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Oz

Bu calismada siilfonamit grubu ilaglardan siilfodiazin, siilfomerazin ve siilfometazinin biyolojik sivilardaki
coziiniirliik, lipofilisite, asitlik, transfer davranisi, reseptdrlere baglanma ve gecirgenlik gibi 6zellikleri hakkinda
kritik bilgiler elde etmemizi saglayan iyonlagma sabiti degerleri potansiyometrik titrasyon yontemiyle tayin
edilmigtir. Bilesiklerin suda c¢oziinirliikleri az olmasi sebebiyle belirli yiizdelerde metanol-su (v/v) ikili
karigimlarinda 25°C’de c¢alisilmig ve verilerin degerlendirilmesinde PKPOT programi ile Gran metodu
kullanilmistir. Metanol-su ortaminda hesaplanan iyonlagma sabiti degerlerinden sudaki iyonlagma sabiti
degerlerine gegiste Yasuda- Shedlovsky ekstrapolasyon yontemi kullanilmistir. Siilfodiazin i¢in iyonlagsma sabiti
degerleri 2,915-6,936; siilfomerazin i¢in 2,734-6,955; siilfometazin i¢in ise 2,466-7,537 olarak bulunmustur.
Iyonlagma sabitlerinin potansiyometrik titrasyon yontemiyle tayininden elde edilen veriler bu ilag aktif bilesiklerle
calisan aragtirmacilara bilgi kaynagi olusturacaktir.

Anahtar kelimeler: Siilfonamit, iyonlagma sabiti, potansiyometrik titrasyon.

Determination of lonization Constants of Sulfodiazine, Sulfomerazine and
Sulfomethazine by Potentiometric Titration Method

Abstract

In this study, ionization constant values were determined by potentiometric titration method which provides critical
information about the properties of sulfodiazine, sulfomerazine and sulfometazine from sulfonamide group drugs
such as solubility, lipophilicity, acidity, transfer behavior, binding to receptors and permeability in biological
fluids. Because of the low water solubility of the compounds, 40%, 50% and 60% (v/v) methanol-water binary
mixtures were studied at 25 °C. Gran method and PKPOT program were used to evaluate the data obtained from
these 3 different media. Yasuda-Shedlovsky extrapolation method was used in the transition from ionization
constant values calculated in methanol-water media to ionization constant values in water. The ionization constant
values for sulfadiazine are 2,915-6,936; 2,734-6,955 for sulfomerazine; and for sulphometazine 2,466-7,537. The
data obtained from determination of ionization constants by potentiometric titration method will provide
information source for researchers working with this drug active compounds.

Keywords: Sulfonamide, ionization constant, potentiometric titration.

1. Giris

Antibiyotiklerin en eski grubu olarak bilinen siilfonamitler, bakteriyel enfeksiyonlarda sistemik
kullamlabilen ilk kemoterapétik ilaglardir. ilk kez 1936 yilinda prontosilin aktif metaboliti olarak sentez
edilmistir. Siilfonamitlerin kimyasal formiilleri PABA (p-Aminobenzoik asit)’daki karboksil kokii
yerine siilfonil kokii olmas1 sebebiyle PABA’ya ¢ok benzer (Sekil 1). Bu yapisal benzerlik sebebiyle
PABA’nin yerine tepkimeye girerek folik asit sentezini baslangi¢ asamasinda bozar ve liremeyi
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durdurarak bakteriyostatik etki gosterirler [1-3]. Siilfonamitler, genis spektrumlu ilaglar oldugu igin
gram (+) ve gram (-) mikroorganizmalara kars1 yliksek aktivite gostererek uzun siire kullanilmiglardir.

Penisilin ve diger antimikrobiyal ilaglarin kullanima sunulmasi ile birlikte pek c¢ok
mikroorganizmada siilfonamitlere kars1 direng gelismis ve kullamm alanlar1 daralmigtir. Trimetoprim
ve siilfametoksazoliin 1970°1i yillarda kombine edilerek spesifik enfeksiyonlarin tedavisinde yeniden
kullamm alami bulmuslardir [3,4,5]. Siilfonamitler giinlimiizde veteriner hekimlikte bakteriyel ve
protozoal hastaliklarin 6nlenmesinde yaygin bir sekilde kullanildigi i¢in bu ilaglarm yan etkileri ve ilag
etkilesimleri incelenmeye devam edilmektedir.

(l) (0]
4 | |
HzN—(‘\>7$—NHR H2N4//_\>—C—OH
=t | Ne
O
Sulfonamides p-Aminobenzoic acid

(R = H, sulfanilamide)

Sekil 1. Siilfonamit ve PABA nin kimyasal yapisi

Iyonlagma sabitleri (pKa); ilag aktif maddelerinin asidik ve bazik &zelligini belirleyen temel
fizikokimyasal parametredir. Herhangi bir bilesikle ¢alismaya baslamadan dnce pKa degerinin bilinmesi
deneysel yolun belirlenmesi i¢in gereklidir. Bir bilesigin pKa degerinin belirlenmesi igin,
spektrofotometri [6-8,17], potansiyometri [9,10,17], iletkenlik [11, 12], proton manyetik rezonans
spektrometresi [13], ¢oziiniirlik [14], kromatografik [6,15,16,17], voltametrik [18], kalorimetrik [19],
elektroforetik [20], florometrik [21], polarimetrik [22], kinetik [23], gibi ¢esitli deneysel yontemlerin
yamsira bilgisayar destekli programlar da mevcuttur [24]. Potansiyometrik titrasyon yontemi suda
¢Ozinlirligi az olan bilesiklerin su-organik ¢oziicli karisimlarinda yapilan iyonlagma sabiti tayinlerinde
cihazin basit ve ulasilabilir bir diizenege sahip olmasi1 ve verilerin kolayca yorumlanabilmesi nedeniyle
tercih edilir.

Gran metodu olarak da bilinen Gran esitligi, giiclii bir asit kuvvetli baz titrasyonunda veya bir
potansiyometrik titrasyonda denklik hacmini veya son noktasini tahmin ederek bir titrant veya titranti
standart hale getirmenin yaygin bir yoludur. Bu metotla elde edilen grafikler, cam elektrotlar1 kalibre
etmek, sulu ¢ozeltilerin karbonat igerigini tahmin etmek ve zayif asitlerin ve bazlarin iyonlagma sabiti
degerlerini titrasyon verilerinden tahmin etmek i¢in de kullanilmigtir [25-27].

Yasuda-Shedlovsky ekstrapolasyon yontemi organik ¢o6ziici-su ortaminda ¢oziinebilen
bilesiklerin bu ortamlardaki bir dizi ¢ozeltisinden extrapolasyon yontemiyle sudaki iyonlagsma sabiti
degerlerine gegisi saglayan bir yontemdir [28, 29]. Bu sebeple suda ¢oziinmeyen bilesiklerin sudaki
iyonlagma sabiti degerlerinin belirlenmesinde tercih edilen bir yontemdir.

Bu ¢aligmada siilfomerazin, siilfodiazin ve siilfometazinin iyonlagma sabitleri su-metanol ikili
karigimlarinda potansiyometrik titrasyon yontemiyle tayin edilmistir. Potansiyometrik veriler, su
organik ¢oziicii ikili karisimlarindaki iyonik dengeleri en kiigiik kareler yontemi ile inceleyen PKPOT
programi [30] ve Gran metodu kullamilarak hesaplanmustir. %40, %50 ve %60 (v/v) ortamindaki PKPOT
verileri kullanilarak Yasuda Shedlosky esitligi ile bilesiklerin sudaki pKa degerleri bulunmustur.

2. Materyal ve Metot
2.1. Kullamlan Kimyasallar ve Cihazlar

Potansiyometrik titrasyon yoOntemiyle pKa. tayini yapilan bilesikler siilfadiazin, siilfamerazin,
siilfometazin, Merck (Darmstadt, Germany) firmasi tarafindan temin edilmistir. Baz c¢ozeltisinin
ayarlanmas1 ve hiicre kalibrasyonu i¢in kullanilan HCI, titrant olarak kullanilan KOH, iyonik siddet
ayarlayici olarak kullanilan KCI, su ile ikili karigimlar: halinde ¢aligilan metanol Merck (Darmstadt,
Germany) firmasindan temin edilmistir.

Potansiyometrik titrasyonlarda pH/iyon analiz cihaz1 (Metleer Toledo MA 235) kullanilmis ve
kombine cam elektrottan (Metler Toledo InLab 413 Ag/AgCl) yararlamilmigtir. pH 6lgiimleri 25°C +
0,1°C sabit sicaklikta ve su banyosu (BM 402) kullanilarak N, atmosferinde yapilmustir.
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2.2. Cozeltilerin Hazairlanmasi

100 mL’1ik %40, %50, %60 (v/v) metanol-su ikili karigimlar1 hazirlanarak bu karisimlara 0,1 M derigim
elde edilecek miktarda KCI eklenerek, manyetik ¢alkalayici yardimiyla katinin ¢dziinmesi saglanmustir.
Hiicre kalibrasyonu i¢in, 20 mL metanol-su ikili karigimindan alinarak katit KC1 (0,1 M) ilave edilmistir.
Asit ¢ozeltisi i¢in 1 M standart HCI (Titrisol) ¢6zeltisi, 0,1 M’a seyreltilerek ortamin metanol yiizdesine
uygun hale getirilmistir. Baz ¢ozeltisi i¢in 1 M standart KOH (Titrisol) ¢6zeltisi, 0,030 M’a seyreltilerek
caligilan metanol-su ikili karisiminda titrant olarak kullanilmustir. Calisilan siilfodiazin, stilfomerazin ve
siilfometazinin 2.0x10° M derisimindeki ¢ozeltileri metanol-su karisiminda hazirlanmis ve 15 mL bu
¢ozeltiden almarak titre edilmistir.

2.3. Metot

Potansiyometrik yontemle ¢alisilan bilesiklerin iyonlasma sabitlerinin belirlenmesinde, %40, %50 ve
%60’1ik metanol-su (v/v) derisimleri kullanilmigstir. Ortamlarimn iyonik siddetleri 0,1 M KCI kullanilarak
ayarlanmugtir. E° standart potansiyeli hiicre kalibrasyonu yapilarak belirlenmis ve kullanilan ¢oziicii
karigimindaki mV degerlerinden pH degerlerinin elde edilmesinde Gran esitligi kullanilmistir. Bunun
i¢cin 0,1 M 20 mL KCI igeren metanol-su ikili karigimi1 0,1 M’lik 0,1’er mL HCI ¢ozeltisi ile toplamda 2
mL oluncaya kadar titre edilmistir. Titrant olarak kullanilacak KOH ¢6zeltisi derisimi, 20 mL 0,003 M
asit ¢ozeltisi ile titre edilerek ve Gran metodu kullanilarak yaklasik 0,03 M olarak hesaplanmustir. Gran
esitligi monoprotik zayif asitler i¢in esitlik (1)’de gosterildigi gibi lineer bir fonksiyondur [25, 26].

[H+] Vb = Ka.Veq 7Kavb (1)

Burada; Vy ile bazin hacmi, Ka ile asitlik sabiti, Veq ile esdegerlik noktasindaki hacim ifade edilmektedir.
Vb, Esitlik (1)’de degiskendir ve katsayisi ise egimdir. Egimden K, degeri hesaplanir. y = 0 iken Veq =
Vy dir [27]. Bu fonksiyon x ekseninde ¢ kullanilarak da Esitlik (2) deki gibi formiile edilebilir.

[H+](I)ab = Ka- Ka (I)ab (2)

Burada; ¢ mol orani olarak nétralize edilen asitin kesrini gosterir. ¢an, Vb ile degismekte ve esdegerlik
noktasindaki degeri 1’dir. Titrasyonun baslangicinda ¢a=0 olup Esitlik (2)’den Ka degeri hesaplanir
[27].

Suda ¢6ztinmeyen bilesiklerin sudaki pKa degerinin hesaplanmasinda Yasuda-Shedlovsky
ekstrapolasyon yontemi kullanmilmistir [28, 29]. Bunun i¢in kullanilan esitlik (3) asagida verilmistir:

SpK, + log[H,0] = a,e™1 + b, ()

spK,: Bulunan ortamdaki pKadegeri

€ 1 Su-organik ¢oziicii ikili karisimindaki organik ¢6ziiciiniin dielektrik sabiti
ae : Dogrusal esitlikten elde edilmis egim degeri

be : Dogrusal esitlikten elde edilmis kesim degeri

15 mL 2,0x10°® M derisimindeki siilfonamitlerin ¢ozeltileri almarak ayarh KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. 1 M HCI ile protonlama islemi yapilmistir. Titrasyonlar, her bir bilesik igin ti¢ farkli
ortamda N, atmosferinde 25°C’de 3 kez yapilmustir. pKa hesaplamalarinda Gran metodu ve PKPOT
programi kullanilmstir.

3. Bulgular ve Tartiyma

Siilfonamitlerde ana grubu, p-aminobenzensiilfonilamit yapis1 olusturur. Siilfonamit tiirevleri amido
grubu azotu (N*) ve aromatik amino grubu azotu (N*) {izerinden siibstitiisyonlarla hazirlanir. Genellikle
ilag olarak kullanilan tiirevleri N'-siibstitiie tiirevleridir [5, 31] (Sekil 1).

Siilfonamitler, amfoterik bilegiklerdir ve iki agsamali iyonlasirlar (Sekil 2). Ka ile aromatik
aminin (HsN(+)-CgHs-SO2-NH-R) iyonlagmasi, Ky ile siilfonik (H2N-CsHa-SO.-NH-R) asit grubunun
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iyonlagmasi goriilmektedir [32,33]. Literatiir arastirmasi yapildiginda siilfonamit grubu bilesiklerin pKaz
degerleri 2-3 ve pKa, degerleri ise 5-8 arasinda oldugu goriilmektedir (Tablo 2). Bilesik pH 3’ten kiiciik
oldugunda, protonlanmis yani katyonik formda; bilesik pH 3-5 araliginda nétr formda, pH 5’ten biiyiik
oldugunda ise anyonik formdadir. Bu nétral, katyonik veya anyonik yapilarin farkliligi ¢oziiniirlik,
absorbsiyon gibi 6zelliklerinin de degismesine sebep olur.

+

NH, NH, NH,

= 4 //L

) == O+ = )

= % -

SO, —NHR SO,—NHR S0,—NR
H2A+ I HA + H H o+ A

Sekil 2. Siilfonamitlerin iki agsamal1 iyonlasmasi

Bu ¢alismada pKa sabitleri incelenen siilfodiazin, siilfomerazin ve stilfometazin bilesikleri, %40,
%50, %60(v/v) metanol-su karigimlarmda 2,0x10° M derisiminde hazirlannus ve 25°C’de titre
edilmistir. Metanol, pKj tizerindeki etkisi kapsamli bir sekilde arastirilms ve su-organik ¢oziicii ikili
karisimlarinda yaygin bir sekilde tercih edilen bir ¢6ziicii oldugu igin tercih edilmistir [34, 35]. Ortamin
iyonik siddeti, KCl1 (0,1M) ile ayarlanmistir. Bilesikler stokiyometrik sekilde ayarli HCI ¢ozeltisi ile
protonlanmis ve KOH ile titrasyonu yapilmustir. Bilesikler i¢in 2 protonun da titre edildigini gosteren
¢ift doniim noktali titrasyon egrileri elde edilmistir (Sekil 3,4,5). Her bir ortamda Gran metodu ve
PKPOT ile elde edilen pK, degerleri Tablo 1’ de verilmistir. Bu ortamlarda elde edilen PKPOT verileri
Yasuda Shedlosky ekstrapolasyon yontemiyle degerlendirilmis ve sudaki pKa degerleri elde edilmistir.
Tablo 2’de, Siilfonamitlerin literatiirde bulunabilen pK. degerleri ve elde edilen pKa degerleri
goriilmektedir.

Sekil 3. Siilfodiazinin a) %40 Metanol ortaminda b) %50 Metanol ortaminda c) %60 Metanol ortammda PKPOT
programiyla elde edilmis titrasyon grafigi

1074



D. Basat Dereli, A.G. Alsancak / BEU Fen Bilimleri Dergisi 9 (3), 1071-1079, 2020

enf o) 1)
Ot T r"‘ ! O
0 A . 8
10 ; P TS ""'Qh
weo D] \
st \ w: r &
" ;
1)
00 i
10049
mo +
™ 9* o\
. 2.
- oy 0
00 ) )
200 ' : . A R 3 g 4
W w o on B B R ol TR TR TR T R TR T Y
Ve (v Vokarw |
anl V) 5 :
. "
w1 f c
b{,:’ =
w0l |
\
W00 q
o
“s
0
50 ",\n
e 1%}
e 0 13 15 T T 1 3¢

Ve W]
Sekil 4. Siilfomerazinin a) %40 Metanol ortaminda b) %50 Metanol ortaminda c) %60 Metanol ortaminda
PKPOT programiyla elde edilmis titrasyon grafigi
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Sekil 5. Siilfometazinin a) %40 Metanol ortaminda b) %50 Metanol ortaminda c) %60 Metanol ortaminda
PKPOT programiyla elde edilmis titrasyon grafigi
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Siilfonamitler yapisal olarak incelendiginde N* azot atomu ve N* azot atomuna bagl R grubu
arasindaki mesafenin uzunluguna ragmen, R siibstitiientinin stilfonamid tiirevlerinin pKa; degerlerinde
¢ok dnemli bir rolii oldugu bilinmektedir [31]. Bu nedenle, N* azot atomuna bagh farkli R gruplarmin
pKa lizerindeki rolii dikkate alinmalidir.

Calisilan bilesikler igin N* azot atomu ile iliskili pKax degerleri anilinin sudaki (pKa=4.60) [36,
37] tirevleriyle gozlenen degerlerle kiyaslandiginda para pozisyonunda elektron ¢eken bir siilfon
grubuna bagli olmas1 sebebiyle daha kiigiik oldugu diisiiniilebilir. Siilfonamitlerde bulunan N* grubu ile
iligkili pKa> degerleri siilfonilamidin sudaki (pKa = 10.1) [33, 38] iyonlasma sabitinden daha kiigiiktiir.
Bunun sebebi siilfonamid grubu bilesiklerde N* iizerinde H yerine baska heterosiklik siibstitiient
gruplarin varliginda rezonans ve indiiktiif etki olusmasi ile agiklanabilir [31].

Tablo 1. Calisilan bilesiklerin %40, 50 ve 60 v/v metanol-su ortamindaki potansiyometrik titrasyon yontemiyle
elde edilen pK,degerleri

Metanol-su ortam yiizdeleri

Bilesik Metot (%40 viv) (%50 v/iv) (%60 v/v)
PKaz pKaz pKaz pKaz pKaz pKaz
2.90 6.70 2.85 6.80 2.80 7.00

— N=\ Gran
HEN@ soNH—4 ) +0,056 | 0,000 | £0,038 | 0,173 | £0,046 | +0,000
- N pkpoT | 297 | 709 |299 |75 301 |7.21

+0,059 | £0,025 | 0,119 | +£0,055 | £0,031 | +0,021

CH, Gran 2.90 7.08 2.85 7.10 2.72 7.07
N— +0,017 | £0,029 | £0,000 | £0,000 | =0,000 | +0,029

Y / \"
H,N \ l_;:}—SOzNH \“\h /

Siilfodiazin

2.90 7.53 2.94 7.76 3.02 7.99

PKPOT | 0,105 | 40,074 | £0,097 | 0,101 | 40,020 | +0,006

Sulfomerazin
CH 289 |763 |307 |78 |29 |77
/| Gran 000 | £0,098 | 0,040 | 40,000 | 0,012 | 40,000
-Ir_ N—'\-\ 9 9 9 9 b b
N4 N—C_ pkpoT | 281|770 | 300 [802 321 |834
CH, +0,122 | £0,061 | £0,032 | £0,101 | £0,010 | 0,142

Sulfometazin

Protonlanmus siilfodiazin yapisinda pKai anilinyum protonuna, pKa, ise pirimidin halkasindaki
protona aittir. Protonlanmis siilfomerazin yapisinda metil grubuna yakin veya uzak olan N {izerinden
protonlanarak ¢ift yiiklii iyon halinde oldugu ve pKa: anilinyum protonuna, pKz ise yapiya giren metil
grubundan kaynakli olarak siilfadiazinden daha zayif davrandigi gozlenmistir. Benzer sekilde
siilfometazinin pKa, degerindeki zayiflama da, yapiya giren ikinci metil grubundan kaynaklanmaktadir.

Caligilan her bir ortamda farkli pKa degerlerinin elde edilmesi su- organik ¢6ziicii karigimlarinin
kullanildig1 durumlarda spesifik ¢oziicii-¢oziinen etkilesimleri sonucu elektrostatik etkilesimlerin
degismesi olarak aciklanabilir. Ikili karisimlarin oldugu bu ortamlarda, bu ikili karisimlarm yapisal
ozelliklerine iligkin tercihli bir ¢éziilme olay1 mevcuttur. Metanol-su karisimlarinda tercih edilen ¢6zme,
tercih edilen ¢6ziicii su oldugunda beklenenden daha diisiik Ka degerleri iiretir. Ayrica ¢6ziiciiniin ¢6zme
yeteneginin ve dielektrik sabitinin ayrigma reaksiyonlarinda énemli bir rol oynadigi gosterilmistir [44].
siilfomerazinin, siilfodiazinin ve siilfometazinin pKa ve pKs degerleri metanol ortaminda artmistir.
Bunun sebebi metanol ilavesiyle ¢oziiciiniin dielektrik sabitinin azalmasidir.

Su ortaminda siilfonamitlere ait pKa degerleri ile ilgili gesitli yayinlar olmasina ragmen, [31, 32,
39-42] yapilan literatiir taramasinda metanol - su ikili karigimlarindaki pKa degerleri hakkinda veriye
rastlanmamustir. pKay degerleri ile metanol-su karigimlarma ait solvatokromik parametreler arasinda
iliskiler, bu bilesiklerin herhangi bir metanol-su ikili karistmindaki pKa degerlerinin hesaplanmasini
miimkiin kilmaktadir. Ayrica bu caligma ile elde edilen pKa degerleri bilgisi, analitik metodu
gelistirmeye yardimci olacak ve bu bilesiklerin asidik bazik davranigiin daha iyi anlasilmasini
saglayacaktir.
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Tablo 2. Siilfonamitlerin literatiirde bulunabilen pKa degerleri ve Yasuda Shedlosky ekstrapolasyon yontemiyle
elde edilen pK, degerleri

Bilesik Literatiir Ekstrapolasyonla
degerleri bulunan degerler
pKal pKaZ pKal pKaZ
Siilfodiazin 2.10 6.28% 2.915 6.936
- 6.57%!
2.2240.01 6.80+0.01%°  2.734 6.955
2.17 6.77%2
Siilfomerazin ~ 2.06+0.3  6.90+0.05%
2.17 6.774
2.3 7.0%
- 7.14%
2.37£0.01  7.49+0.01%°  2.304 6.902
2.28 7.42%2
Siilfomehazin ~ 2.07+0.30  7.49+0.134°
2.28 7.424
24 7.4%
- 7.31%
- 7.65%

4. Sonuc ve Oneriler

Potansiyometri yontemi, iyonlagsma sabitlerinin tayininde su-organik ¢oziicii karigimlarinda
calisildiginda hem kullanimindaki kolayliklar nedeniyle hem de yeterli dogruluk ve kesinlik saglamasi
sebebiyle tercih edilen bir yontemdir. Bu ¢alismada galisilan siilfonamitlerin (siilfodiazin, siilfomerazin
ve siilfometazinin) pKa Ve pKaz degerlerinin tespiti ile bu ilaglarin absorpsiyon 6zellikleri ve bilesiklerin
hedef yapisindaki yapisal gruplar daha iyi aydinlatilmistir. Stilfonamitler genel olarak yapilarindaki R
grubunun etkisinde pK, degerleri degismektedir. Ayrica sonuglar, stilfonamitlerin pK, degerlerinin,
¢ozeltilere eklenen organik ¢oziicli ylizdelerinden etkilendigini gostermektedir. Bu ilaglarm pKa
degerlerinin bilinmesiyle ila¢ formiilasyonlarinda yapisal 6zellik, ila¢ etken maddesi tasarimi, biyolojik
aktiflik konularmin yanisira ilaglarin analizlerinde metot gelistirme alanminda ¢alisan arastirmacilara
onemli bir kaynak olacaktir.

TesekKkiir

Bu calisma Yiiksek Lisans Tez Projesi olarak, Bilimsel Arastirma Projgleri Yonetim Birimi tarafindan
YL-1060 numarali proje olarak desteklenmistir. Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Projeleri
Yo6netim birimine tesekkiir ederim.

Yazarlarin Katkisi

Dilara BASAT DERELI, bu cahismada deneyleri yaparak veri degerlendirmesinde katki saglamustir.
Abbase Giileren ALSANCAK, Yiiksek Lisans Tez danismanligi yaparak projeyi planlamis ve verilerin
degerlendirilmesinde katki saglamistir.

Cikar Catismas1 Beyam

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yapilan caligmada arastirma ve yay etigine uyulmustur.

1077



D. Basat Dereli, A.G. Alsancak / BEU Fen Bilimleri Dergisi 9 (3), 1071-1079, 2020

Kaynaklar

[1] Kishore D., Pareek A. 2013. A short review on sulphonamides. International journal of pharma
and bio sciences, 4: 812-820.

[2] GomesJ.R.B., Gomes P. 2005. Gas-phase acidity of sulfonamides: implications for reactivity and
prodrug design. Tetrahedron, 61: 2705-2712.

[3] Ozalp E.A.D. 2002. Farmakoloji. Nobel T1p Kitabevleri, Istanbul, 1-804.

[4] Yousef F., Mansour O., Herbali J. 2018. Sulfonamides: Historical Discovery Development
(Structure-Activity Relationship Notes). In-vitro In-vivo In-silico Journal, 1 (1): 1-15.

[5] Dragostin O.M.P, Lapuscu F.G, Panzariu A, Vasincu 1.G, Profire L. 2013. Importance of
Sulfonamide Moiety in Current and Future Theraphy. Revista medico-chirurgicala a Societatii de
Medici si Naturalisti din lasi, 117 (2): 558-564.

[6] Demiralay E.C., Basat D., Canbay H.S., Alsancak G., Uslu B. 2012. Determination of pK, values
of opipramol in acetonitrile-water binary mixtures by using chromatographic and
spectrophotometric Methods. Global Journal of Analytical Chemistry, 3 (11): 1-9.

[71 Rossotti J.C., Rossotti H. 1961. The Determination of Stability Constants. McGraw-Hill, New
York, 1-425.

[8] Paul W.W., Lois E.W. 1966. Spectrophotometric determination of the acid dissociation constants
of 3-hydroxypyridine. Analytical Biochemistry, 15 (3): 421-425.

[9] Demiralay E.C., Yilmaz H. 2012. Potentiometric pKa Determination of Piroxicam and Tenoxicam
in Acetonitrile-Water Binary Mixtures. SDU Journal of Science,7 (1): 34-44.

[10] Benet L.Z., Goyan J.E. 1967. Potentiometric determination of dissociation constants. Journal of
Pharmaceutical Sciences, 56 (6): 665-680.

[11] Sixma F.L.J., Wynberg H. 1964. A Manual of Physical Methods in Organic Chemistry. John
Wiley & Sons, Inc., New York, 1-342.

[12] Kroflic A., Apelblat A., Bester-Rogac M. 2012. Dissociation constants of parabens and limiting
conductances of their ions in water. The Journal of Physical Chemistry B, 116 (4): 1385-1392.

[13] Rabenstein D.L., Sayer T.L. 1976. Determination of microscopic acid dissociation constants by
nuclear magnetic resonance spectrometry. Analytical Chemistry, 48 (8): 1141-1146.

[14] Zimmerman |. 1982. Determination of pK, values from solubility data. International Journal of
Pharmaceutics, 13 (1): 57-65.

[15] Horvath C., Melander W., Molnar I. 1977. Liquid chromatography of ionogenic substances with
nonpolar stationary phases (Solvophobic Theory of Reversed Phase Chromatography, Part II).
Analytical Chemistry, 49 (1): 142-154.

[16] Demiralay E.C., Alsancak G., Ozkan S.A. 2009. Determination of pK, values of nonsteroidal
antiinflammatory drug-oxicams by RP-HPLC and their analysis in pharmaceutical dosage forms.
Journal of Separation Science, 32 (17): 2928-2936.

[17] Beltran J.L., Sanli N., Fonrodona G., Barron D., Ozkan A.G., Barbosa J. 2003.
Spectrophotometric potentiometric and chromatographic pKa values of polyphenolic substances
in water and acetonitrile water media. Analytica Chimica Acta, 484 (2): 253-264.

[18] Chung T.D., Kim H. 2001. Voltammetric determination of the pK, of various acids in polar
aprotic solvents using 1,4-benzoquinone. Journal of Electroanalytical Chemistry, 498 (1-2): 209-
215.

[19] Tajc S.G., Tolbert B.S., Basavappa R., Mille B.L. 2004. Direct determination of thiol pK, by
isothermal titration microcalorimetry. Journal of the American Chemical Society, 126 (34):
10508-105009.

[20] Fuguet E., Rafols C., Bosch E., Roses M. 2009. Fast highthroughput method for the determination
of acidity constants by capillary electrophoresis. Journal of Chromatography A, 1216 (17): 3646-
3651.

[21] Rosenberg L.S., Simons J., Schulman S.G. 1979. Determination of pK, values of N-heterocyclic
bases by fluorescence spectrophotometry. Talanta, 26 (9): 867-871.

[22] Katzin L.1., Gulyas E. 1960. Dissociation constants of tartaric acid with the aid of polarimetry.
Journal of Physical Chemistry, 64 (11): 1739-1741.

[23] Bunnett J.F., Nudelman N.S. 1969. Independent, Kinetic Method for Determining Acid

Dissociation Constants in Methanol. Journal of Organic Chemistry, 34 (7). 2043-2046.

1078


https://pubs.acs.org/journal/jacsat

[24]

[25]
[26]
[27]
[28]
[29]
[30]
[31]

[32]

[33]
[34]
[35]

[36]

[37]
[38]

[39]

[40]

[41]

[42]
[43]

[44]

D. Basat Dereli, A.G. Alsancak / BEU Fen Bilimleri Dergisi 9 (3), 1071-1079, 2020

Tehan B.G., Lloyd E.J., Wong M.G., Pitt W.R., Montana J.G. 2002. Estimation of pK, using semi
empirical molecular orbital methods. Part 1: Application to phenols and carboxylic acids, QSAR,
21 (5): 457-472.

Gran G. 1952. Determination of the equvalence points in potentiometric titrations. Part I,
Analyst, 77: 661-671.

Gran G. 1988. Equivalence volumes in potentiometric titrations. Analytica Chimica Acta, 206:
111-123.

Levie R. 1997. Principles of quantitative chemical analysis. McGraw-Hill College Press,
Singapore, 1-737.

Yasuda M. 1959. Dissociation constants of some carboxylic acids in mixed aqueous solvents.
Bulletin of the Chemical Society of Japan, 32: 429-432.

Shedlovsky T. 1962. Electrolytes. Edited by Pesce B., Pergamon Press, NewYork, 1-455.
Barbosa J., Barron D., Beltran J.L., Nebot V.S. 1995. PKPOT, a program for the potentiometric
study of ionic equilibria in aqueous and non-aqueous media. Analytica Chimica Acta, 317: 75-
81.

Sanli N., Sanli S., Ozkan G., Denizli A. 2010. Determination of pK, Values of Some
Sulfonamides by LC and LC-PDA Methods in Acetonitrile-Water Binary Mixtures. The Journal
of the Brazilian Chemical Society, 21 (10): 1952-1960.

Lin C.E., Chang C.C., Lin W.C.J. 1997. Migration behavior and separation of sulfonamides in
capillary zone electrophoresis Ill. Citrate buffer as a background electrolyte. Journal of
Chromatography A, 768: 105-112.

Babi¢ S., Horvat A.J.M., Pavlovi¢ D.M., Macan M.K. 2007. Determination of pK, values of active
pharmaceutical ingredients. Trends in Analytical Chemistry, 26 (11): 1043-1061.

Benet L.Z., Goyan J.E. 1967. Potentiometric determination of dissociation constants. Journal of
Pharmaceutical Sciences, 56: 665-680.

Albert A., Serjeant E.P. 1984. The Determination of lonization Constants. Chapman and Hall
Press, London, 1-216.

Altun Y. 2004. Study of Solvent Composition Effects on the Protonation Equilibria of Various
Anilines by Multiple Linear Regression and Factor Analysis Applied to the Correlation Between
Protonation Constants and Solvatochromic Parameters in Ethanol-Water Mixed Solvents. Journal
of Solution Chemistry, 33 (5): 479-497.

Polster J., Lachmann H. 1989. Spectrometric Titrations: Analysis of Chemical Equilibria. VCH
Weinheim Press, NewYork, 1-433.

Maren T.H., Conroy C.W. 1993. A New Class of Carbonic Anhydrase Inhibito. The Journal of
Biological Chemist., 268 (35): 26233-26239.

Volgyi G., Ruiz R., Box K, Comer J., Bosch E., Takacs-Novak K. 2007. Potentiometric and
spectrophotometric pK, determination of water-insoluble compounds: validation study in a new
cosolvent system. Anal. Chim. Acta, 583 (2): 418-428.

Qiang Z., Adams C. 2004. Potentiometric determination of acid dissociation constants (pKj) for
human and veterinary antibiotics. Water Res., 38 (12): 2874-2890.

Lin C.E., Chang C.C., Lin W.C. 1997. Migration behavior and separation of sulfonamides in
capillary zone electrophoresis 1l. Positively charged species at low Ph. Journal of
Chromatography A, 759 (1-2): 203-209.

Ricci M.C., Cross R.F. 1993. Capillary electrophoresis seperation of sulphonamides and
dihydrofolate reductase inhibitors. J. Microcol. Sep., 5: 207-215.

Maren T.H., Conroy C.W.J. 1993. A new class of carbonic anhydrase inhibitor. Biol. Chem., 268,
26233.

Guttmann V. 1960. Coordination Chemistry in Nonagueous Solutions. Springer Press, New York,
1-174.

1079


https://www.jstage.jst.go.jp/browse/bcsj
https://link.springer.com/journal/10953
https://link.springer.com/journal/10953

