Su banyosu

Hiicre sicakligi, (Heto CBN 8-30 ve sicaklik kontrol hiicresi Heto HMT 200)
iceren sogutucu sistemli bir su banyosu ile 25°C + 0,1 ye siirekli olarak

ayarlanir ve numune c¢ozeltisi, manyetik olarak karistirildi.
3.2.3 pH - metre
Cozeltinin pH’ sin1 belirlemek i¢in e.m.f dlgiimleri Hanna HI 1332 Ag/ AgCl,

pH elektrot sistemi olan Mettler - Toledo MA 235 pH / iyon cihazi
kullanilarak yapildi (= 0,1 mV).
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3.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde analitik saflikta olan kimyasallar kullanilmistir. Calismada kullanilan

kimyasallar Cizelge 3.1 de verilmistir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan kimyasallar

Bilesigin Adi Bilesigin Formiilu Bilesigin Adi Bilesigin
Formila
4-Nitrobenzoik COZH 3-Bromobenzoik 02H
asit asit
Br
NO,
3-Nitrobenzoik 02H 4-Bromobenzoik @) 2H
asit asit
NO,
Br
2-Nitrobenzoik O 2H 2-Klorobenzoik 02H
asit asit
NO, Cl
2,4-Dinitrobenzoik O,H 2,4-Diklorobenzoik O,H
asit asit
NO, Cl
N O2 Cl
3,5-Dinitrobenzoik O,H 3,4-Diklorobenzoik O,H
asit asit
O,N NO, Cl
Cl
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4-Hidroksibenzoik COZH Benzoik asit COZH
asit
H
2-Hidroksibenzoik CO,H 2,4,6-trimetil COZH
asit benzoik asit
OH H,C CH,
CH

Calismada kullanilan kimyasallarin 6zellikleri Cizelge 3.2 de verilmistir.

Cizelge 3.2. Calismada kullanilan kimyasallarin 6zellikleri

Kimyasal Madde Ozellik
4-Nitrobenzoik asit Fluka
3-Nitrobenzoik asit Merck
2-Nitrobenzoik asit Aldrich

2,4-Dinitrobenzoik asit Fluka
3,5-Dinitrobenzoik asit Fluka
3-Bromobenzoik asit Aldrich
4-Bromobenzoik asit Aldrich
2-Klorobenzoik asit Merck
2,4-Diklorobenzoik asit Merck
3,4-Diklorobenzoik asit Merck
4-Hidroksibenzoik asit Fluka
2-Hidroksibenzoik asit Fluka
Benzoik asit Fluka
2,4,6-Trimetilbenzoik asit Merck
Asetonitril Merck

Sodyumhidroksit Fluka

Sodyumkloriir Fluka

Hidroklorik asit Merck
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Su, 0.05S.cm™” den disiik kondiktiviteye sahip, Milli—Q su aritma (Millipore

Corp.) sisteminden saglanmustir.

3.3.1 Kullanilan ¢ozeltiler

Calismada spektrofotometrik olarak pK, tayini i¢in her bir benzoik asit maddesinin
5.10” mol /L olan cozeltileri hazirlamr. Biitiin ¢dzeltiler 0,1 mol / L NaCl iin

iyonik siddetine gore ayarlandi.

%10 Asetonitril ortam (500 mL)
50 mL asetonitril alinarak {izerine 450 mL saf su eklenerek hacmi 500 mL ye

tamamlanir.

%20 Asetonitril ortam (500 mL)

100 mL alinarak tizerine 400 mL saf su eklenerek hacmi 500 mL ye tamamlanir.

%30 Asetonitril ortami (500 mL)

150 mL alinarak tizerine 350 mL saf su eklenerek hacmi 500 mL ye tamamlanir.

0,1 M NaCl cozeltisi
2,925 gram NaCl tartilip bir miktar ¢oziiciide ¢oziilerek hacmi 500 mL ye
tamamlanir. Coziicii olarak su, %10 -%20 - %30 (v/v) asetonitril — su ortamlari

kullanilmistir.

0,1 M HCI cozeltisi

Titrisolden hazirlanan 1 M HCI den 5 mL alinir. Uzerine 40 mL su ve 5 mL

¢Oziiclii eklenir.

0,1 M NaCl ve 0,1 M HCI c¢ozeltilerinin hazirlanmasi islemi ortamin her

degisiminde tekrarlanmaktadir.
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Derisik NaOH c¢ozeltisi

5 gram NaOH tartilip bir miktar suda coziilerek hacmi 25 mL ye tamamlanir.

Benzoik asitlerin standart cozeltileri

4-Nitrobenzoik asit, 5 104 M

0,00209 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim

tamamlanmistir.

3-Nitrobenzoik asit,5.10* M

0,00209 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim

tamamlanmustir.

2-Nitrobenzoik asit,5 .10 M

0,00209 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim

tamamlanmuistir.

2,4-Dinitrobenzoik asit, 5 1074 M

0,00265 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim

tamamlanmistir.

3,5-Dinitrobenzoik asit , 5 104 M

0,00265 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim

tamamlanmistir.

kullanilan ¢oziicii ile

kullanilan ¢oziicii ile

kullanilan ¢6ziicii ile

kullanilan ¢6ziicii ile

kullanilan ¢oziicii ile



35

3-Bromobenzoik asit, 5 .10 M

0,00251 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim kullanilan ¢6ziicii ile

tamamlanmistir.

4-Bromobenzoik asit , 5 104 M

0,00251 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim kullanilan ¢oziicii ile

tamamlanmistir.

2-Klorobenzoik asit , 5 1074 M

0,00196 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim kullanilan ¢oziicii ile

tamamlanmuistir.

2.4-Diklorobenzoik asit, 5 1074 M

0,00239 ¢ tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim kullanilan ¢éziicii ile

tamamlanmistir.

3,4-Diklorobenzoik asit, 5 .10 M

0,00239 ¢ tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim kullanilan ¢6ziicii ile

tamamlanmustir.

4-Hidroksibenzoik asit , 5 1074 M

0,00173 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim kullanilan ¢oziicii ile

tamamlanmuistir.
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2-Hidroksibenzoik asit , 5 104 M

0,00173 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim kullanilan ¢éziicii ile

tamamlanmistir.

Benzoik asit , 5 104 M

0,00153 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim kullanilan ¢oziicii ile

tamamlanmistir.

2,4,6-trimetilbenzoik asit,5.10* M

0,00205 g tartilarak 25 lik balon jojeye konmus ve hacim kullanilan ¢oziicii ile

tamamlanmustir.

Kimyasal maddelerin hazirlanmasi islemi, su , %10 -%20 - %30 (v/v) asetonitril —

su ortamlarinda tekrarlanmaktadir.

3.4. Metot

Farkli maddelerin pK, degerleri; 25°C=+0,1 sicaklikta ve 0,1 mol / L iyonik
siddette (NaCl) olan farkli MeCN - su karisimlarinda ve suda spektrofotometrik
titrasyonlardan bulunan verilerle belirlenir. Ilk basamakta, elektrot sistemi, E°
degerini bulmak i¢in potansiyometrik Olclimlerin yer aldigt Gran metodu ile
kalibre edilir. 20 mL 0,1M NacCl ¢dzeltisi tizerine 0,1 mL araliklarla 2,0 mL 0,1 M
HCl1 eklenir. Kalibrasyon tamamlandiktan sonra ¢ozelti bilesimi , kalibrasyon
cozeltisine eklenir ve daha sonra NaOH in c¢ok az bir kismi eklenir. Spektral
veriler; pH degerleri ¢ok az baz eklenerek 1,0-12,0 arasinda degistirilerek
okundu. Eklenen miktarlar, numune ¢ozeltisinin pH sinda dlgiilebilir  bir
degisime neden olmak i¢in yeterli derecede yiiksektir. Fakat hacmin artisina
izin vermeyecek kadar da az miktarda olmasi gerekir. Her bir pH’ da, her bir

benzoik asit maddesi icin  yaklastk maksimum A da farkli spektrumlar
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saglamak icin 1 nm kararlilikla spektrumlar kaydedilir. Her eklemeden sonra,
potansiyelin kararli olmasi saglanir ve okunan potansiyel degerleri kalibrasyon
asamasinda hesaplanan E° degeri kullanilarak ¢6zeltinin  pH  degerlerini
hesaplamak icin kullanilir. UV — Vis spektrofotometrik titrasyonlarinda, numune
¢ozeltisi, peristaltik pompa olarak adlandirilan spektrofotometrik akis hiicresi ile
pompalanir. Titrantin  her eklenisinden ve kararli potansiyel okumak ig¢in
bekleme asamasindan sonra, spektrum kaydedilir. Titrasyon sirasinda ¢ozelti bir
magnetik karistirict ile karistirilir. Konuyla ilgili biitiin veriler kaydedilir ve yeni
eklenen titrant hacmi, donlisimii yeniden baslatmak icin eklenir. Veriler, multi
linear regression ile saf tiirlerin molar absorbansini ve kararlilik sabitlerini
hesaplayan pHAB programi kullanilarak olusturulur. Bu program 100 farkh
noktada 100 spektrum ile calisir. pHAB programi, ger¢ek olarak kabul edilen
belirli bir tiriin varligina dayandirilan kimyasal dengenin bir Onceki Ornegini
gerektirir. Bu ornekten ve eklenen kimyasal bilgilerden, bilesenlerin toplam
derigsimleri, ¢ozeltilerin pH’ lari, deneysel spektral veriler, onerilen kararlilik
sabiti ve her bir tlirin uygun olan saf haldeki spektrumlar1 saglanir.

Optimizasyon, non — linear squares yontemi ile yapilir (Peter Gans, 1999).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 Elektrot Kalibrasyonu

[k olarak potansiyometrik &lgiimlerin yer aldigi Gran metodu ile elektrot
kalibrasyonu yapilir. Kalibrasyon derisimi iyi bilinen gii¢lii  bir asit (0,1 M HCI)
cozeltisiyle iyonik siddeti belli bir ¢ozeltinin (0,1 M NaCl) titrasyonudur. Deney
sonucunda kalibrasyon grafigi ¢izilir. E° degerleri hesaplanir.  Kalibrasyon ve
titrasyon siiresince pH skalast yerine mV skalast kullanilir. Kullanilan
¢Oziicii asetonitril oldugu i¢in cihazin yiiksek  elektrik  direng yapip, kararsiz
potansiyel okumalarina neden olmasi da imkansizdir. Elektrot kalibrasyonunun
yapilmasindaki amag standart  elektrot potansiyeli olan E°  degerinin
bulunmasidir. Standart elektrot potansiyeli ; sivi temas potansiyeli, sinir potansiyeli,
asimetri potansiyeli, aktivite katsayisi kavramlarini kapsar (Demirelli,2003). Bu
kavramlar teorik olarak belirlenemez . Bu biiyiikliikler =~ hesaplanamadigindan
deneysel olarak bulunur. Bu islem sonrasinda elektrodun cevabi, analitin
derigimi tlirlinden degil, analit aktivitesi cinsinden olur. Aktivite terimi (a) ;
bir dengede yer alan tiirlerin belirli bir iyonik siddetteki etkin derisimini kantitatif
olarak ifade edilmesidir. Iyonik siddet (n) ise ortama ilave edilen elektrolitin denge
tizerine yaptig1 etkinin ifadesidir (Skoog,1999).

ax=7yx [X] (4.1)

v:Aktivite katsayisi

Dikkat edilmesi gereken nokta kalibrasyonda kullanilan titrant ve analitin iyonik
siddetlerinin esit olmas1 gerekir. Ciinkii ; E°, sivi temas potansiyeline baglidir. Sivi
temas potansiyeli sabit  kabul edilir. Eger -elektrot dolgu c¢ozeltisi ile
ortamin iyonik siddeti farkli olursa sivi temas potansiyeli sabit olmaz. Bu ¢alismada
0,IM NaCl ¢ozeltisi ve kalomel elektrot kullanilmistir. NaCl tek yiiklii iyonlardan
olusan kuvvetli bir elektrolittir. Bu nedenle iyonik siddeti, bu ¢ozeltideki
tuzun  molar derigimi ile aynidir. Kalomel elektrotun elektrot semasi ise su

sekildedir.

Hg | Hg:Cl, (doy.) , KCI (0,1 M) ||
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Cozeltide KCI iin molar  derisimi 0,1 M dir. Her iki tiiriin de molar

derigimleri aynidir.

HCl ¢ozeltisinin -~ hidrojen iyonu aktivitesi (a) ve E° degeri kullanarak pH su
sekilde hesaplanur.
E=E° -0,059 log ap+ (4.2)
E=E° -0,059 pH
pH= E-E°/0,059

Kalibrasyon sonuglar1 regresyon analizi ile degerlendirilir. Regresyon analizi,
aralarinda sebep — sonug iligkisi bulunan iki veya daha fazla degisken arasindaki
iligkiyi, o konu ile ilgili hesaplamalar ve degerlendirme yapabilmek amaciyla
kullanilir. Kalibrasyon grafiklerinin eldesinde, noktalardan gecen en iyi dogru
tiretilir. Bu dogru en kiigiik kareler yontemi ile incelenir. Bu yoOntemle

incelemek i¢in bu dogruyu elde edebilecek bir esitlik verilir.

Y=A+B*X

R:Korelasyon katsayisi

Bu dogruyu olusturan eksenler arasinda dogrusal bir iligski olmalidir. Bu yontemle
ayrica korelasyon katsayisi hesaplanir. Kalibrasyonun dogrulugunun yeterli olup
olmadigina karar vermede korelasyon katsayisina bakilir. Korelasyon katsayisi,
degiskenlerin yonii ve etkilesimlerin nasil oldugu hakkinda bilgi verir. Korelasyon
katsayis1 0 <R <1 aralifinda degisir. Elde edilen R degerlerinin 6zellikle ~0,999

olmas1 yeterlidir.

Sonuglar ve cizilen grafikler asagidaki gibidir.
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4.1.1. Su Ortam

gran fonk

Sekil 4.1. Benzoik asit i¢in elde edilen elektrot kalibrasyon grafigi (R=0,99773)

Cizelge 4.1°de Su ortaminda kalibrasyon sonrasi elde edilen R degerleri verilmistir.

Cizelge 4.1. Su ortaminda kalibrasyon sonrasi elde edilen R degerleri

Bilesik Adi Korelasyon Katsayisi
4-nitrobenzoik 0,99827
3-nitrobenzoik 0,99961
2-nitrobenzoik 0,99959

2,4-Dinitrobenzoik asit 0,99973
3,5-Dinitrobenzoik asit 0,99897
3-Bromobenzoik asit 0,99952
4-Bromobenzoik asit 0,99944
2-Klorobenzoik asit 0,99944
2,4-Diklorobenzoik asit 0,99944
3,4-Diklorobenzoik asit 0,99944
4-Hidroksibenzoik asit 0,99944
2-Hidroksibenzoik asit 0,99944
2,4,6- Trimetilbenzoik asit 0,99944
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Cizelge 4.2°de ise Su ortaminda kalibrasyon sonrasi elde edilen E° degerleri

degerleri goriilmektedir.

Cizelge 4.2. Su ortaminda kalibrasyon sonrasi elde edilen E° degerleri mV

Kimyasal Madde E (mV)

4-Nitrobenzoik asit 400,5998
3-Nitrobenzoik asit 401,0999
2-Nitrobenzoik asit 401,0051
2,4-Dinitrobenzoik asit 402,2006
3,5-Dinitrobenzoik asit 400,9548
3-Bromobenzoik asit 401,071

4-Bromobenzoik asit 400,5998
2-Klorobenzoik asit 400,5996
2,4-Diklorobenzoik asit 400,5998
3,4-Diklolorobenzoik asit 400,5998
4-Hidroksibenzoik asit 400,5997
2-Hidroksibenzoik asit 400,5998
Benzoik asit 401,0999
2,4,6-Trimetilbenzoik asit 400,5997

4.1.2. %10 ACN-Su Ortami
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Sekil 4.2. Benzoik asit i¢in elde edilen elektrot kalibrasyon grafigi (R = 0,99945)
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Cizelge 4.3°de %10 ACN-su ortaminda kalibrasyon sonrasi elde edilen R degerleri

verilmistir.

Cizelge 4.3. % 10 ACN-Su ortaminda elde edilen R degerleri

Bilesik Adi Korelasyon Katsayisi
4-nitrobenzoik 0,99880
3-nitrobenzoik 0,99844
2-nitrobenzoik 0,99844

2,4-Dinitrobenzoik asit 0,99867
3,5-Dinitrobenzoik asit 0,99867
3-Bromobenzoik asit 0,99870
4-Bromobenzoik asit 0,99983
2-Klorobenzoik asit 0,99846
2,4-Diklorobenzoik asit 0,99994
3,4-Diklorobenzoik asit 0,99994
4-Hidroksibenzoik asit 0,99994
2-Hidroksibenzoik asit 0,99994
2,4,6- Trimetilbenzoik asit 0,99994

Cizelge 4.4°de ise % 10 ACN-Su ortaminda caligmada kullanilan kimyasal

maddelerden elde edilen E° degerleri goriilmektedir.

Cizelge 4.4. % 10 ACN-Su ortaminda elde edilen E* degerleri

Kimyasal Madde E (mV)
4-Nitrobenzoik asit 411,8587
3-Nitrobenzoik asit 408,3159
2-Nitrobenzoik asit 406,4678

2,4-Dinitrobenzoik asit 409,0363
3,5-Dinitrobenzoik asit 409,8458
3-Bromobenzoik asit 409,8458
4-Bromobenzoik asit 408.,9716
2-Klorobenzoik asit 410,7965
2.,4-Diklorobenzoik asit 407,8679
3,4-Diklorobenzoik asit 407,8679
4-Hidroksibenzoik asit 407,8670
2-Hidroksibenzoik asit 407,8679
Benzoik asit 409,0091
2,4,6-Trimetilbenzoik asit 407,8679
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4.1.3. %20 ACN-Su Ortam

gran fonk

T T T
00 05 10 15 20
mL

Sekil 4.3. Benzoik asit i¢in elde edilen elektrot kalibrasyon grafigi (R = 0,99994)

Cizelge 4.5°de % 20 ACN- Su ¢alisma ortaminda ¢alismada kullanilan maddelerden

elde edilen R degerleri verilmistir.

Cizelge 4.5. % 20 ACN-Su ortaminda elde edilen R degerleri

Bilesik Adi Korelasyon Katsayisi
4-nitrobenzoik 0,99989
3-nitrobenzoik 0,99989
2-nitrobenzoik 0,99990

2,4-Dinitrobenzoik asit 0,99989
3,5-Dinitrobenzoik asit 0,99951
3-Bromobenzoik asit 0,99993
4-Bromobenzoik asit 0,99993
2-Klorobenzoik asit 0,99990
2.,4-Diklorobenzoik asit 0,99989
3,4-Diklorobenzoik asit 0,99993
4-Hidroksibenzoik asit 0,99978
2-Hidroksibenzoik asit 0,99998
2,4,6- Trimetilbenzoik asit 0,99993
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Cizelge 4.6’da ise % 20 ACN-Su ortaminda caligmada kullanilan kimyasal
maddelerden elde edilen E° degerleri goriilmektedir.

Cizelge 4.6. % 20 ACN-Su ortaminda elde edilen E” degerleri

Kimyasal Madde E (mV)
4-Nitrobenzoik asit 407,2634
3-Nitrobenzoik asit 407,2630
2-Nitrobenzoik asit 407,2000

2,4-Dinitrobenzoik asit 407,2634
3,5-Dinitrobenzoik asit 406,0056
3-Bromobenzoik asit 409,1448
4-Bromobenzoik asit 409,1448
2-Klorobenzoik asit 409,1448
2.,4-Diklorobenzoik asit 409,1448
3,4-Diklolorobenzoik asit 409,1448
4-Hidroksibenzoik asit 409,1448
2-Hidroksibenzoik asit 409,1448
Benzoik asit 407,8679
2,4,6-Trimetilbenzoik asit 409,1448

4.1.4. %30 ACN-Su Ortam
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Sekil 4.4. Benzoik asit i¢in elde edilen elektrot kalibrasyon grafigi (R = 0,99993)
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Cizelge 4.7°de % 30 ACN- Su ¢alisma ortaminda calismada kullanilan maddelerden
elde edilen R degerleri verilmistir.

Cizelge 4.7. % 30 ACN-Su ortaminda elde edilen R degerleri

Bilesik Adi Korelasyon Katsayisi
4-nitrobenzoik 0,99973
3-nitrobenzoik 0,99957
2-nitrobenzoik 0,99989

2,4-Dinitrobenzoik asit 0,99967
3,5-Dinitrobenzoik asit 0,99959
3-Bromobenzoik asit 0,99957
4-Bromobenzoik asit 0,99943
2-Klorobenzoik asit 0,99923
2,4-Diklorobenzoik asit 0,99951
3,4-Diklorobenzoik asit 0,99934
4-Hidroksibenzoik asit 0,99923
2-Hidroksibenzoik asit 0,99985
2,4,6- Trimetilbenzoik asit 0,99934

Cizelge 4.8’de ise % 30 ACN-Su ortaminda caligmada kullanilan kimyasal
maddelerden elde edilen E° degerleri goriilmektedir.

Cizelge 4.8. % 30 ACN-Su ortamunda elde edilen E’ degerleri

Kimyasal Madde E (mV)
4-Nitrobenzoik asit 408,248
3-Nitrobenzoik asit 408,4896
2-Nitrobenzoik asit 408,4800

2,4-Dinitrobenzoik asit 408,4896
3,5-Dinitrobenzoik asit 408,4896
3-Bromobenzoik asit 408,4896
4-Bromobenzoik asit 408,4896
2-Klorobenzoik asit 407,8285
2,4-Diklorobenzoik asit 408,0000
3,4-Diklolorobenzoik asit 407,8285
4-Hidroksibenzoik asit 407,8285
2-Hidroksibenzoik asit 408,8200
Benzoik asit 409,1448
2,4,6-Trimetilbenzoik asit 407,8285
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Hesaplanan E’ degerleri , deney esnasinda olgiilen mV  degerlerini pHAB

programi i¢in gerekli olan pH degerlerine doniistiirmek i¢in kullanilir.

pH= E-E°/0,059 (4.3)

Her deneyden 6nce mutlaka elektrot kalibrasyonu yapilmustir.

4.2. Numunelerin UV Spektrumlarinin Eldesi

Elektrot kalibrasyonundan sonra kalibrasyon ¢ozeltisine standart numune ¢ozeltisi
ilave edilmistir. 30 farkli noktada ¢ok az miktarlarda NaOH eklenmesi ile olusan

karisimin yine 30 noktada spektrumlar1 alinmistir.

Her bir ortamda elde edilen spektrumlarda olusan isosbestik noktalar asagidaki
gibidir.Bu noktalarda  dengede 15181 absorplayan  tiirlerin 15181 absorplama
miktarlarinin esit oldugu bir dalga boyu vardir. Olgiimlerin bu dalga boyunda

yapilmasi ile bir tiirden digerine gecis olsa bile Lambert — Beer dogrusaldir.

4.2.1. Su Ortam
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2,0 ]

18]
16
1,4 4

1,2 4

0,8 |

0,6 |

0,4 |

0,24

0’00 T T T T T T
200,0 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300,0
NM

Sekil 4.5. Su ortaminda farkli pH degerlerinde benzoik asitin dalga boyu - absorbans
grafigi
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4.2.2. %10 ACN-Su Ortami
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Sekil 4.6. %10 ACN — su ortaminda farkli pH degerlerinde benzoik asitin dalga
boyu - absorbans grafigi

4.2.3. %20 ACN-Su Ortam
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Sekil 4.7. % 20 ACN-Su ortaminda farkli pH degerlerinde benzoik asitin dalga boyu
- absorbans grafigi
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4.2.4. %30 ACN-Su Ortami

T T 1
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Sekil 4.8. % 30 ACN-Su ortaminda farkli pH degerlerinde benzoik asitin dalga boyu
- absorbans grafigi

Yukaridaki grafikler incelendiginde 4 farkli ortamdaki bilesigin iyonlasan AH tiirii
ile olusan iyon tiirii (A") niin 15181 absorplama miktarlarinin esit oldugu isosbestik
noktalar goriilmektedir. Spektrofotometrik titrasyonun doniim noktasina
yaklagildiginda her bir spektrumda farklilasmalar  baslar. Spektrofotometrik
titrasyonlarda doniim noktasin1 kagirma endisesi yoktur. Bu nedenle donim
noktasina yaklasildigi tiim spektrumlar bir arada agilarak incelenebilir. Tam bu
noktaya gelindiginde okunan dalga boyu isosbestik noktay1 verir. Su ortamindan %
30 luk ACN-su karisimina gelindiginde ortamda iyonlagsma daha kolay meydana
gelmektedir. Ciinkii titrasyon asamasinda baz eklendiginde numune ¢ozeltisi ¢ok
kolay dengeye gelmektedir ve okunan mV degerleri daha kararli ve hizhi
okunmaktadir.Bu durum asetonitrilin diisiik dielektrik sabitine (€ =36) ve diisiik
iyonlagma sabitine ( pKs = 33,6 ) sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Bundan

dolay1 ACN, bazik ve suya gore diisiik dielektrik sabitine sahiptir.
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4.3. pHAB Program ile Verilerin Degerlendirilmesi

Programi1 ile hesap yapmak icin Oncelikle Olgiilen mV  degerlerinin pH ya
cevrilmesi gerekir.Ayrica her titrasyon sonrasi elde edilen spektrumlarin verileri
kaydedilir ve pHAB programi yardimiyla pK, degerleri hesaplanir. Bilesiklerin
bulunan teorik pK, degerleri Cizelge 4.9 da goriilmektedir.

Cizelge 4.9. Calismada kullanilan bilesiklerin pKa degerleri

Bilesigin Adi Bilesigin Formulii Su % 10|1% 20|% 30
pKa ACN ACN ACN
pK, pKa pKa
4-Nitrobenzoik CO_H 3,43% 3,50* |3,82* |[4,10°
asit 3,44b
3,43¢
NO,
3-Nitrobenzoik O,H 3,49 3,54 |3,75% |4,01°
asit 3,49 b
3,46°
NO,
2-Nitrobenzoik O,H 2,22% 2,58% 12,95 3,29
asit 2,17 b
NG, 2,17°
2,4-Nitrobenzoik O 2H 1,42° — — —
asit 1,43 b
NG, 1,43°¢
NO,
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3,5-Nitrobenzoik O,H 2,82°
asit 2,82°
O,N NO,
3-Brombenzoik O,H 3,82%
asit 3,81 b
3,81°
Br
4-Brombenzoik O,H 3,97°
asit 4,00°
3,96°
Br
2-Klorobenzoik O,H 2,94?
asit 2,94°
Cl 2,90°
2,4-Diklorobenzoik O.H 2,72 a
asit 2
Cl
Cl
3,4-Diklorobenzoik O.H 3,60°
asit 2
Cl
Cl
4-Hidroksibenzoik CO,H 4,58*°
asit 4,58°
pka2:9,23°
4,57°¢

AW
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2-Hidroksibenzoik CO 2H 2,98 — — —
asit 3,00 b
OH pka2:12,38
2,98°¢
benzoik CO,H 421° 449 [477% [5,05°
asit 421 b
4,204°
4,231¢
2,4,6-trimetil CcO 2H 3,44° — — —
benzoik asit 344"
H,C CH
CH,
a: S.Espinosa, E. Bosch , M.Rosés , 2002
b: John A. Dean, ( 11.Edition), Lange’s Handbook Of Chemistry , McGraw - Hill Book

Company

c: David R.Lide, 2002 , Handbook of Chemistry and Physics

d: John A. Dean, Analytical Chemistry Handbook , McGraw - Hill Book Company

Program yardimiyla hesaplanan pKa degerleri ise Cizelge 4.10 da verilmistir.
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Cizelge 4.10. Program yardimiyla hesaplanan pKa degerleri

Bilesigin
Adi

Su
pKa

% 10 ACN
pKa

% 20 ACN
pKa

% 30 ACN
pKa

asit

4-Nitrobenzoik

3,4400+0,0105

3,4800+0,0452

3,8194+0,0328

4,1138+0,0934

asit

3-Nitrobenzoik

3,4532+0,0110

3,5155+0,1119

3,7254+0,0489

4,0469+0,0202

asit

2-Nitrobenzoik

2,3586+0,0217

2,4374+0,0116

2,9309+0,0110

3,2875+0,0205

asit

2,4-Dinitrobenzoik

2,3493+0,0105

2,6534+0,1344

2,7489+0,0174

2,9090+0,0090

3,5-
Dinitrobenzoik
asit

2,8109+0,0137

2,9766+0,0248

3,3500+0,0740

3,8000+0,0256

asit

3-Brombenzoik

3,8124+0,0190

3,9500+0,0280

4,2832+0,0173

4,5000+0,0373

asit

4-Brombenzoik

3,9705+0,0806

4,1475+0,0536

4,4620+0,0723

4,5300+0,0118

2.

asit

Klorobenzoik

2,9418+0,0105

3,1400+0,0930

3,5333+0,0815

3,8000+0,0739

asit

2,4-Diklorobenzoik

2,7132+0,1193

3,0162+0,1263

3,1142+0,0615

3,4811+0,0486

3,4-
Diklorobenzoik
asit

3,5780+0,0480

3,7821+0,0763

4,1964+0,0087

4,4848+0,0607

asit

4-Hidroksibenzoik

4,5331+0,0272
9,2166+0,0001

4,8593+0,0108
9,4985+0,0106

5,0027+0,0480
9,5669+0,0001

5,2806+0,0147
9,9074+0,0142

asit

2-Hidroksibenzoik

3,002240,0510
12,284+0,0495

3,2257+0,0285
12,556+0,0127

3,6338+0,0335
12,762+0,0781

3,8000+0,0544
13,246+0,0558

benzoik
asit

4,2031+0,0720

4,4832+0,0416

4,7771+0,0379

4,9697+0,0300

benzoik asit

2,4,6-trimetil

3,4042+0,0753

3,5500+0,0854

3,9716+0,0407

4,3320+0,0397

pHAB ile hesaplanan verilere gore programda pH-absorbans ve pH- absorbans-

titrasyon sonucu olusan iyon tiiriiniin % bilesimi

grafikleri

otomatik olarak

cizilmektedir. Ayrica bu hesaplama sirasinda istenilen pH da ortamda olusan iyon

tiirii ve iyonlasan tiiriin % bilesimleri de goriilmektedir.

R

COOH
+ NaOH

—_—

R Na
COO-
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Sekil 4.9. Su ortaminda pH—absorbans grafigi
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Sekil 4.10. Su ortaminda pH- absorbans-% olusan iyon tiiriniin grafigi
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pH- absorbans-% olusan iyon tiirlinlin grafikleri incelendiginde titrasyonun ilk
aninda ortamda iyonlagan tiir olarak bulunan benzoik asit ve tiirevleri (AH)

maksimum miktardadir. Titrasyon esnasinda eklenen ¢ok az miktardaki NaOH bazi

R

@/Oo.

asamaya gore artmaktadir. Her bir bilesik i¢in ilk pH daki (asidik bolgedeki) AH
tird ~ % 96,00 , A™ tiirii ~ % 4,00 ; son pH daki (bazik bolgedeki) AH tiiri ~ %
0,00 , A" tiirii ~ % 100,00 diir.

sayesinde deneysel asamanin sonuna dogru (A) tiirliniin  miktar ilk

Kullanilan pHAB programi ile hesaplama sonrasi yukaridaki gibi olusturulan
grafikler tizerinde istenilen pH da ne kadar AH ve A" tiirii madde oldugu

okunabilir.

4-Nitrobenzoik Asit i¢in pH=6,05 de A" miktar1 %99,883 iken AH miktar1 %0,117
dir.

2,4-Dinitrobenzoik asit i¢cin pH=5,93 de A" miktar1 %99,988 iken AH miktar
%0,012 dir.
4.3.2. %10 ACN-Su Ortamm

Benzoik Asit

Absorbances: data at 261
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Sekil 4.11. %10 ACN—su ortaminda pH—absorbans grafigi
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Absorbances: data at 261
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Sekil 4.12. %10 ACN—su ortaminda pH- absorbans-% olusan iyon tiirlinlin grafigi

4.3.3. %20 ACN-Su Ortam

Benzoik Asit
Absorbances: data at 259
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Sekil 4.13. %20 ACN-su ortaminda pH—absorbans grafigi
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Absorbances: data at 259
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Sekil 4.14. %20 ACN—su ortaminda pH- absorbans-% olusan iyon tiirlinlin grafigi

4.3.4. %30 ACN-Su Ortam
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Absorbances: data at 237
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Sekil 4.15. %30 ACN—su ortaminda pH—absorbans grafigi
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Absorbances: data at 237
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Sekil 4.16. %30 ACN—su ortaminda pH- absorbans-% olusan iyon tiiriiniin grafigi

Grafikler incelendiginde, 4 ortamda da pH — Absorbans grafiklerinde pH nin asidik
bolgeden bazik bdlgeye dogru artis1 s6z konusudur. pH- absorbans-% olusan iyon
tiriiniin grafiklerinde ise her bir ortamda titrasyon sirasinda ortamda olusan iyon
tiri ve ortamda iyon olusturan tiirin % miktarlart goriilmektedir. Grafikler
incelendiginde baslangicta AH miktar1 % 100 iken eklenen NaOH bazi etkisiyle

protonunu vermekte ve anyon olusturmaktadir. Olusan anyon miktar1 titrasyonun

sonunda % 100 e ulagmaktadir.

5. TARTISMA VE SONUC
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Bu c¢alismada benzoik asit ve benzoik asit bilesiklerinin iyonlagsma sabitleri

spektrofotometrik yolla tayin edilmistir.

Iyonlasma sabitleri, pK,, bilesiklerin en onemli fizikokimyasal ozelligidir ve
bilesigin iyonlagma 0&zelligini belirleyen temel parametredir. Bu parametrenin
bilinmesi herhangi bir bilesikle caligmalara baglamadan once takip edilecek deneysel

yolu tayin etmek i¢in gerekmektedir.

Benzoik asit ve tiirevlendirilmis benzoik asit bilesiklerinin literatiirlerde sadece
su ortamindaki pKa degerleri verilmistir. Ama %10 , %20 , %30 ACN — Su
ortamlarindaki degerleri su ana kadar belirlenmemistir. Literatiirlere katki

amaciyla bu ¢alismada farkli ¢oziicli ortamlarindaki pKa degerleri belirlenmistir.

Calismada ilk olarak elektrot kalibrasyonu yapilmistir. Kalibrasyon sonucunda
degerler incelenirken Gran fonksiyonu temel alinmistir. Boylece standart elektrot
potansiyeli olan E° degeri hesaplanmistir. Hesaplanan E° degerleri, daha sonraki
asamalarda mV olarak Olgililen degerlerin pH ya cevrilmesinde kullanilmastir.
Yapilan kalibrasyonun dogrulugunun yeterli olup olmadigi kalibrasyon islemi
sonrasinda regresyon yontemi ile korelasyon katsayisi hesaplanarak incelenmistir.
Kalibrasyon grafigi cizilmis ve pozitif korelasyon meydana geldigi gozlenmistir.
Pozitif korelasyonda, korelasyon katsayisi olan R degeri 0 < R < 1 arasinda
olmalidir. Hesaplanan R degerleri hepsinde de R < 1 dir. Bu nedenle yapilan

kalibrasyonlar yeterli goriilmiistiir.

Kalibrasyon  sonrasinda, kalibrasyon ¢ozeltisi  iizerine  standart  numune
¢ozeltisinden 2 mL eklenerek titrasyona baslanmistir. Ilk basta hep 200-900 nm
arasi taranmis, daha sonra hangi dalga boyu araliginda spektrum verdigine
bakilmistir. Bu islem sonrasinda en uygun dalga boyu aralig1 alinarak ilk spektrum
almmustir. Bu calismada yer alan biitiin maddelerin ilk spektrumlart hep NaOH
eklenmeden alinmistir. Boylelikle 2. spektrum alinirken 1. spektrum {iizerinden

karsilagtirma yapilmistir. NaOH in eklenen miktar1 bir kapiler ucu kadardir. Bu
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nedenle eklenen baz miktarlar1 , hacim artisina izin vermeyecek kadar az, numune
pH smin Olgiilebilir bir degisimine neden olacak derecede yeterli miktardadir.
Boylelikle pH degerleri 1,0 — 12,0 arasinda 30 noktada degistirilmistir. Deneyin
ilk asamalarinda daha derisik NaOH eklenirken , orta asamalarina dogru ~ 5 kat
daha seyreltilmis NaOH eklenmistir. Doniim noktasini astiktan sonra tekrar
derisik NaOH eklenmistir. Doniim noktasina yaklasildigina, okunan mV
degerlerinin daha hizli degisim gostermesi ile ve okunan spektrumlarin isosbestik
noktaya yaklasimiile karar verilir. Spektrumlara bakildiginda doniim noktasina
kadar birbirine ¢ok yakin yerlerde spektrumlar elde edilmistir. Ama donim
noktasina yaklasildiginda eklenen baz ile arttk pH nin nétral bolgede yer
almasindan dolayi, spektrumda sigrama olusur. Donlim noktasi sonrasinda ise

isosbestik nokta sonrasi yine birbirine yakin spektrumlar olusur.

Gerek kalibrasyon gerekse spektrofotometrik oOlclimler sirasinda sicaklik hep
25+0,1 °C de tutulmustur. Cilinkii artan sicaklik ile daha fazla ¢6ziiniip ortamda
daha fazla iyon olusabilirdi. Bu nedenle sicaklik hep 25+0,1 °C de tutulmustur.

Calismada sadece bazin etkisi incelenmistir.

Bu c¢alisma sirasinda 4 ayr1 ortamda deneyler yapilmistir. Farkli ortamlarda

calismadaki amag¢ 14 bilesigin bu ortamlarda nasil iyonlastiklarini incelemektir.

Ilk olarak su, ¢oziicii olarak alinmustir. Bir ¢oziicii, reaksiyona girecek maddeleri
¢Ozen ve carpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini kolaylagtiran bir ortamdir. Her
maddeyi ¢ozecek ¢oziicliye, liniversal ¢oziicli denir. Su, liniversal olmaya en uygun
coziiciidiir. Ancak suyun ¢oziicii olarak en biiyiik eksikligi, organik maddelerin
biiylik cogunlugunu ¢dzememesidir. Organik maddelerin 6zelliklerinin tam olarak
arastirilmasi i¢in uygun bir ¢oziiclide ¢ozlinmeleri gerekir. Su — organik ¢oziicii
karisimlari, suda az c¢oziinen veya hi¢c ¢Ozliinmeyen bilesiklerin asitlik

sabitlerinin tayininde kullanilir.

Su ortamindaki pKa degerlerine bakildiginda 14 tir i¢in sonuglar hep diger

ortamlara bakildiginda minimum degerdedir. Suda bilesikler daha asidiktir, pKa
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degeri azaldikga asitlik artar. Ciinkii suyun dielektrik sabiti ( € : 78) , asetonitrile

gore daha ytiksektir ve iyonlagsma suda daha fazla meydana gelmektedir.

Asetonitril — su ¢oziicii  karigimlari, su diginda kullanilan ¢dziiciilerdendir.
Asetonitril, diisiik dielektrik sabitine ve diisiik iyonlagsma degerine sabittir. Ayrica
genis bir potansiyel calisma araligi vardir. ACN — su karisimlarindan %10, %20 ,
%30 luk karigimlar kullanilmistir.

%10 dan %30 a gidildikce pKa degerlerindeki artma ortamda artan asetonitril
miktar1 sayesinde c¢Oziinmenin daha yavas olmasindan kaynaklanir. Bilesik
ortamda daha az ¢0ziiniirse iyonlasma daha az olur. Boylece eklenen NaOH
miktar1 ile reaksiyona giren H™ miktar1 da azalir ve boylece pKa degerlerinde

de artma gdzlenir.

Incelenen 14 bilesikten 13 {i elektron verici ve elektron alic1 farkli gruplar igerir.
Bu tiir benzoik asitlere tiirevlendirilmis benzoik asitler denir. Bu benzoik asitler

su gruplar1 igerirler.

1) Nitro grubu igerenler

2) Halojen grubu icerenler
3) Hidroksil grubu igerenler
4) Alkil grubu icerenler

Asetonitril — su  karigiminin etkisi hepsinde de su ortamindan %30 luk ortama
dogru artan iyonlagma sabitleri ile go6zlenmektedir. Ayrica bilesikler icerdikleri
gruplarin farkli pozisyonlara baglanmasi ile de degisik pKa degerlerine sahip

olurlar.

Ayn1 ¢oziicii ortaminda , benzoik asitlerde asitlik incelenirken yapida yer alan
aromatik halkanin rezonansinin asitlik giicline etkisi yoktur. Ciinkii karboksilat
oksijenleri aromatik halkaya dogrudan bagli degildirler ve titrasyon esnasinda

olusan benzoat iyonunun negatif yiikiiniin delokalizasyonuna etki etmezler.
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Ciinkii benzoat iyonunda negatif yiik, iki elektronegatif oksijen atomuna esit
olarak dagilmistir. Benzen halkasi rezonansa katilmadigindan, halka {izerindeki
substituentler asitlik {izerine daha c¢ok indiiktif yolla (c — baglar1 boyunca &
cekilmesi) etkilerler. Karboksil grubuna yakin konumdaki elektronegatif gruplari,
asitin kararliligin1 azaltarak ve anyonun kararliligimi arttirarak , asitlik kuvvetini

arttirirlar.

Nitro grubu elektron g¢ekici bir gruptur. Indiiktif etki ile -CO,H grubuna en
yakin  bulundugu konum ile en uzak bagli bulundugu konum arasinda fark
vardir. Orto pozisyonuna bagli olan 2 - nitrobenzoik asit (o-nitrobenzoik asit) ile
para pozisyonuna  bagli olan 4 - nitrobenzoik asit (p-nitrobenzoik asit)
arasinda p —pozisyonunda pKa degeri  daha fazladir. Benzoik asitlerde orto —
etkisi nedeniyle orto- pozisyonda asitlik fazladir.. Yapida elektron c¢ekici bir
grubun olmas1 asitlik kuvvetini arttirir. Bu nedenle 2 - nitrobenzoik asit daha

asidiktir.

Halojen grubu igeren benzoik asitlerde ise, halojen grubu elektron c¢ekici bir
gruptur. Brom igeren 2 tiir bilesik vardir:
3 - Bromobenzoik asit (m — bromobenzoikasit)

4 - Bromobenzoik asit (p — bromobenzoikasit)

4- Bromobenzoik asit yapisinda brom p- pozisyonundadir ve asitlik giicii daha
azdir. Brr ve CI' grubu igeren benzoik asitlere bakildiginda ise, iki halojen
arasinda fark vardir. Brom ve klor arasinda, elektronegatiflik farki vardir.
Elektronegatifligi fazla olan atom, bag elektronlarini, az olandan daha c¢ok ceker.

Negatif yiikii tasiyan atomun c¢ok elektronegatif olmasi, anyonu daha kararli kilar.

F Cr Br I

v

Elektronegatiflik azalir
Hidroksil grubu icerenler ise iki tanedir.
2 — Hidroksibenzoik asit ( m — Hidroksibenzoik asit )

4 — Hidroksibenzoik asit ( p — Hidroksibenzoik asit )
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2 — Hidroksibenzoik asit , 4 — Hidroksibenzoik asit e gore daha fazla asidiktir.
Hidroksil grubu, elektron salict bir gruptur. Halkaya o- , p- pozisyonunda
baglandiklarinda halkanin etkinligini arttirirlar. 4 — Hidroksibenzoik asit diger tiire
gore daha asidiktir. Bu bilesikler iki protonludur. Bu nedenle iki basamakta
iyonlagirlar ve iki farkli pKa degerine sahiptirler. Birinci pKa degeri fenolik yapiya
gore daha kuvvetli olan karboksil grubu protonuna aittir. Ikincisi ise fenolik yapida

yer alan protona aittir.

COOH COO- COO-
OH OH o}
. .
. -
pKa, pKa,
Alkil  grubu iceren 2,4,6 — Trimetilbenzoik asit ile benzoik asit

karsilagtirildiginda metil — grubu iceren 2,4,6 — Trimetilbenzoik asit daha az
asidiktir. Cilinkii metil grubu elektron salici bir gruptur ve halkanin etkinligini

azaltir. Bu nedenle pKa degeri benzoik aside gore daha diisiiktiir.
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