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ASITIN ASITLIK SABITININ POTANSIYOMETRIK METOTLA TAYINI*
The Determination of Acidity Constant of 2-Amino-3-{[2-Nitro-1-(3-Nitrophenyl)
Propyl] Sulfanyl} Propionic Acid Using Potentiometric Method
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Ozet : Calismada, literatiirde asitlik sabitlerinin
belirlenmesiyle ilgili hi¢bir ¢alismaya rastlanmamag
olan 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]
sulfanil}propiyonik asit’in  asitlik sabitleri  tayin
edilmistir.  Asitlik  sabitlerinin  potansiyometrik
yontemle belirlenmesi icin 0,11 M (NaClO,) iyonik
siddet, 25+1 °C’de ve ¢ozeltiden azot gegirilerek
gergeklestirilmis olan deneysel ¢alismalarda titrant
olarak 0,1000 M Titrisol® NaOH kullanilmistr.
Hesaplamalarda IRVING ve ROSSOTTI yontemi
kullanimustir. Calismalarda 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3
-nitrofenil)propil]sulfanil}propiyonik asit’in asitlik
sabitlerinin bulunabilmesi icin gerekli ¢oziicii ortami
ve konsantrasyonlarin belirlenmesi amaciyla ¢éziicii
sistemi ve madde konsantrasyonlarma iliskin
taramalar gerceklestirilmistir. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-
(3-nitrofenil)propil]sulfanil}propiyonik asitin asitlik
sabitleri  pKa;=2,47+0,26, pKa,=7,4820,09 ve
pKa;=8,86+0,36 olarak belirlenmistir. Calismanin
sonuglari, soz konusu maddenin viicuda verildiginde
farmakokinetik  davraniglarimin  tahmin  edilmesi,
ayrica miktar tayinleri yapilirken c¢esitli pH’larda
ortaya ¢ikan tiirler hakkindaki bilginin kullaniimasi
agisindan dnem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Potansiyometrik titrasyon, 2-
amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)  propil]sulfanil}
propiyonik asit, asitlik sabiti

Summary: In this study, the acidity constants 2-
amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrophenyl)propyl]
sulfanyl}propionic acid, on which no study exists in
literature, were determined.

To determine the acidity constants using
potentiometric method; 0.1000 M Titrisol® NaOH
was used in the experimental studies which were
performed at 0.11 M (NaClO,) ionic strength and
25+1 °C temperature, under nitrogen. IRVING and
ROSSOTTI method was used during calculations.

In order to optimize the solvent system and the
concentrations of the compounds to determine the
acidity constants, the solvent systems and the
concentrations of the compound was scanned.

Three constants were determined for 2-amino-3-{[2
-nitro-1-(3-nitrophenyl)propyl] sulfanyl} propionic
acid, which were pKa;=2.47+0.26,
pKa,=7.48+0.09 and pKa;=8.860.36, in order.
The results of the study carry importance from the
point of the estimation of their pharmacokinetic
behavior and performing quantification studies
using the information about the species that appear
in various pH values

Key words: Potentiometric titration, 2-amino-3-{[2-
nitro-1-(3-nitrophenyl)propyl] sulfanyl} propionic
acid, acidity constant
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2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil] sulfanil}
propiyonik asit antimikrobiyal etkisi oldugu bilinen,
ancak heniiz ila¢ yapiminda kullanilmayan yeni sen-
tezlenen bir maddedir. Maddenin molekiil yapisi Se-
kil 1°de verilmistir. Yapilan literatiir ¢aligmalarinda
maddenin asitlik sabitinin belirlenmesi ile ilgili her-
hangi bir ¢calismaya rastlanmamuistir.

* Bu calisma Erciyes Universitesi Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TSY.07.138 nolu proje ile desteklenmistir.
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Asitlik sabitlerinin belirlenmesinde spektrofotometrik
yontem (1), potansiyometrik yontem (2-3) ve kapiller
zone elektroforez (4) gibi yontemler sikga kullanil-
maktadir. Potansiyometrik yontem, UV-goriiniir bol-
ge spektrofotometrisi’ne gore daha kisa zamanda
sonu¢ vermektedir. Ayrica, spektrofotometrik yon-
temle tiim asitlik sabitlerinin belirlenmesi miimkiin
olmayabilmektedir. Bu ylizden potansiyometrik yon-
tem giliniimiizde asitlik sabitlerinin belirlenmesinde
en yaygin kullanilan ve en iyi sonug veren yontemdir
(5). Bununla birlikte ligandin suda ¢6ziinmemesi
halinde ortama belli oranda dioksan, dimetil
formamid, etanol, metanol gibi ¢oziiciilerin ilave
edilmesi gerekir. Ayrica potansiyometrik titrasyon

H,N
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sisteminde pH 2-11 araliginin disinda kararsiz ol-
masit nedeniyle UV-goriinir bodlge
spektrofotometrisi’nde daha iyi sonuglar alinabil-
mektedir. Bu yiizden bazi aragtirmacilar, c¢alisilan
maddenin spektroskopik o6zelliklerine gore farkli
metotlar1 kullanarak elde ettikleri asitlik sabitlerini
karsilagtirmiglardir (6-7).

Yapilan ¢aligmada, yeni sentezlenen 2-amino-3-{[2
-nitro-1-(3-nitrofenil)propil] sulfanil} propiyonik
asitin asitlik sabitlerinin belirlenmesi amaclanmis-
tir.  Asitlik  sabitlerinin  belirlenmesinde
potansiyometrik metot kullanilmustir.

JO

OH

Sekil 1. 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)
propil]sulfanil} propiyonik asitin molekiil

yapisl

GEREC VE YONTEM

Potansiyometrik yontemle asitlik sabitlerinin belir-
lenmesinde kombine cam elektrotlu sicaklik kont-
rolli WTW 340 I ve WTW 720 model pH metre
kullanilmustir. Elektrot olarak WTW SenTix 41 pH
elektrodu kullanilmigtir. pH metrelerin kalibrasyonu
cihazlarin iretici firmasi tarafindan verilen sertifi-
kali pH 4,01 (Model: STP4, Order No: 108705),
7,00 (Model: STP8, Order No: 108706) ve 10,01
(Model: STP10, Order No: 108722) tamponlar1

kullanilarak yapilmistir. Titrimetrik analizde Isolab
marka Digitrat model 50,00 mL kapasiteli 0,01 mL
duyarlikli ¢ozelti ile temas eden kismi teflondan
yapilmis dijital biiret kullanilmistir. Deneylerde
kullanilan deiyonize su Millipore marka Elix5®
model saf su cihazindan temin edilmistir. Cihazdan
elde edilen saf su 14 MQcm™ direncindedir. Elde
edilen su CO, adsorplanmasini engellemek i¢in agzi
kapali kaplarda muhafaza edilmistir. Caligmalarda
kullanilan biitiin kimyasal maddeler analitik saflik-
tadr.
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2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil] sulfanil} propiyonik asitin asitlik sabitinin potansiyometrik metotla tayini

Sentez prosediirii: 18,65 g (0,125 mol) 3-
dimetilamino benzaldehit iizerine 9,0 mL (0,125
mol) nitroetan ilave edilerek 50,0 mL glasiyel asetik
asit icinde ¢oziildi ve ¢ozeltiye 5,00 g amonyum
asetat ilave edildikten sonra 4 saat siireyle geri ¢evi-
ren sogutucu altinda isitildiktan sonra yarim saat
sogumaya birakildi. Cozelti buzlu deiyonize su igi-
ne bosaltildi ve ¢oken madde siiziiliip etanolden
tekrar kristallendirildi. Reaksiyon sonunda 19,60 g
saf madde elde edildi.

Etanolde ¢6ziilen 0,01 mol B-nitrostiren tiirevi tize-
rine, suda ¢oziilen 0,01 mol L-sistein ilave edildi.
Oda sicakliginda 1-2 saat magnetik karistirict yardi-
miyla karigtirildi. Coken madde siiziilerek az mik-
tarda asetonla yikandi (8).

2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propilJsulfanil }
propiyonik asit suda ¢o6ziinmediginden,
potansiyometrik olarak titre edilecek ¢ozelti metil
alkolde ¢oziilerek hazirlandi. Cozelti ozellikle asi-
dik ve bazik ortamda zamana bagli olarak bozundu-
gundan hazirlandiktan sonra bir saat i¢cinde kullanil-
di1 ve titrasyon 15 dk i¢inde tamamlandi.

2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil }
propiyonik asit’in asitlik sabitini belirlemek icin
100 mL’lik bir behere 25,0 mL, 2,00x10”> mol L™ 2-
amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]  sulfanil}
propiyonik asit ¢ozeltisi, lizerine 5,0 mL 1,00x10™!
mol L' HCIO, ve iyonik siddeti ayarlamak i¢in 5,0
mL 1,00 mol L™ NaClO, konulmustur. Cozeltinin
son hacmi, deiyonize su ile 50,0 mL’ye tamamlan-
mistir. Bu sekilde hazirlanmig ¢ozelti, igerisinden
azot gaz1 gegirilerek 25+1 °C’de 0,1000 mol L’
NaOH (titrisol) ile potansiyometrik olarak titre edil-
mistir. Ayni islem, asit olarak sadece HCl1O, iceren
kor ¢ozeltiyle tekrarlanmigtir. Kor ¢ozelti, icerisin-
den azot gaz1 gegirilerek 25+1 °C’de 0,1000 mol L™
NaOH (titrisol) ile potansiyometrik olarak titre edil-
mistir. Protonlanma sabitlerinin bulunmasi1 icin
Irving ve Rossotti yontemi kullanilmstir (9).

BULGULAR

2-amino-3- {[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil sulfanil }
propiyonik asit suda ¢oziinmedigi i¢in uygun ¢6zii-
cli tarama c¢aligmalari yapilmigtir. Bu amagla
deiyonize su, etil alkol, dioksan, metil alkol’{in ¢e-
sitli oranlar1 ile 6n denemeler yapilmistir. Burada en
uygun ¢oziiciiniin metil alkol oldugu belirlenmistir.
Metil alkol yoniinden %40-%60 (v/v) arasinda degi-
sen oranlarda c¢ozeltiler hazirlanarak titrasyonlar
gerceklestirilmistir. Uygun tekrarlanabilir sonuglar,
¢Oziicii ortamu olarak %350 metil alkol/su karigimi
kullanilarak elde edilmistir.

Yontemdeki en 6nemli parametrelerden birisi de,
potansiyometrik titrasyonda kullanilan 2-amino-3-
{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propiyonik
asit’in konsantrasyonudur. 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3
-nitrofenil)propil]sulfanil} propiyonik asit’in kon-
santrasyonunu belirlemek amaciyla son ¢ozeltideki
konsantrasyonu 1,25x10*mol L, 2,50x10*  mol
L', 3,00x10*mol L, 8,00x10*mol L, 1,00x10?
mol L' ve 5,00x10” mol L' olacak sekilde ¢ozelti-
lerle potansiyometrik titrasyonlar yapilmistir. Uy-
gun tekrarlanabilir deneysel sonuglar 1,00x10°M
konsantrasyondaki calismalarda elde edilmistir. Bu
verilerden Irving ve Rossotti metodu ile hesaplanan

n adegerlerinin pH’ya bagh grafigi Sekil 2°de
goriilmektedir. Bu sekilde 3 farkli asitlik sabiti he-
saplanmustir.  Asitlik sabitleri 5 tekrar ig¢in
pKa,=2,47+0,26, pKa,=7,48+0,09 ve
pKa;=8,86+0,36 olarak bulunmustur. Bu degerlere
gore hesaplanarak ¢izilmis bagil bolluk grafigi Sekil
3’te verilmistir. 2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)
propil]sulfanil} propiyonik asitin i¢in birinci iyon-
lasma karboksilik asit grubundan, ikinci iyonlagma
perklorik asit ilavesiyle amin grubuna baglanan
protonun ayrilmasiyla olusmaktadir. Ugiincii iyon-
lagma ise indiiktif ve mezomerik etki nedeniyle -
NO,; grubunun bagl oldugu -CH grubundan olmak-
tadir (Sekil 4).
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2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil }
propiyonik asit, heniiz klinik ¢aligmalar1 baglama-
mis bir ilag aday1 oldugundan 6nerilen bir uygula-
ma sekli bulunmamaktadir. Viicuda boyle bir mo-
lekiilin oral yoldan verilmesi durumunda,
noniyonize formunun oraninin, mide pH’st 1,0’den
3,0’e ciktikga %5 ten %84’e kadar artmasi, barsak
diistiniildiigiinde ise (duodenum pH’s1 6,0, jejunum
— ileum pH’s1 6,5-7,5, kolon pH’st 7,00 (10))
duodenumda %97, jejunum-ileum bolgesinde %90-
%48, kolonda ise %74 oranlarinda noniyonize
formda bulunmasi beklenebilir. Dolayisiyla oral
verildiginde biyoyararlanimin yiiksek olmasi muh-
temeldir.

Bagil bolluk grafiginden yola ¢ikilarak, 2-Amino-3
-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil] sulfanil}
propiyonik asitin kan pH’sinda %355 oraninda
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noniyonize formda bulunacagi sOylenebilir.
Noniyonize form hiicre membranlardan gegebildigi
g0z oniine alindiginda 6nemli bir orandir. Ancak
bu bilgi yetersiz olup, kan proteinlerine baglanma
oranina iligkin veriler de dagilima iliskin yorumun
yapilmasinda gereklidir.

Asitlik sabitlerinden yola c¢ikilarak olusturulmus
pH tir dagilimlar, farmakokinetik yorumlarda
oldugu kadar bu maddeler icin Ozellikle
kromatografik ve spektroskopik miktar tayin yon-
temi ve ayirma yontemleri gelistirilirken de 6nemli
olmaktadir (11). Hangi pH’da, maddenin ne kadari-
nin hangi formda bulundugunun bilinmesi, miktar
tayini yapilirken ya da analitik ayirma islemleri
gerceklestirilirken dogru pH’nin, dogru ayirma
tekniginin ve duran fazin segilmesinde kuskusuz
faydali olmaktadir.

na
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Sekil 2. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propiyonik asit’in titrasyonlarindan

birine ait
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2-amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil] sulfanil} propiyonik asitin asitlik sabitinin potansiyometrik metotla tayini
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Sekil 3. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propiyonik asit’in bagil bolluk grafigi
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Sekil 4. 2-Amino-3-{[2-nitro-1-(3-nitrofenil)propil]sulfanil } propiyonik asit’in
molekiiler yapisi ve molekiiliin protonlanmis tiiriinden iyonlasan gruplar
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