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Anahtar Kelimeler
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RPLC,

Iyonlagsma/Protonasyon sabitleri,
Lipofilisite,

Abraham ¢6ziinen tanimlayicilar:

Ozet: B12 vitamini yapisinda bulunan benzimidazol halkasi ve histidinin
yapisinda bulunan imidazol halkasi; tipta, eczacilikta, ilag kimyasinda 6nemli
biyolojik ve klinik uygulamalara sahip heterosiklik yapilardir. Bu yapilarin
anthelmintik, antifungal, antiviral ve anti-HIV gibi bircok farkli biyolojik
aktiviteye sahip olmasi ve son zamanlarda antikanser ajan olarak kullanilmasi
dikkatleri bu yapilar lizerine cekmektedir. Bu calismada
benzimidazol/imidazol halkasi iceren alti ila¢ molekiliiniin ters faz sivi
kromatografik yontemle %40 (v/v) ACN:H20 iceren mobil faz ortaminda
iyonlasma/protonasyon sabitleri belirlenmistir. Deneysel ¢alismalarda
Gemini NX C18 (250 x 3.0 mm [D, 5 pm) kolon kullanilmistir ve
kromatografik  analizler =1 mL/dakika akis hizinda, 30°C'de
gerceklestirilmistir. Abraham ¢6zlinen tanimlayicilar1 ve ters faz sivi
kromatografik yontemle elde edilen bu alikonma verileri kullanilarak bu alt1
ilag molekiiliiniin lipofilisite ve ¢dziintirliikk degerleri hesaplanmistir.
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Abstract: The benzimidazole ring in the structure of B12 vitamin and the
imidazole ring in the structure of histidine are heterocyclic structures with
important biological and clinical applications in medicine, pharmacy and
pharmaceutical chemistry. These structures have many different biological
activities such as anthelmintic, antifungal, antiviral and anti-HIV and have
recently been used as an anticancer agent, draws attention to these
structures. In this study, the ionization/protonation constants of six active
pharmaceutical ingredient (API) which have containing
benzimidazole/imidazole moiety were determined in mobile phase media
containing 40% (v/v) ACN:H20 by reversed phase liquid chromatographic
method. Gemini NX C18 (250 x 3,0 mm I.D., 5 pm) column was used in
experimental studies and chromatographic analyzes were performed at a flow
rate of 1 mL/min and at 30°C. The lipophilicity and solubility values of these
six API were calculated using the Abraham solute descriptor values and the
retention data obtained by the reversed phase liquid chromatographic
method.

1. Giris

gelistirilmesinde ayricalikli olarak kullanilmaktadir
[3,4]. Bu yapilari igeren ilaglarin etki spektrumlarinin

Heterosiklik yap1 igeren bilesikler, ila¢ endiistrisinde
yeni biyoaktif molekiillerin arastirilmasinda olduk¢a
onemli ve ilgi cekicidir [1]. Ozellikle azot atomu
iceren heterosiklikler biyolojik aktivitelerde belirgin
farkliliklar gosterirler [2]. Bu sebeple imidazol ve
benzimidazol halkalarini iceren bilesikler farmasotik
ve biyolojik tedavi edici molekiillerin

*ilgili yazar: kaderpoturcu@sdu.edu.tr

651

genis olmasi, oral biyoyararlanimlarinin iyi olmasi ve
toksisitelerinin diisiik olmasi nedeniyle insan ve
hayvanlarin tedavisinde kullanimi hala biiyiik bir yer
tutmaktadir. Son zamanlarda bu molekiillerin
antikanser ajani olarakta kullanimi oldukea yaygindir
[5,6]. Bu nedenle imidazol ve benzimidazol halkasi
iceren bilesiklerin herhangi bir metotla kalitatif ve
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kantitatif = tayinlerinin  yapilabilmesi  oldukc¢a
onemlidir [7,8].
flac  molekiillerinin en ©&nemli fizikokimyasal

parametrelerinden biri olan iyonlagsma/protonasyon
sabiti (pKa), protonlanmis ve nétral tiriin orani
olarak tanimlanan denge sabitidir [9] ve bu sabitin
bilinmesi bir¢cok uygulama ve arastirma alaninda
hayati 6neme sahiptir [10,11]. pKa degeri 27,4 olan
bir ilag molekiilii ele alindiginda, fizyolojik pH'ta bu
molekil net bir yiike sahiptir ve kan beyin bariyeri
gibi lipofilik yapidaki membranlardan c¢ok yavas
sekilde gecer. Bu baglamda incelenen ilag
molekiiliiniin pKa degerinin bilinmesi ile lipofilisite
(logPo/w) ¢oziintrlik (logSw) gibi fizikokimyasal
ozellikler; biyolojik membranlar arasindan ilag
molekiliiniin  difiizyonu, molekiliin  kan-beyin
bariyerinden gecisi ve hedef proteinlere baglanmasi
hakkinda bilgi edinilir [12].

Uygulama yoluna ve etki alanlarina bagh olarak ilag
molekilleri, hedef bolgelerine ulasmak i¢in bagirsak,
deri ve kan-beyin bariyeri gibi cesitli biyolojik
membranlar1 ge¢mek zorundadir. Bu biyolojik
membranlardan ilag  molekillerinin  dagilmasi
lipofilisite ile ifade edilir. Lipofilisite i¢in literatiirde
en yaygin kullanilan indeks logPow veya logD’dir
[13,14].

llag/ilag adayr molekiillerin 6énemli bir diger
fizikokimyasal o6zelligi olan ¢oziintrlik (logSw),
verilen ¢oziicli/¢cozelti karisiminda ¢o6ziinebilen
maksimum ila¢ miktar1 olarak tanimlanir. fla¢ kesif
¢alismalarinin erken asamalarindan, ilag
formiilasyonunun son asamasina kadar ¢oziiniirliigiin
bilinmesine ihtiyac duyulmaktadir. flag
molekiillerinin organik ¢oziiclilerde ¢6ziintirliginin
bilinmesi gelistirilen sentez/ekstraksiyon ortaminda
gerekliyken; sudaki ¢ozlintrliigiiniin  bilinmesi
farmakolojik/toksikolojik aktivitelerini test etmek
icin ¢ozelti hazirlamada gereklidir. Bunun yaninda
biyofarmasétik siniflandirmada, oral veya parenteral
¢ozelti olarak ilacin hazirlanmasina karar vermede
yani ilag gelistirmenin son basamaginda da ilacin
¢oziintirliik 6zelliginden yararlanilmaktadir [15].

Son yillarda Abraham tarafindan oOnerilen Lineer
Solvasyon Enerji iliskisi (LSER) esitligi (Esitlik 1)
alikonma siirecinin tanimlanmasinda ve farkli durgun
fazlarin karakterizasyonunda iyi sonuglar
verdiginden yaygin sekilde kullanilmaktadir [16].
SP=c+eE+sS+aA+bB+vV (D
Bu esitlikte ¢oziinen 6zellikleri veya tanimlayicilar
olan E, asinn molar kirilma ((cm3.mol1)/10); S,
dipolarite/polarlanabilirlik; A ve B, tiim H bag asitligi
ve bazlig;, V, McGowan'in karakteristik hacmi,
((cm3.mol1)/100) olarak ifade edilmektedir.

Esitlikteki regresyon katsayilari, durgun ve mobil faz
arasindaki cesitli molekiiler etkilesimler arasindaki
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farklar1 dogru sekilde yansitir. Pozitif katsayilar
sorumlu molekiiler etkilesimlerin durgun fazda giiclii
oldugunu ve alikonmay1 artirdigini gosterir. Negatif
katsayilar sorumlu molekiiler etkilesimlerin mobil
fazda daha gii¢lii oldugunu gosterir ve bu alikonmayi
azaltir [16].

Parazitik helmintik enfeksiyonlar diinya c¢apinda
hastallk ve Oliimlerin en o6nemli nedenleri
arasindadir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi icin Diinya
Saghk  Orgiiti'niin  zaruri ilaglar listesinin
anthelmintik ilaglar smifinda albendazol ve
mebendazol bulunmaktadir. Albendazol (ABZ), metil
N-(6-propilsiilfanil-1H-benzimidazol-2-il) karbamat,
tipta ve veterinerlik uygulamalarinda kullanilan,
etkili, genis spektrumlu aktiviteye sahip anthelmintik
ajandir [17]. Albendazol, anthelmintik 6zelliginin
yaninda anti-kanser ilact olarakta yaygin sekilde
kullanilmaktadir.  Topraktan bulasan  helmint
enfeksiyonlarina miidahalede kullanilan diger bir
benzimidazol karbamat tiirevi ila¢c mebendazoldiir.
Mebendazol (MBZ) (metil  N-(6-benzoil-1H-
benzimidazol-2-il) karbamat, biyofarmasotik
siniflandirma sisteminde sinif II'ye ait benzimidazol
grubu anthelmintiktir. Mebendazoliin son
zamanlarda anti-kanser ilaci olarak kullanilmasina
dair calismalar da rapor edilmistir [18]. Astemizol,
(ASZ) (1-[(4-florofenil) metil]-N-{1-[2-(4-
metoksifenil) etil] piperidin-4-il}-1H-1,3-
benzodiazol-2-amin), antihistaminik ila¢ olarak
gelistirilmesine ragmen transmembran protein olan
Eter a go-go 1 (Eagl) kanallarin1 [19] bloke ettigi,
hastalarda kalp ritim bozuklugu ve kardiyak
aritmiden kaynakli ani oliimlere neden oldugu
gerekcesiyle 1999’da piyasadan kaldirilmistir [20].
Daha sonra Ether a-go-go (Eag), kanallarinin cgesitli
kanser hiicrelerinde yiiksek derecede ifade edildigi ve
bu kanallarin birinin bloke edilmesiyle kanserin
¢ogalmasinin onlendiginin arastirmacilar tarafindan
ortaya c¢ikartilmasi ile astemizol anti-kanser ilaci
olarak gilinlimiizde tekrar kullanilmaktadir [21].
Tiyabendazol (TBZ) (4-(1H-benzimidazol-2-il)-1,3-
tiyazol) anthelmintik ajan olarak sentezlenen, evcil
hayvanlarda gastrointestinal nematodlara karsi iyi
etkinlik gosterdigi ortaya ¢ikinca da veterinerlikte
uygulanmaya baslanan benzimidazol tiirevi diger
ilactir [22]. Bitkilerde bazi fungal hastaliklara karsi
etkili ~oldugundan antifungal ajan olarakta
kullanilmaktadir. imidazol grubu ilaglardan olan
klotrimazol (KLZ), genis spektrumlu antimikrobiyal
aktiviteye sahip, toksik olmayan sentetik imidazoldiir
[23]. Klotrimazol, patojenik dermatofitlere, mayalara,
Candida, Trichophyton, Microsporum,
Epidermophyton ve Malassezia'nin gesitli tiirlerine
kars1 etki gosteren genis spektrumlu antimikotik
ajandir. Hem dermal enfeksiyonlara miidahalede hem
de vulvovajinal kandidiyaza kars: etki gosterir. Diger
bir imidazol fonksiyonel grubu iceren bilesik
metronidazol (MTZ); bakteri, protozoa ve parazitlerin
neden oldugu enfeksiyonlara miidahalede kullanilan
nitroimidazol sinifi antibiyotiktir. Bakterilerin neden
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oldugu mide iilserlerinin tedavisinde de bu ilacin
uygulamalari mevcuttur [24].

Benzimidazol halkasi ve histidinin yapisinda bulunan
imidazol halkasy; ila¢ sanayinde ciddi 6nem arz
etmektedir. Bu yapilarin anthelmintik, antifungal,
antiviral ve anti-HIV gibi bir¢ok farkli biyolojik
aktiviteye sahip olmasi ve son zamanlarda antikanser
ajan olarak kullanilmasi dikkatleri bu yapilar lizerine
¢ekmektedir. Bu baglamda ilgili —makalede
gerceklestirilen bilesiklerin absorpsiyon, dagilim,
metabolizma, eliminasyon (ADME) o6zelliklerinin
belirlenmesine katki saglayacak fizikokimyasal bir
parametre olan pKa degerinin tayininin yapilmasi en
onemli ozglnliiktiir. Ayrica yine bu bilesiklerin
logPo/w ve logSw degerleri de Abraham c¢oziinen
tanimlayicilar1  [25] kullanilarak hesaplanmistir.
Literatiirde az ve ¢ok farkli sayisal veriler
bulundugundan bu fizikokimyasal parametrelerin
tayini, analitik metot gelistirme calismalarinda yol
gosterici olacaktir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Deneysel calismalarda kullanilan tiim kimyasallar

analitik  safliktadir. o-fosforik asit (0-H3POa4),
amonyum Kkloriir (NH4Cl), amonyak (NHs), sodyum
hidroksit (NaOH), asetonitril (ACN), potasyum

hidrojen ftalat (KHP), Merck (Darmstadt, Germany)
firmasindan; urasil, albendazol, astemizol,
mebendazol, tiyabendazol, klotrimazol ve
metronidazol Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)
firmasindan temin edilmistir.

2.2. Kromatografik kosullar

Bu calismada secilen ABZ, MBZ, ASZ, TBZ, KLZ ve
MTZ'nin kromatografik davranisi RPLC ydntemiyle,
%40 ACN iceren ACN:H20 (v/v) mobil faz ortaminda
gerceklestirilmistir. pH 2,5-8,0 aralifinda mobil faz
ortamina 25 mM o-H3POs ilave edilerek istenilen pH
degeri 1 M NaOH ile ayarlanmistir. Ayn1 sekilde pH
8,5-11,8 araligindaki mobil faz ortamina ise 25 mM
olacak sekilde kat1 NH4Cl ilave edilerek, istenilen pH
degeri derisik NHs ilavesiyle ayarlanmistir.

Calisma, 1 mL/dakika akis hizi ile 30°C Kkolon
sicakliginda yiritilmustir. Bilesiklerin dalga boylar:
ABZ i¢in 210 nm, ASZ i¢in 205 nm, MBZ i¢in 240 nm,
TBZ igin 205 nm, KLZ i¢in 195 nm ve MTZ i¢in 277
nm olarak belirlenmistir.

2.3. Kullanilan cihazlar

Bilesiklerin secilen kosulda alikonma davranisi ve
pKa degerlerinin belirlenmesinde, Shimadzu LC-VP
marka (Shimadzu Technologies, Kyoto, Japan) Yiiksek
performans siwvi  kromatografi (HPLC) cihazi
kullanilmistir. HPLC sisteminde, pompa (LC-20AD),
kolon firmi (CTO-10AS), gaz giderme tnitesi (DGU-
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20A3) ve UV-vis dedektdr (SPD-20A) bulunmaktadir.
Calisilan bilesiklerin izokratik eliisyonu Gemini NX
C18 (250 x 3,0 mm LD., 5 um, Phenomenex, Torrance,
CA) kolonda gergeklestirilmistir.

Mobil faz pH ol¢limleri pH/iyon metre (Mettler
Toledo MA 235, Schwerzenbach, Switzerland) ve
Mettler Toledo Ag/AgCl kombine cam elektrot (In
Lab 412) ile gerceklestirilmistir. Mobil faz pH1 IUPAC
kurallarina uygun sekilde, referans primer standart
madde olarak kullanilan KHP'nin 0,05 molkg! olacak
sekilde, uygun miktarda ACN’'de ¢o6ziilmesiyle
ayarlanmistir [26].

3. Bulgular

Benzimidazol halka sistemi, 4,5 konumunda benzen
halkasiyla birlesmis imidazol halkasi tizerinde iki
tane azot atomu iceren, potansiyel farmakolojik
ozelliklere sahip, dnemli bir heterosiklik yapidir.
Benzimidazol halka sistemindeki bu iki N atomu iki
farkli yapidadir. Uzerinde hidrojen atomu tasiyan 1
no’lu azot atomu “imino azotu” veya “pirol azotu”,
tersiyer yapidaki 3 no’'lu azot atomu ise “tersiyer
azot” olarak adlandirilmaktadir (Sekil 1). imino
azotunun tasidigi hidrojen atomuna da, “imino
hidrojeni” denir [27].

N H
¢
HN '
Sekil 1. Benzimidazoliin kimyasal yapis1 [28]

Imino hidrojeni tasiyan benzimidazoller zayif bazik
ozelliginin yan1 sira, zayif asit ozellige de sahip
amfoter karakterde bilesiklerdir. Bazik karakterin
asidik karakterden daha fazla oldugu
benzimidazoller; bazik 6zelligi, tersiyer azot atomu
saglar. Asidik ozelligi ise yapisindaki imino azotu
iizerindeki hidrojeni vererek gdstermektedirler.
Benzimidazoller, elektron gekici gruplar ile siibstitiie
edilirse asidik karakterleri artmaktadir [27, 29].

Bu baglamda ila¢ molekiillerinin pKa degerlerini
bilmek, verilen pH’ta ¢6zelti icinde bilesigin ndtral
veya iyonlasmis formda oldugunu tanmimlamaya
yardimci olur ve bu, ila¢g calismalarinda ve kataliz
reaksiyonlarinda yapi-aktivite iliskilerinde oldukga
o6nemlidir [30].

Bu calismada segilen alti tane bilesigin kimyasal
yapisi ve belirlenen iyonlasma/protonasyon sabitinin
hangi N atomuna ait oldugu, Sekil 2’de gosterilmistir
[28].

Bu ¢alismada bilesiklerin pKa tayini %40 ACN iceren
ACN:H20 (v/v) ortaminda ters faz sivi kromatografik
yontemle gerceklestirilmistir. Her bir bilesige ait
alikonma faktord (k) degerleri kullanilarak, pH-k
grafikleri non-lineer regresyon (NLREG) programiyla
[31] elde edilmistir (Sekil 3, Sekil 4). NLREG programi
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ile pKa degerleri, ndtral ve protonlanmis formun
alikonma faktorii degerleri, Tablo 1’de verilmistir.

Albendazol Metronidazol

Sy
~~
He

Astemizol

Tiyabendazol

HO CHy

%

o=
\
o

Klotrimazol

Sekil 2. Calisilan bilesiklerin kimyasal yapilar1 ve
iyonlasma/protonasyon sabitlerinin belirlendigi N atomlari
[28].

Sekil 3. Benzimidazol grubunu igeren bilesikler icin elde
edilen NLREG grafikleri 1A) MBZ pH 2,5-6,5; 1B) MBZ pH
7,5-11,8; 2A) ABZ pH 2,5-6,5; 2B) ABZ pH 8,5-11,8; 3A)
ASZ pH 5,0-10,5; 4A) TBZ pH 2,5-6,5

Calisilan bilesiklerin bir kismi suda ¢6ziinebilir
ozelliktedir bir kismi da g¢oziinememektedir. Suda
¢oziinen  bilesikler ~HPLC  kolonundan elue
edilememistir. Bu yiizden c¢alisma kosulu olarak
ACN:H20 ikili karisimi tercih edilmistir. Literatiirde
bu kosula ait HPLC yontemiyle elde edilmis herhangi
bir pKa verisi bulunmamaktadir. ABZ igin
spektrofotometrik yontemle Takacs-Novak, vd.

Tablo 1. NLREG programu ile hesaplanan pKave k degerleri

tarafindan pKa1:3,594; pKa2:11,125 olarak
hesaplanmistir [32]. MBZ igin kapiler elektroforez
yontemiyle su ortaminda Shalaeva vd. tarafindan pKa
degerleri tayin edilmistir. Bu degerler pKa1:3,20;
pKa2:9,64 olarak verilmistir [33]. Tsinman vd.
tarafindan ASZ'nin spektrofotometrik yontemle pKa
degeri 8,31 olarak tayin edilmistir [34]. TBZ i¢in yine
spektrofotometrik yontemle Koner vd. tarafindan
pKa degeri 4,60 olarak verilmistir [35]. MTZ i¢in
literatiirler incelendiginde sadece pKa: degerine ait
veri vardir. pKaz degerine ait hicbir veri yoktur.
Shalaeva vd. tarafindan %30, %40, %50, %60 (v/v)
metanol:su ortaminda elde edilen pKa degerlerin
ortalamasi1 2,49 olarak  hesaplanmistir.  Bu
calismacilar ayni zamanda KLZ i¢in su ortamindaki
pKa degerini 5,83 olarak hesaplamislardir [33]. Bu
bilesikler icin literatlir pKa verilerinin deneysel pKa
degerlerine yakin oldugu goriilmektedir. Degerler
arasindaki farkliliklarin sebebi ¢alismada kullanilan
¢oziiciiniin farklihigidir.

pH

Sekil 4. imidazol grubunu iceren bilesikler icin elde edilen
NLREG grafikleri 1-A) MTZ pH 2,30-3,75 1-B) MTZ pH
7,00-11,50; 2-A) KLZ pH 2,50-7,50

Benzimidazol grubunu iceren bilesikler

kH2X+ kyx ky- PKay PKg,
MBZ 0,291 2,146 0,315 2,814 10,664
(0,174) (0,025) (0,041) (0,098) (0,043)
ABZ 0,362 4,275 1,299 3,594 11,125
(0,172) (0,075) (0,207) (0,077) (0,097)
knx kx- pPKa1
ASZ 1,155 28,449 7,686
(0,543) (0,804) (0,083)
kH2X+ kyux PKa1
TBZ 0,023 1,057 3,996
(0,017) (0,011) (0,036)
imidazol grubunu iceren bilesikler
ky,x+ kyx kx- PKa1 pKaz
MTZ 0,108 0,341 0,234 2,321 9,945
(0,015) (0,005) (0,016) (0,010) (0,093)
kyx kx- pKa1
KLZ 1,365 34,672 5,051
(0,213) (0,219) (0,018)

*Verilerin standart sapma degerleri parantez iginde verilmistir.
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flag uygulamalarinda ilacin emilimi hakkinda bilgi
veren diger fizikokimyasal parametre olan
¢oziinirlik degerleri Abraham ¢Ozilinen
tanimlayicilar1 (Tablo 2) kullanilarak hesaplanmistir.
Bilesiklerin su ortamindaki ¢oziiniirligii (logSw) ve
ACN ortamindaki ¢oziinirligi (logSacx) Abraham
¢oziinen tanimlayicilart (Tablo 2) kullanilarak Esitlik
2 ve 3 [36] ile hesaplanmistir.

logSy = 0,395 — 0,955E + 0,320S — 1,1554

+ 3,255B — 0,785A4B (2)
— 3,330V
logSscy = 0,413 4+ 0,077E + 0,3265 — 1,566A 3)
—4,391B + 3,364V
Molekilin lipofilik ortama afinitesini gdsteren,

genellikle n-oktanol ve su arasinda bilesigin dagilma
katsayisinin logaritmasi (logP, ) olarak tanimlanan
ve temel fizikokimyasal parametrelerden biri olan
lipofilisite degeri ise Abraham ¢Ozlinen
tanimlayicilar (Tablo 2) kullanilarak, Esitlik 4'de [37]
hesaplanmistir.

logP,,, = 0,088 + 0,562F — 1,0545 + 0,0344

— 3,460B + 3,814V (4)
Tablo 2. Calisilan bilesiklerin Abraham ¢dziinen
tanimlayicilari
Bilesik E S A B \% Ref.
KLZ 2,70 2,34 0,00 080 262 [37]
MTZ 1,12 1,75 031 086 1,19 [37]
ABZ 2,01 196 0,71 1,12 195 [38]
ASZ 3,10 2,70 0,13 1,64 356 [38]
MBZ 245 2,76 0,71 138 2,13 [38]
TBZ 193 188 041 087 140 [39]
Esitlikler ve Abraham c¢o6zlinen tanimlayicilar

kullanilarak hesaplanan lipofilisite ve ¢oziiniirliikk
degerleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Bilesiklerin Abraham ¢6ziinen tanimlayicilar
kullanilarak hesaplanan logP, y ve logS,, degerleri

Bilesik logP, logs,, logSscn
ABZ 2,74 -3,55 1,74
ASZ 6,90 -8,24 6,10
MBZ 1,93 -3,61 1,50
TBZ 1,53 -2,48 1,42
KLZ 6,36 -7,56 6,69
MTZ 0,45 -1,13 0,81

Literatiirde = Abraham ¢o6zlinen tanimlayicilari
kullanilarak hesaplanmis logP, verisi

bulunmamaktadir. Santaladchaiyakit ve Srijaranai
tarafindan ABZ MBZ ve MTZ igin EPI suite v 4.1
programi ile sirasiyla logP degerleri 2,92, 2,44 ve -0,1
olarak hesaplanmistir [40]. pH metrik yontemle Box
ve Comer tarafindan ASZ icin logP degeri 5,70 olarak
tayin edilmistir [41]. TBZ i¢in ChemDraw Ultra
Software Version 6.0.1 programi ile logP 1,58 olarak
hesaplanmistir [42]. KLZ i¢in Brogi vd. QikProp
programi ile logP  degerini 5,39  olarak
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hesaplamislardir [43] Genel olarak literatiirlerde
kullanilan hesaplama programlarinin farkliligi ve bir
kisim verinin de deneysel ¢alisma olmasindan dolay1
logP degerleri arasinda az da olsa farkliliklar
gorilmektedir.

logS degerlerinin degerlendirilmesinde Coziinmez < -
10 < Zayif < -6 < Orta < -4 < Coziinebilir <-2 < Cok < 0
< Olduke¢a c¢ok c¢oziinilr skalasi kullanilmaktadir. Bu
skala yardimiyla hesaplanan degerler
yorumlandiginda ASZ ve KLZ'nin su ortaminda
¢oziinmedigi; ABZ ve MBZ'nin kismen ¢6ziindigu;
MTZ ve TBZ'min su ortaminda iyi ¢6ziindigi
sonucuna varilmistir. Bu c¢alismada hesaplanan
verilerin genel olarak literatiirdeki degerlerle uyumlu
oldugu goriilmektedir [40, 41, 43]. Ayrica bilesiklerin
asetonitril ortamindaki ¢éziiniirliiklerine dair hicbir
veri bulunmamaktadir. Bu yiizden elde edilen
sonuclar karsilastirilamamaistir.

4. Tartisma ve Sonug

llac analizlerinde anahtar bir fizikokimyasal
parametre olarak nitelendirilen pKa degeri bu
calismada benzimidazol ve imidazol halkasini iceren
alt1 bilesik icin %40 ACN iceren ACN:H20 (v/v) ikili
karisiminda RPLC yontemiyle tayin edilmistir. Elde
edilen bu veriler, se¢ilen ¢6ziicii ortami ve yontem
bakimindan yapilmis ilk ¢alismadir. Bunun yani sira
ilag gelistirme asamasinda en az pKa kadar énemli
olan logP ve logS degerleri de Abraham c¢o6ziinen
tanimlayicilar kullanilarak hesaplanmistir.
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