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KISALTMALAR VE SIMGELER

UV: ultraviyole
ASA: aspirin (asetilsalisilik asit)
SOD: siiperoksit dismutaz
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B: toplam kararlilik sabiti
IR: Infrared
FTIR: Fourier Transform Infrared
COX: Siklooksijenaz enzimi
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1. OZET

Aspirinin L-Losin ve L-Triptofan ligandlar1 ve Cu(Il), Zn(II) metalleri ile iiglii
komplekslerin olusumu, olusum oranlar1 ve kararlilik sabitleri 0,11 iyonik kuvvette ve
25°C’de potansiyometrik yontemle tayin edilmistir:

Cu(Il) - Triptofan — Aspirin  (1:1:2) : Log $,=6,34
Cu(I)- Losin — Aspirin (1:1:2) : Log B,=6,07
Zn(Il) - Triptofan — Aspirin  (1:1:1) : Log B1=3,35

Absorbanslarin toplamsalliktan sapmasi seklinde kendini gosteren kompleks
olusumu, sulu ¢ozeltide ve olusumlarinin maksimum oldugu ancak c¢cokmenin heniiz
baslamamis oldugu pH’larda metal, ligandlar, ikili kompleksler ve ii¢lii komplekslerin

UV absorbanslarinin toplamsallik agisindan karsilastirilmasi ile de kanitlandi.

Kosullu olusumunun maksimum oldugu pH araliginda, %44-%46 dioksan/su
(v/v) ortamlarinda c¢oktiirilen kompleksler FTIR spektrofotometre kullanilarak
incelendi. Yapilan incelemeler sonucu, iiglii komplekslerin IR spektrumlar1 ligandlarin
ve ikili komplekslerin spektrumlar ile karsilastirildiginda; her iki ligandin da metale
baglandigim1 gosteren bantlar ve spektrumlarda ii¢lii komplekslerin olusumuna iliskin
bazi farklar gozlenmistir. IR spektrumlarinda Cu(Il) ikili komplekslerine aspirin
ilavesini gosteren IR bantlari, Zn(Il) komplekslerine gore daha belirgindir. Bununla
birlikte, UV spektrumlar1 ve potansiyometrik veriler sulu ¢ozeltide her ii¢c kompleksin
de olusumunu kanitlamaktadir. Elde edilen ¢okeltilerde metal varligi kalitatif analizle

saptanmugtir.

Literatiirde Cu(Il)-Aspirin ve Zn(II)-Triptofan ikili kompleksleri i¢in 6nceki
yillarda yapilmis olan caligmalarda ihtilafli sonuglar bulunmus oldugu icin, bu
calisma literatiire de ikili kompleksler acisindan kaynak bilgi olarak belli bir katki

saglayacaktir.



Bu calisma, ilerde hangi {i¢lii yapimin bilesik olarak sentezlenmeye
uygun oldugunu ve bu komplekslerin olusumlar1 ve kararliliklar1 hakkinda bilgi vermesi

acisindan 6nemli bir veri olmustur.

Anahtar Kelimeler: Uclii kompleks, kararlilik sabiti, aspirin, triptofan, 16sin



2. SUMMARY

DETERMINATION OF THE STABILITY CONSTANTS OF THE
TERNARY COMPLEXES OF TRYPTOPHAN-ASPIRIN, LEUCINE-
ASPIRIN LIGANDS WITH Cu(Il) and Zn(II) METALS, USING
POTENTIOMETRIC METHOD

Formation, ratio of formation and the stability constants of ternary complexes of
Aspirin with Cu(Il), Zn(Il) and with ligands, L-Leucine and L-Tryptophan were
determined at 1=0,11 and t=25C°, using potentiometric method:

Cu(Il) - Triptofan — Aspirin  (1:1:2) : Log $,=6,34
Cu(ID)- Losin — Aspirin (1:1:2) : Log B,=6,07
Zn(Il) - Triptofan — Aspirin  (1:1:1) : Log B1=3,35

Formation of complexes, which appeared as deviation from additivity of the
absorbance values, was prooved through comparison of UV absorbances of metal,
ligands and binary and ternary complexes in aqueous solutions at a pH that the

formation of the complexes were maximum, but with no precipitation yet.

The complex formations were also investigated using FTIR spectrophotometer,
after precipitation in 44%-46% dioxane/water (v/v) solutions, at a pH interval that the
formation of the complexes were maximum. After IR spectra of ligands and binary
complexes were compared with the spectra of ternary complexes; bands that show the
binding of both ligands to the metal and important differences in spectra pertaining to
formation of ternary complex are observed. IR bands, displaying the addition of aspirin
to Cu(Il) binary complexes, are more significant when compared to Zn(II) complex.
However, the UV spectra and potentiometric data supports the formation of all of the
above mentioned complexes in aqueous media. The presence of metals in the

precipitates of the complexes were determined through qualitative analysis

In literature, very few and discussable informations exist about stability
constants of binary complex of Cu(Il)-Aspirin and besides, there are contrary
informations on the 3rd formation constant of Zn(Il)-Tryptophan , this study contributes

to literature, also as data on these binary complexes.



The study presents data on which complexes are suitable for synthesis, their

formation and stabilities.

Keywords: Ternary complex, stability constant, aspirin, tryptophan, leucine



3.GIRIS VE AMAC

Maglarin organizma ile olabildigince uyumlu, miimkiin oldugu kadar dogal yapili
maddeler olmasi, yan etkilerin daha az olmasi agisindan Onem tasimaktadir. Cesitli
calismalarda, aspirinin (asetilsalisilik asit) ¢esitli metaller ve amino asitlerle bilesikleri
olusturulmus ve bu bilesiklerden bazilari, 6rn. Cu(Il) aspirinat ve lizin asetilsalisilat,
antienflamatuvar ve analjezik olarak tedaviye kazandirimistir. Bunlarin yanisira
gecmiste gelistirilmis ve ticari olarak kullanilmis olan diger ¢6ziiniir aspirin tuzlarindan
bazilari; sodyum (Catalgine), kalsiyum (Dispril, Solupsan, vs.) ve magnezyum
(Novacyl) metallerinin aspirin kompleksleridir [27] Bunlarin yanisira Rhone-Poulenc
Sante firmas1 adina sentezlenen Mg(Il)-(aspirin),-(iire), iiclii kompleksinin tablet
formiilasyonu da ayn ¢alisma icinde gelistirilmistir [9]. Bilindigi gibi aspirin sinerjistik
kabiliyete sahip bir ilactir [97]. Bu ¢alismada; 6zel etkileri sebebiyle secilmis olan bazi
metal ve amino asitlerle aspirinin olusturdugu iiclii kompleksler, basit ve dogal yap1 ile
uyumlu, gastrointestinal sisteme daha az zarar verecek ve belki de sinerjistik etki

gosterecek bilesikler olmasi umuldugu icin ¢alisilmis ve olusumlar: incelenmistir.

S6z konusu caligmanin amaci; ileriye yonelik bir bilgi olarak, Cu(II)-Losin-
Aspirin, Cu(Il)-Triptofan-Aspirin ve Zn(II)-Triptofan-Aspirin komplekslerinin olusup
olusamayacaklarinin bulunmasi, kararlilik sabitlerinin ve olusumlarinin hangi pH’larda

maksimum oldugunun tayin edilmesidir.

Aspirinin, L-Losin ve L-Triptofan ligandlar1 ve Cu(Il), Zn(II) metalleri ile ii¢lii
komplekslerin olusumunun incelenmesi ve kararlilik sabitlerinin bulunmasi, ortaya
cikan {i¢lii komplekslerin olusum ve kararhiliklarna iliskin literatiir bilgisi olusturmasi
ve belki de bir farmasotik etken maddenin sentez caligmasina yol acmasi acisindan

onemli olacaktir.

Yapilan calismada, 16sin, triptofan ligandlart ve Cu(ll), Zn(Il) metalleri
yardimiyla iiclii aspirin komplekslerinin olusumu potansiyometrik yontemle

incelenmistir. Ikili sistemler icin uygulanan Irving-Rossotti [42] yontemi, iiglii



komplekslere uyarlanarak kararlilik sabitleri bulunmustur. Olusan iiclii komplekslerin

kosullu olusum grafikleri pH’a baglh olarak ¢izilmistir.

Sozkonusu komplekslerin olusumu, UV spektrofotometrede, sulu c¢ozeltide,
kosullu olusumlarinin maksimum oldugu ancak ¢okmenin heniiz baglamamis oldugu
pH’larda metal, ligandlar, ikili kompleksler ve iiclii komplekslerin UV absorbanslarinin

toplamsallik acisindan karsilastirilmasi ile de incelenmistir.

Kosullu olusumunun maksimum oldugu pH araliginda, %44-%46 dioksan/su
(v/v) ortamlarinda c¢oktiirilen kompleksler FTIR spektrofotometre kullanilarak

incelenmis, elde edilen ¢okeltilerde metal varlig ise kalitatif analizle saptanmistir.

Literatiirde s6zkonusu ii¢lii komplekslerin olusumunun incelenmesine iliskin bir
calismaya rastlanmamis oldugu, ayrica Cu(Il)-Aspirin ve Zn(II)-Triptofan ikili
kompleksleri i¢cin onceki yillarda yapilmis olan ¢alismalarda ihtilafli sonuclar bulunmus
oldugu ve Zn(II)-Triptofan kompleksinin 3. olusum sabiti potansiyometrik yontemle ilk
kez bu calismada verildigi icin bu calisma literatiire de kaynak bilgi olarak belli bir

katki saglayacaktir.

4.GENEL BILGILER
4.1.Aspirin
4.1.1.Kimyasal Bilgiler

Kimyasal Ismi: Asetilsalisilik asit, 2-(asetiloksi) benzoik asit, salisilik asit asetat,
2-asetoksi benzoik asit [82].

Kapali formiilii: CoH 8Os

Beyaz renkli, kokusuz, monoklinik tabletler veya igne tipi kristal yapisindadir.
Molekiil agirhigi, 180,16 g/mol olup dissosiyasyon sabiti 25°C’de pKa=3,49 dur.
25°C de suda ¢oziiniirliigii 0,0033 g/mL dir. Kuru ortamda stabil olup, nemli ortamda
yavasca salisilik asit ve asetik aside hidroliz olur. Alkali hidroksit ve karbonat
cozeltilerinde de bozunmaya ugrar. Salisilik asitten farkli olarak, Fe(Il) kloriir ile mor

menekse renk vermemektedir. [33] Salisilik asitten ayirt etmede bu o6zelliginden



faydalanilir. Alkali maddelerde oldugu gibi, alkali asetat ve sitratlarin ¢ozeltileri
aspirini ¢ozebilmekte ancak elde edilen ¢ozeltiler hizla hidroliz olmaktadir. Seker ve
gliserinin dekompozisyonu oOnledigi gosterilmistir. Erime noktast hizli bir 1sitma
sonucunda 135°C’dir [82]. UV de (0,1 N H,SO, ve seyreltik trikloroasetik asitte) 229
nm’de (€,=484 mol cm L'l) ve 276 nm de (€=65,5 mol cm L'l) maksimum

absorpsiyon vermektedir [23].

(a) (b)
Sekil 4.1.1.: Aspirinin agik formiilii ve ii¢ boyutlu yapisi

[http://chemfinder.cambridgesoft.com,2004, http://nanoatlas.ifs.hr/aspirin.html,2005]

Aspirin, salisilik asidin fenolik hidroksil grubunun esterlestirilmesi ile elde edilir

[94, 23, 12].

COCH COOH
OH OCOCH3
( CHSCO )20
PO
N e et
Salisilik Asit pirin
o-hidroksi benzoik asit asetil salisilik asit

o-asetoksibenzoik asit

Sekil 4.1.2.: Aspirin eldesi

Literatiire gore aspirinin hidroliz hiz1 pH a baglidir [100].
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OT CHy + ™\ o/ OH HG CH3
0

Sekil 4.1.3.: Aspirinin hidroliz reaksiyonu [11]

Aspirin ¢ozeltisi pH 2-3 arasinda maksimum kararliliktadir. Notral ve asidik
cozeltilerde (pH 4-8) bozunma hizi yavastir, pH 11-12 de ise aspirin hemen hidroliz
olmaktadir. Sentezi ilk kez Charles Gerhardt tarafindan yapilmis, daha sonra Felix

Hoffmann tarafindan saf olarak elde edilmistir [46].

4.1.2.Farmakolojisi

Aspirin, siklooksijenaz enzimini (COX) bloke ederek prostaglandin sentezini
inhibe eder [117]. Aspirinin analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etkisi, COX-2 yi
inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir. COX-1 hem prostaglandin benzeri tromboksan
sentezinden, hem de mideyi koruyan PGE, nin sentezinden sorumludur. Dolayisiyla
COX-1 inhibisyonu ile platelet agregasyonunu inhibe eden aspirin, ayn1 zamanda mide
koruyucu etkiyi de inhibe etmektedir. Viicutta prostaglandin salinma mekanizmasi Sekil

4.1.4’te goriilmektedir.

Aspirinin ikinci etki mekanizmasi da; gecikmeden uygulandigi takdirde [38, 8]
kanser, kardiovaskiiler hastalik ve damar tikanikligina bagh iskemi gibi hastaliklara yol
acan serbest hidroksil radikallerinin aspirin metaboliti olan salisilik asidi
hidroksillemesi sonucu 2,3- ve 2,5-dihidroksi benzoik asitlere doniistirmesi ve bu

sekilde bu radikallerin eliminasyonudur [78].
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Sekil 4.1.4: Viicutta prostaglandinlerin salinma mekanizmasi [117].



Aspirin, diinyanin bir¢ok basagris1t merkezinde gerek gerilim basagrilari, gerekse

hafif migren agrilan icin tercih edilmektedir [117].

Aspirinin fibrosarkom, adenom gibi kanser tiirlerinde antitiiméral o6zelligi
oldugu pek c¢ok literatiirde belirtilmis [33, 89, 95, 103, 111] ve kolon kanserinde veya
koruyucu tedavide kullanilabilecegine iliskin pek ¢ok calisma yapilmistir [6, 25, 58, 99,
101, 107]. Diizenli aspirin veya non-steroidal antienflamatuvar kullanan kisilerde, polip
ve kolorektal kanserlerde %40-50 oraninda azalma gézlenmistir [99]. 2005 yilinda II.
asama kolorektal kanserli hastalarda diizenli aspirin kullanan grupta hastaligin
tekrarlama riski ve Oliim oraninda %48 azalma oldugu bildirilmistir [26]. Aspirinin
kolorektal kanseri %50, akciger kanserini %30, prostat kanserini %50 oraninda azalttig1
[77] ve Aspirin kullanan kadinlarda kotii huylu melanom riskinde bir azalma oldugu

bulunmustur [83].

Aspirinin SOD (superoksit dismutaz) aktivitesi oldugu bulunmustur [110].
SOD’in farmasotik kullanimi; inflamasyon ve inflamasyona bagli hastaliklarin da

arasinda oldugu bir grup hastaligin tedavisinde Onerilmistir.

Oldukc¢a basit molekiil yapisi, yan etkilerinin diger ilaclara gére az olmasi,
sinerjistik kabiliyeti ve lipid ortamdaki ¢oziiniirliigi nedeniyle aspirin etkilerinin

mekanizmalar ilgi ¢ekici aragtirma konular1 haline gelmistir.

4.1.2.1 Nicin Aspirin Tiirevleri Gelistirilmektedir?

Aspirinin baz1 hastalarda gastrit [102], iilser ve mide kanamalaria sebep
olmasi, Cu(Il) asetilsalisilat gibi ¢ogu literatiirde gastrointestinal yan etkileri daha az
oldugu bildirilen baska tiirevlerinin gelistirilmesine sebep olmustur [34, 110]. Aspirin
gibi nonsteroidal antienflamatuar ilaclarin  gastrik mukozal kanamaya sebebiyet
vermelerinin Oniine ge¢mek amaciyla asit salgilanmasini azaltan ilaglarla kombine
kullanimi bir strateji olarak Onerilmekte [39], ancak bu pahali bir tedavi sekli
olacagindan, en iyi ¢Oziimin mideye daha az yan etkisi olan nonsteroidal

antienflamatuar ilaclar gelistirmek olabilecegi belirtilmektedir. Ilacin mide tahris
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etkisini onlemek icin kalsiyum asetilsalisilat, lizin asetilsalisilat [66, 115], L-ornitin
asetilsalisilat, aspirinin efervesan tiirleri, arjinin asetilsalisilat [36] ya da histidin
asetilsalisilat [76] gibi daha kolay c¢oziinen formlart gelistirilmistir. Bu bilesiklerden

bazilan injektabl olarak kullanilabilmektedir.

Gelistirilen aspirin tiirevlerinden bazilari, birtakim spesifik etkiler acisindan da
aspirine stiinlik gosterebilmektedir. Cu(II) komplekslerinin aspirinden daha gii¢lii
antienflamatuar etkisi oldugu gosterilmistir [34]. Aspirinin bakir komplekslerinin
antienflamatuar, analjezik etkilerinin yaninda antikanser, antikonviilsan ve radyasyon

etkilerini iyilestirici aktivitelerinin de oldugu bulunmustur [3, 34].
4.2.Amino Asitler

Proteinlerin yap1 taslaridir. Dogada ancak 20 tanesi memelilerin proteinlerinin
yapisinda yer alir [79] ve bunlar dogada yaygin olarak bulunur [63]. Amino asitlerin
amino (-NH;) ve karboksil gruplart (-COOH), peptid (amid) bagi olusturmak iizere

reaksiyona girerler [74]. Proteinler, a-amino asitlerin polimerleridir [41].

H

|
NH,, —(‘:—HCOOH
R

Sekil 4.2.1.: Amino asidin genel yapisi

Her amino asidin protonlanabilen iki grubu vardir.
Ka; ve Ka; disosiyasyon

sabitleridir [63].

-COOH COO + HY K,
NHgt —— -NH, + HY K,

Triptofan, aromatik yan zincir tasiyan amino asitler grubunda, 16sin de polar

olmayan alifatik yan zincir tagiyan amino asitler arasinda bulunmaktadir.

Dipolar iyonun bir elektrik alaninda hareket etmedigi pH degerine izoelektrik

nokta (pl) adi verilmektedir. Bu noktada amino asitler i¢ tuz formunda bulunurlar.

11



Fizyolojik pH ta biitiin amino asitler i¢ tuz formunda bulunur [79]. Amino asitler

amfoter maddelerdir.

COO-

. |

A
R

Sekil 4.2.2: Amino asidin i¢ tuz (zwitterion) bicimi.

Bir amino asidin i¢ tuz molekiiliiniin, asitli ¢6zeltide H" iyonu ile birlesmesi

sonucu meydana gelen katyonun dissosiyasyonu iki basamakli olur:

R K R
+ _...1 + - +
HSN — CH—CO0OH «— HSN —CH—COO0 + H
Amino & sit Katyonn Ip Tuz Molekili
F. K
v y Ko | . +
HSN —CH—CO0 —— HQN —CH—COO + H
Ip Tuz Molekili Amino & sit Ao

Insan organizmasinda sentezlenemeyen amino asitler esansiyel amino asitlerdir.
[79]. Losin ve triptofan esansiyel amino asitlerdendir. Disaridan beslenme ile

alimmalan gerekir.

Beyin dokusu amino asitleri secici olarak alir. Bunlar arasinda dalli amino

asitlerden olan 16sin de bulunmaktadir.

Aromatik yan grup tasiyan amino asitlerin yapilarinda tasidiklart konjuge cifte
baglar nedeniyle 260-280 nm dalga boyunda UV 15181 absorbe etme 6zellikleri
bulunmaktadir [63]. 280 nm dalgaboyunda molar sogurma katsayisi en yiiksek olan

amino asit triptofandir.

o- amino asitlerin elde edilmeleri icin, ya bunlarin dogal kaynagi olan

proteinlerin hidrolizinden veya primer aminlerin elde edilmeleri i¢in uygulanan
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yontemlerin degisik sekillerinden yararlanilir [69]. Baglica taninma reaksiyonlari,
ninhidrin ve 1-floro-2,4-dinitrobenzen ile olan reaksiyonlardir [63]. Amino asitlerin
birbirinden ayrilmasi, tanimlanmasi ve miktarlarinin belirlenmesinde iyon degistirici
kromatografi kullanilmaktadir [63]. Giiniimiizde amino asit analizérii ad1 verilen ve
otomatik olarak ¢aligsan sistemler amino asit karisimlarinin bilesenlerine ayrilmasinda

kullanilmaktadir.

Amino asitler renksiz maddeler olup, genel olarak su, etanol gibi polar
coziiclilerde ¢Oziiniir, fakat hegzan veya eter gibi polar olmayan c¢oziiciilerde
coziinmezler. Erime noktalar1 oldukca yiiksektir. Bircogunun erime noktalari 200°C
nin iizerindedir, ancak amino asitler cogunlukla erime noktalar civarinda 6zelliklerini

kaybettiginden, bunlarin erime noktalarinin kesin olarak tayini miimkiin degildir.

Amino asitler, bakir, mangan, kobalt gibi gecis metallerinin iyonlariyla kelat
kompleksleri olustururlar. Ornegin, Cu®* iyonu Iésin ile suda ¢oziinmeyen, glisinle

suda ¢oziinen bir kompleks meydana getirir.

o —D\ /

[0

7\

R—CH — NH2 o — CO

NH,— CH—R

Sekil 4.2.3: Amino asit-bakir kompleksi

4.2.1. L-Losin

4.2.1.1. Kimyasal Bilgiler

Kimyasal ismi: 2-amino-4-metilvalerik asit; a-amino isokaproik asit; (S)-2-
amino-4-metilpentanoik asit [82] .

Kapali formiilii: CsH 13NO2

Sulu alkolden elde edilmis beyaz, parlak, hekzagonal plakalar yapisindadir.
Molekiil agirhgi, 131,17 g/mol, dissosiyasyon sabitleri 25°C’de pKa, : 2,44 pKa, :
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9,59 dur [19]. Izoelektrik noktas1 ise pKi=7,70 tir. Kapali tiipte hizli 1sitma sonucu
293-295 °C de erir ve bozunmaya ugrar [82, 108]. 25°C’de suda ¢oziiniirliigii 24,26
g/L dir.

H
| ]
H3N+ o D =
| ]
0 CH,
| |
ZH CH
5 CH, CH,
Leucine
(Leu/ L)
(a) (b) (c)

Sekil 4.2.4: Losinin acik formiilii(a) , i¢ tuz (b) ve 3 boyutlu yapisi (c).
[http://chemfinder.cambridgesoft.com,2004,
http://acrux.igh.cnrs.fr/proteomics/leucine.html,2004,

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Leu-stick.png, 2005]

4.2.1.2.Farmakolojisi

Losin dalli zincirli, esansiyel-nonpolar 6zellikte, proteinlerde bulunan ve
sadece ketojenik olan bir aminoasittir [79]. Kalp, bobrek, beyin, iskelet kasi gibi
karaciger dis1 dokularda metabolize olarak enerji saglamaktadir [63]. Dall1 zincirli

amino asitler karaciger tarafindan metabolize edilmeyen yegane amino asitlerdir [75].

Beyin dokusu dall1 zincirli amino asitleri segici olarak alir [63]. Bunlardan biri
de 16sindir. Kan sekerinin diizenlenmesi, yara iyilesmesi, kas dokusunun biiyiimesi ve
tamiri fonksiyonlarimi goriir [50, 112, 28, 37] Nishihira ve ark. [80], dalli zincirli amino
asitlerden valin ve izolGsin icermeyen total parenteral beslenme cozeltilerinin, timor

hiicrelerini yaklasik %40 diizeyinde inhibe ettigini ve 18sinin bu inhibisyonda 6nemli
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yeri oldugunu bulmuslardir. Yazarlar, 16sinin arttirilmasi suretiyle tiimor inhibisyon

etkisinin arttirilabilecegini belirtmislerdir.

4.2.2. L-Triptofan

4.2.2.2. Kimyasal Bilgiler

Kimyasal Ismi:; l-a-aminoindol-3-propionik asit; l-a-amino-3-indolpropionik
asit; (S)- a -amino-1H-indol-3-propanoik asit [82] .
Kapali formiilii: C;;H 13N,O;

Seyreltik alkolden elde edilmis beyaz, kristal toz yapisindadir [82, 7]. Molekiil
agirhigl, 204,22 g/mol olup dissosiyasyon sabitleri 25°C’de pKa, : 2,38 pKa, : 9,39
dur. Izoelektrik noktasi pK,=5,88" dir [20]. Hizli 1sitma sonucu 289 °C de erir ve
bozunmaya ugrar [82, 108] 25°C de suda ¢oziiniirliigii 11,36 g/L dir [103] UV’de 278
ve 286 nm’de (sulu asit ¢ozeltisinde) maksimum absorbsiyon verir [108]. 280 nm

dalgaboyunda molar sogurma katsayis1 yiiksek bir amino asittir [63].

I=

(a) (b) (c)
Sekil 4.2.5: Triptofanin agik formiilii (a), i¢ tuz (b) ve 3 boyutlu yapis1 (c)

[http://chemfinder.cambridgesoft.com,2004,
http://acrux.igh.cnrs.fr/proteomics/tryptophan.html,2004,
http://en.wikipedia.org/wiki/Image: Trp-stick.png, 2005]
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4.2.2.3.Farmakolojisi

Nonpolar ve glukoketojenik bir amino asittir [63]. Triptofan, bitki proteinlerinde
cok az bulundugu i¢in, vejeteryan beslenmede bu proteini igeren bitki kaynaklarinin da
alimma 6nem verilmelidir. Besinlerde bulunan triptofan miktar ¢ok az oldugu igin,
karacigerde protein sentezinde kullanilmak iizere triptofan saglanmasi sinirl
olabileceginden, triptofan insanlarda esansiyel bir amino asittir. Depresyon, sizofreni ve

noropsikiyatrik bozukluklarda kullanilir [82].

Serotonin (5-hidroksitriptamin) olusumunda rol alir [63]. Serotonin, epifiz bezinde
melatonin hormonunun onciil bilesigidir. Beyindeki serotonin eksikligi ve serotonin
metabolizmasindaki anormallikler, uyku bozukluklari ve demans gibi norolojik

bozukluklarla baglantilidir [45].

Besinde triptofana eslik eden diger amino asitlerin yarismali inhibisyonlarindan
dolay1, besinlerle alinan triptofanin %1 kadarinin serotonine doniisebildigi tahmin
edilmektedir [29]. Takviye formu olarak yemek aralarinda tek basina alinan L-triptofan,
diger amino asitlerle yarismak zorunda olmadigi icin serotonin diizeyini arttirabilir.
Besinlerle alinan triptofanin %90 kadar1 hepatik enzimlerle daha uzun zincirlere

metabolize olmakta ve nikotinik aside (niasin) doniismektedir.

4.3. Sozkonusu amino asitlerin secilme sebepleri

Askanazi ve ark. [5], dallanmis amino asitlerin analjeziklerle beraber
verildiginde, akut ve kronik agrimin tedavisinde morfinin etkisini uzattigini

bulmuslardir.

Lbsin ile olugan komplekslerin bir iistiinliigiiniin antikanser etkisi agisindan
olmas1 umulmaktadir. Ciinkii Nishishira ve ark.’nin [80] yapmis olduklar1 bir calismada,
kanser tedavisinde farelere verilen amino asit preparatinda dalli zincirli amino asitlerden
valin, valin ile birlikte izoldsinin ve valinle birlikte 10sinin azaltilarak verilmesi sonucu

gruplarin tiimor hiicrelerinin agirliklarinda farkliliklar gozlemlenmistir. Tiimor biiytime
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inhibisyonunun, 16sin ile iliskili oldugu, 6zellikle 16sin / valin oraninin biiyiik olmasiyla
saglandig1 ve valinin baskilanip 16sinin arttirilacagi bir amino asit parenteral ¢ozeltisinin
iyl bir sonug verebilecegi fikri ortaya konmustur. Baska bir calismada, peroksidasyon
sonucu serbest hidroksil radikalini en fazla yok eden amino asitlerin arasinda 16sin ve
valin gibi dalli zincirli amino asitlerin yer aldigr bulunmustur [30].Yine 2004 yilinda
gerceklestirilen bir caligmada [106] yiiksek oranda 10sin iceren lumikan adlh bir
maddenin hiicreye transfeksiyonuyla, 6zellikle melanomada, tiimor hiicrelerini gii¢lii bir
sekilde azalttigt bulunmustur. Yukarida belirtilen sebeplerle, bu calismada segilen

kompleksler arasinda Cu(Il)-16sin-aspirin kompleksi de bulunmaktadir.

Kanser ve AIDS gibi bagisiklik sisteminin azaldig1 pek ¢ok hastalikta, triptofanin
zararli metabolitleri olan kiniirenik asit ve kinolinik asit, hiicresel immun aktivasyon
sonucu artar, noronal disfonksiyon ve hiicre oliimiine sebep olabilir [113]. Boyle
durumlarda triptofan takviyesi hastalarda ters etkilere neden olabilir. Ciinkii bir
savunma mekanizmasinin bir pargasi olan triptofan yikiminin sézkonusu toksik {iiriinler
lehine artmis oldugu durumlarda, disaridan triptofan verilmesi sonucu yikim daha da
artabilir. Bu durumda triptofan eksikligine bagli olarak sizofreni, depresyon gibi
noropsikiyatrik bozukluklar eslik edebilmektedir. Nonsteroidal antienflamatuar
ilaclar gibi hastaliklarin immun aktivasyon siirecleriyle girisim yapan ilaclar,
triptofanmin bu zararh iiriinlere yikimum azaltmaktadir [113]. Dolayisiyla, triptofan
biyoyararlammim arttirmak icin aspirin gibi ilaclardan yararlamlabilecegi

belirtilmektedir.

Gedye [31], migrende olusan fizyolojik olaylardan dort tanesinin (a) serotonin kan
diizeylerinin diismesi, (b) vaskiiler dilatasyon, (c) kafa ici yapilarda inflamatuar tepki ve
bazi migrenlerde de (d) baslangicindan itibaren 24 saat sonra bile hala artan histamin
salinimi1 oldugunu belirtmektedir. Triptofan, migrende serotonin diizeyini arttirir, aspirin

antienflamatuar ve analjezik etki gosterir.
Literatiirde triptofanin migrende kullanimu ile ilgili bazi ¢caligmalar bulunmaktadir

[17,18]. 5-1500 g triptofan ve uygun dozda bir analjezik ile kombine kullanimi igin

tablet formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Guerinot ve ark. [35], Aspirinin farelerde
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serotonin turnoverini uzattigini gostermislerdir. Triptofan da belirtildigi gibi serotonin
onmaddesidir. Aspirinin triptofan ile beraber verildiginde, hipnotik ve antidepresan
etkisinin oldugu goriilmiistiir [12]. Gedye’nin yaptigi bir 6n calismada [31], diisiik
dozlarda triptofanin aspirin ile beraber verildiginde migrenli deneklerin %75’ inde
fayda sagladigi bulunmustur. Hem bu calismalarin sonuglari, hem de kompleksin
yapisindaki metalin (Cu (I) ve Zn(Il)) ozellikleri ve literatiirde calisilmis olan ikili
komplekslerde oldugu gibi, i¢li komplekslerde de gastrointestinal toksisitenin
azaltilmasida etkili olabilecegi umudu, sézkonusu {iiglii komplekslerin secilmesine

sebep olmustur.

Literatiirde de belirtildigi gibi [22] piyasada kullanilmakta olan tek amino asit-
aspirin bilesigi lizin asetilsalisilatin gastrointestinal toksisitesi aspirine gore daha azdir.
Takagi ve ark. [96] ¢alismalarinda L-glutamin ile kombine kullanildiginda aspirinin yol
actig1 gastrointestinal hasar1 6nledigini belirtmektedirler. Baska bir ¢alismada arjinin,
lizin ve histidinin naproksen sodyumun yol ac¢tig1 doku hasarma kars1 etkili oldugu ve
naproksenin bu amino asitlerle olan tiirevlerinin farelerde daha az gastrointestinal yan
etki gosterdigi gozlenmistir [40]. Bu bilgiler, amino asitler kullanilarak olusturulan

aspirin tiirevlerinin iistiinliigiinii acik¢a gostermektedir.

4.4. Sozkonusu metallerin secilme sebepleri

4.4.1. Bakir(II)

Biyolojik sistemlerdeki en fazla bulunan 3. elementtir [44]. Hareketli ve inert
bag iceren kompleksler olmak iizere iki tiir kompleks halinde plazmada dolasir [110].
Plazmada, diisiik molekiiler agirlikli proteinlerle veya kiiciik endojen ligandlarla ii¢li
komplekslerin, Cu(II)’nin plazmada degisik Cu(Il) baglayan maddeler arasinda transfer
olmasmna katkida bulunabilecegi de belirtilmektedir. Cu(Il), genellikle 4 veya 6
koordinasyon bagi yapabilmektedir. Cu(Il)-nonsteroidal antienflamatuar ilag
komplekslerinin ilave edilen solventin elektronik 6zelliklerine gore, hem monomer, hem

de dimer yapili olarak olusabilecegi bildirilmektedir [110].
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Cu(II)’1n antienflamatuar aktivitesi oldugu bildirilmektedir. [13]. Plazma Cu(II)
diizeylerinde uygun bir artig, hastaligin iyilesmesine yardimci olmakla birlikte,
karacigerde yetersiz Cu(Il) stogu kronik inflamasyona neden olmaktadir.
Antienflamatuar etki icin gereken Cu(Il) dozlar, toksik dozlarin ¢ok altindadir ve
Cu(II) doku diizeylerini fizyolojik konsantrasyonlara yakin konsantrasyonlara ¢ikardigi

One siiriilmektedir.

Cu(I)’in SOD adli enzimin yapisina girerek, fazlasiyla reaktif pro-inflamatuar
siiperoksit radikal anyonu O, 1 wuzaklastirmak suretiyle antienflamatuar ve
antikanserojen etkisini gosterdigi tahmin edilmektedir [110]. Pek c¢ok Cu(Il)

kompleksinin de antienflamatuar aktivite gosterdigi bulunmustur.

Okuyama ve ark. [81], Cu(Il), (asetilsalisilat),” 1n asetilsalisilik asidin tek basina
oldugundan daha etkili bir analjezik oldugunu bulmuslar, Zhigiang ve ark. [116] ise
Cu(Il) asetilsalisilatin aspirine kiyasla antienflamatuvar etkisinin daha fazla oldugunu
ortaya koymuslardur. Kayahara ve ark. [52], bazi Cu(Il) amino asit komplekslerinin
Cu(I) asetilsalisilattan bile daha giicli antienflamatuvar etkileri oldugunu
saptamislardir. Cu(Il) asetilsalisilatin oral uygulandiginda, 6demi aspirinden daha aktif

olarak engelledigi gozlemlenmistir [4].

Hayvan c¢alismalarinda aspirinin Cu(Il) komplekslerinin antienflamatuar,
analjezik etkilerinin yaninda antikanser, antikonviilsan ve radyasyon etkilerini
iyilestirici aktiviteleri oldugu bulunmustur [3, 34]. Sorenson [91], degisik
antienflamatuvar ajanlarla Cu(Il) kompleksleri olusturulmasimin bu ilaclarm
etkisinin arttiZim ve bu komplekslerle iilserin oniine gecilebildigini ortaya
koymustur. Korolkiewicz ve ark. [56], Cu(Il)’in salisilatlarla olusturdugu
komplekslerin, tek basina salisilatlara veya salisilatlarin Cu(I) ile hazirlanan
karnigimlarina gore ¢cok daha etkili antienflamatuvar 6zellikte oldugunu ve komplekslerin

iilser olusturma potansiyelinin diisiik oldugunu bulmuslardir.

Tiim bu calismalarin 1s18inda, o©zellikle Cu(Il) bilesiklerinin antikanser

aktiviteleri [110], antikonviilsan ve radyasyon etkilerini iyilestirici aktiviteleri [3, 34],
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16sinin antitiimoral 6zelligi [80, bkz. bolim 4.2.1.2] ve yara iyilestirici etkisi, aspirinin
son yillarda gosterilen antikanserojen etkisi [6, 25, 58, 99, 107] triptofan-aspirin
kombinasyonunun migren ve immun aktivasyona sebep olan hastaliklardaki sinerjistik
etkisi, Cu(I)-Aspirin kompleksinin gii¢clii analjezik ve antienflamatuar etkisi [116]
gozoniinde  bulundurularak  Cu(Il)-Losin-Aspirin =~ ve  Cu(II)-Triptofan-Aspirin
komplekslerinin olugumlarinin incelenmesinin ileriye yonelik olarak faydali olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Cu(Il) salisilat iceren Alcusal® isimli topikal bir jel, halen analjezik ve

antienflamatuar olarak kullanilmaktadir [110].

NSAID’lerin Cu(Il) komplekslerinin biyolojik matrikslerdeki ve farmasétik
formiilasyonlardaki dogalar1 hakkinda sinirli bilgimiz bulunmaktadir [110]. S6zkonusu
Cu(I) bilesiklerinin biyolojik aktivitelerini degerlendirmede; komplekslerin SOD
etkinligi, redox davranisi, lipofilligi, ve kararlilik (olusum) sabitleri yararl parametreler

olacaktir.

4.4.2. Cinko(II)

Romatoid artritte kullanilabilen bir metaldir [44]. Pek cok patolojik durum,
plazmadaki Zn(II)’nun viicut dokularina dagilmasina neden olmaktadir [71]. Akut viral
hepatitte, plazmada gozlemlenebilen Zn(II)’nun tiimii, diisiik molekiil agirlhikl

kompleksler bigiminde bulunmaktadir.

Lowe ve ark. [65], Zn(II)’ nun amino asit kelatlar1 verildiginde, organizma
tarafindan ZnO’ten alinan ¢inkonun yaklasik iki katinin alinabildigini bulmuslardir. Bu
sonug, biyoyararlanim agisindan ©nemli goriinmektedir. Kal'nitskii ve ark. [49],
organizmaya cinko takviyesi yapilirken aralarinda Zn(II)-triptofanatin da bulundugu

Zn(II) bilesiklerinden Zn(Il) biyoyararlaniminin yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Singla ve Wadhwa'nin ¢aligmalarinda [90] aspirinin iilser olusturma potansiyeli,
Zn(II)’nun antiiilser ve antienflamatuvar aktiviteleriyle birlestirilerek, Zn(II) aspirinat
kompleksi sentezlenmis, daha az iilserojenik ve aspirinden daha iyi terapotik indeksi

olan bir bilesik elde edilmistir. Qisong [84], aspirin ve niasinamid ligandlanyla iiclii bir
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Zn(Il) kompleksi sentezleyerek etki mekanizmasim incelemistir. Olusan iiclii Zn(II)-
Niasinamid-Aspirin kompleksi, aspirine kiyasla, daha az gastrik irritasyon ve toksisite

gostermistir.

Sonu¢ olarak, Zn(ID)-Triptofan-Aspirin tiglii kompleksinin secgilme sebebi;
Zn(ID)-triptofan kompleksinden Zn(II) biyoyararlaniminin daha yiiksek olmasi [49],
Zn(Il) aspirinatin aspirinden daha iyi terapotik indeksli ve daha az iilserojenik olmasi
[90], triptofan ve aspirinin sinerjistik etkileri sonucu kombine kullanimlarinda migrende
daha diisiik konsantrasyonlarda etkili olmalari [31] bilgilerinden destek alarak
kompleksin olusumunun ve kararliliginin incelenmesinin komplekse yonelik

gelecekteki caligmalar agisindan faydali olabileceginin diisiiniilmesidir.

4.5. Aspirin, triptofan ve losinin ikili ve iiclii kompleksleri iizerine

yapilmis kimyasal calismalar

Abdel Rahman ve ark. [2], su/etanol c¢oziicii karistminda daha stabil pH
okumalar yapilabilmesi amaciyla bir cam elektrot kalibrasyon metodu gelistirmisler ve
metodun dogrulugunu kontrol etmek amaciyla bazi amino asitlerin protonlanma
sabitlerini ve bu amino asitlerin Cu(Il) ve Zn(Il) gibi metallerle olusturdugu ikili ve
2,2’-bipiridil ligandinin da dahil oldugu iiclii komplekslerin kararlilik sabitlerini
potansiyometrik yontemle tayin etmislerdir. Agirlikca %43 etanol/su ortaminda 25°C de
ve 0,10 M (KNOs) iyonik kuvvette 0,40 M  KOH cozeltisi ile titrasyonlar
gerceklestirilmistir. Calismada nitrik asit 0,02 M, metal 0,003 M ve amino asit 0,003 M
ve 0,006 M konsantrasyonlarda kullanilmistir. Daha standart okumalar elde etmek i¢in
yazarlar, elektrodu bu ¢oziicii sisteminde hazirlanan kalomel elektrodu doymus KCl
cozeltisi ile doldurmuslar, giin i¢inde standard elektrot potansiyeli siklikla ayn1 ¢oziicii
sisteminde hazirlanmis olan 0,01 M boraks tamponuna daldirarak kontrol etmigler ve
KOH titrasyon ¢ozeltisini de ayni ¢oziicii ortaminda hazirlamiglardir. Calismada glisin
ve triptofan amino asitlerinin Cu(II) ve Zn(II) metalleriyle olusturduklar komplekslerin
kararlilik sabitleri bulunmustur (Tablo 4.5.3). Yazarlar sabitleri sulu ortamda bulunmus
literatiir degerleriyle karsilastirmislar ve sabitlerin literatiir degerlerinden daha yiiksek

oldugunu gostermislerdir.
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Losin ve salisilik asidin Cu(Il) ile komplekslesme reaksiyonlar1 ve reaksiyon
dengeleri incelenmistir [21]. Rey ve ark [87], aralarinda Cu(Il) ve Mg(Il) un da
bulundugu metaller ile 16sinin olusturdugu komplekslerin olusum sabitlerini farkli
etanol/su ortamlarinda tayin etmislerdir. Yazarlar, bu tiir komplekslerin stabilitelerinin
coziicli bilesimine baghi oldugunu ve bugiine kadar gerceklestirilmis olan ¢alismalar
sonucu bulunmus stabilite sabitleri ve stokiyometriler arasindaki anlamli karsilastirmay1
gerceklestirebilmek amaciyla bu c¢alismayr yaptiklarimi  belirtmislerdir.Metal
konsantrasyonunun bu caligmaya gore oldukga seyreltik olan 1,24x10* - 4,41x10° M
arasinda degistigi calismada; saf su, %10 etanol/su ve %25 etanol/su ortamlarinin
her birinde 25°C de ve 0,1 M (KNO;) iyonik kuvvette NaOH ile (voltaj 6l¢iimii ile)
titrasyon sonucu bu komplekslerin kararlilik sabitlerinin ¢6ziicii ortamina gore degistigi

bulunmustur (Tablo 4.5.2 ).

Zn**, Ni** gibi bazi1 bivalent metal iyonlarin bazi basit a-amino asitlerle 1:3
kompleksler verdigi bilinmektedir [109]. Weber ve Simeon, 1971 yilinda triptofan ve
tirozinin L-, D- ve DL- izomerlerinin metallerle komplekslerini karsilagtirmali olarak
incelemek iizere 20°C de gergeklestirdikleri potansiyometrik ¢aligmada Zn(ID)-triptofan
kompleksi i¢in 1:3 degerini bulmay1 beklerken 1:2 degerini elde etmelerini; 3. sabitin
ortaya ¢cikmasi gereken pH 8,0’in iizerinde erken bir hidroliz meydana gelmesine ya da
indol halkasindan dolayi sterik engellere baglamaktadirlar (Tablo 4.5.3). Ancak ¢alisma
dikkatli incelendiginde goriilmektedir ki titrasyon ¢Ozeltisinin icinde metal
konsantrasyonu 1,20x10~ M iken, triptofan konsantrasyonu bunun sadece iki kat1 olan
2,39x10° M olup, bu durum yazarlarin 3. sabiti bulamamalarinin nedenini tek basina
aciklamaktadir. 3. sabitin ortaya cikabilmesi, yani ii¢iincii triptofanin baglanabilmesi
icin, triptofan konsantrasyonu Zn(Il) konsantrasyonunun ii¢ kati olmahdir. Calismada

0,37 M NaNOs iyonik kuvvette, 0,00295 M HNOj; konsantrasyonunda calismislardir.

Dolinska [20], tirozin, triptofan, sistein, histidin ve alanin amino asitlerinin
Zn(Il) ile olusturdugu komplekslerin bir dizi siispansiyonlarin1  kullanarak,
spektrofotometrik yontemle serbest kalan Zn(II) metalini tayin etmistir. Siispansiyonlar
artan oranlarda amino asit ¢ozeltileri kullanilarak hazirlanmistir. Scatchard yontemi ile

de serbest ve bagli Zn(II) ve total amino asit konsantrasyonlar1 kullanilarak kararliliklart
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kiyaslanmis ve en kararli olaninin Zn(Il) - Triptofan kompleksi oldugu bulunmustur.
Ayrica amino asitlerin molekiil agirliklarinin komplekslerin kararliliklan tizerinde etkili

oldugunu gostermistir.

Perkins, D.J. [86], 1953 yilinda potansiyometrik yontemle 0,01 M amino asit ve
0,005 M metal varhiginda farkli fonksiyonel gruplarin kararlilik sabitlerine etkisini
incelemek icin bazi metallerle degisik amino asitlerin olusturdugu, aralarinda Zn(II)-
triptofan kompleksinin de bulundugu bir dizi kompleksin kararlilik sabitlerini tayin

etmistir (Tablo 4.5.3).

Khatri ve Singh, Zn(Il) triptofan kompleksinin olusum sabitini polarografik
yontemle, pH=7,0’de 0,001 M Zn(Il) kullanarak incelemislerdir [54]. Calismada

triptofan konsantrasyonu 0-0,10 M arasinda degistirilmistir.

Jokl [47], modifiye ettigi elektroforetik bir yontemi denemek igin 20°C de, 0,10
M iyonik kuvvette ve 5,0x10> M metal konsantrasyonunda gerceklestirdigi bir
calisgmada bazi metallerin amino asitlerle verdigi kompleksleri incelemis ve Zn(II)-
(triptofan); kompleksinin {iciincii olusum sabiti olarak 3,30 degerini bulmustur.
Organik ve kompleks iyonlarin elektroforetik hareketliliginin baz1 parametrelere etkisi
arastirilmis ve esdeger mobilite ve iyonlarin molekiiler agirliklarinin karekokii arasinda
bir korelasyon oldugunu bulmustur. Jokl, bu korelasyonlarin elektroforetik hareketlilik
egrilerinin yorumlanmasinda kullanilarak, kompleks iyonlarin kompozisyonlarinin
tahmin edebilecegini Zn(II)-triptofan kompleksinde oldugu gibi, Cu(Il)-Losin gibi
baska kompleksler iizerinde de gostermistir. Zn(Il) metalinin aralarinda glisin, alanin,
16sin ve metioninin de aralarinda bulundugu amino asitlerle 1:3 kompleksle verdigini
kagit elektroforez kullanarak saptamis ve bu komplekslerin kararlilik sabitlerini

bulmustur (Tablo 4.5.3).

Khan ve Nema [53], Zn(II) metalinin glisin, alanin, 16sin, valin, asparajin,
glutamin gibi amino asitlerle 0,10 M iyonik kuvvette, 25°C’de polarografik metodla
gerceklestirdigi calismalarinda 1:3 kompleksler olustugunu bulmuglardir. Zn(IT)-amino

asit komplekslerine iliskin caligmada bulunmus olan 1. kararlilik sabitleri 4,38-4,80 , 2.
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kararlilik sabitleri 4,00-4,22, 3. kararhilik sabitleri 1,86-2,47 degerleri arasinda
degismektedir. Calismada Zn(II) konsantrasyonu 0,001 M olup, ligandlar ise Zn(II)
konsantrasyonunun 40 kati konsantrasyonda kullanilmistir. Daha sonra sulu ortamda
olusturduklart Zn(II)-amino asit-asetat iiclii komplekslerinin kararlilik sabitlerini tayin

etmislerdir.

Literatiirde belirtilmis olan aspirin, 16sin ve triptofan ligandlarinin Zn(II) ve
Cu(II) metalleriyle verdigi ikili komplekslerin olusum sabitleri asagidaki tablolarda

verilmistir:

Tablo 4.5.1.: Aspirin ligandinin Zn(Il) ve Cu(l) metalleriyle verdigi ikili

komplekslerin olusum sabitleri

Metal Aspirinle verdigi kompleksin olusum | Literatiirde belirtilen
sabiti calismalar
Log Bi= 1,264 Log B,=3,033

Cu (II) (37°C, 0,15 M NaClO4-potansiyometri) Arena, 1977 [4]

Zn (II) Log K;=3,45 Log K;=2,99 Martinez, 1990 [70]
Log p=6,44 (1,0 M, pH=6,50 , polarografi)
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Tablo 4.5.2.: Losin ligandinin Cu(Il) metaliyle verdigi ikili kompleksin olusum sabitleri

Metal Losinle verdigi kompleksin olusum sabiti Literatiirde
belirtilen
calismalar

DL-Lédsinle
Cu (ID Log K;= 8,60 Log K,=7,00 Jokl,1963 [47]

LogB=15,60 (20°C, 0,10 M KNO;-kagt

elektroforezi)

Log K;=8,34 Log K,=6,14
Logp=14,48 (25°C, 0,10 M KNO; - potansiyometri)

Rey ve ark., 1989
[87]
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Tablo 4.5.3.: Triptofan ligandinin Zn(II) ve Cu(Il) metalleriyle verdigi ikili

komplekslerin olusum sabitleri

Metal Triptofanla verdigi kompleksin olusum sabiti | Literatiirde belirtilen
calismalar
Log Ki=8,31 Log K»=7,15 Weber ve Simeon, 1971
LogPB=15,46 (20°C
Cu (1) [109]

0,37M NaNOs-potansiyometri)
Abdel-Rahman, 1990 [2]

Log K= 8,83 Log K,=8,39
Log B=17,22 (25°C 0,10 M KNO; agirlik¢a

%43 etanol ortaminda-potansiyometri)

Log K;=? Log K,=? Perkins, D.J., 1953 [86]
Log B=8,2 (20°C, 1=0,01M sulu ¢ozelti-
potansiyometri)
Zn (I
mAD g Ki=549 Log K»=5.03 Abdel Rahman, 1990 [2]

Log B=10,52 (25°C, 0,10 M KNO; agirlik¢a

%43 etanol ortaminda-potansiyometri)

Log K;=5,14 Log K,=4,72 Weber ve Simeon, 1971
Log $=9,86 (20°C, 0,37M NaNOs_sulu ¢ozelti- | [109]

potansiyometri)
Jokl, 1963 [47]
LogK;=5,80 LogK,=4,20 Log K,=3,30

Log B=13,30 (20°C, 0,10 M iyonik kuvvet-

kagit elektroforezi)
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Literatiirde ikili kompleksler ile ilgili rastlanan ¢aligmalarda Cu(II) nin
aspirinle 1:2 kompleksi [64] sentezlenmis, antitrombotik etkisi incelenmis, baska bir
calismada da Cu(Il)’min aspirinle olusturdugu Cu(Aspirin), ve Cuy(Aspirin)y
kompleksleri sentezlenmistir [3]. Calismada Cuy(Aspirin)4 kompleksinin yanisira etanol
ve metanol gibi c¢oziiciiler kullanilarak Cu(Il)-(Aspirin),-(benzimidazol),, Cu(Il)-
(Aspirin),-(2-metilbenzimidazol),, Cu(II)-(Aspirin),-(metronidazol),, Cu(Il)-(Aspirin),-

(2-metil-5-nitrobenzimidazol); ti¢lii kompleksleri de sentezlenmistir.

Kratzmar-Smogrovic ve ark., piridin ve kinolin tiirevleriyle Cu(Aspirin),L. ve
Cu(Aspirin),L,  iiclii kompleksleri olusturmuslardir [57]. Greenaway ve ark.,
Cu(Aspirin),(py), kompleksini olugturmusglar ve antienflamatuar ve antikonviilsan etkisi
oldugunu bulmuslardir [34]. Aym1 kompleksin aspirinden daha gii¢lii antitiimor

aktivitesi oldugu gozlenmistir.

Literatirde Cu(II)-Aspirin kompleksinin kararlilik sabitleri iizerinde ihtilafli
bilgiler mevcuttur. Arena ve ark.,, Cu(ll)-Aspirin komplekslerinin olusumunun
incelenmesine iliskin potansiyometrik yontemle 37°C de ve 0,15 M (NaClO,) iyonik
kuvvette NaOH titrasyonu ile gerceklestirdikleri bir caligmada, komplekslerin pH=2,0 de
olugmaya bagsladigini ve barsak pH’1 olan 6,50 de belirgin hale geldigini bulmustur [4].
Aspirinin metallere baglanma giiciiniin sirastyla Ca**>Mg**>Cu”* seklinde oldugunu
bildirmektedirler. Calismada Cu(II)-(Aspirin), kompleksi i¢in bulunan olugsum sabitleri,
Log Bi= 1,264 Log B,=3,033 olarak verilmistir (Tablo 4.5.1). Yine potansiyometrik
yontemle 37°C de ve 0,15 M (NaClQy) iyonik kuvvette voltaj dl¢iilerek NaOH titrasyonu
ile gerceklestirilen, metal konsantrasyonunun 1,60x10™* olarak kullanmildig1 bagka bir
caligmada ise [13], Cu(I)-Aspirin kompleksinin 1:1 oraninda olustugu, kararlilik
sabitinin ise Log B,= 1,565 oldugu bildirilmis ve bunun bir sonraki basamaginin, Cu(II)-
Aspirin-H.; seklinde olustugu ve kararlilik sabitinin Log B,= -3,762 olarak bulundugu
bildirilmistir (Tablo 4.5.1).

Brumas ve ark., Cu(Il)-Histidin-Aspirin 1:1:2 kompleksinin kararlilik sabitini de

ayni1 kosullarda tayin etmis ve ve Log B,= 3,447 (1:1:2) olarak bulmuslardir [13].
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Zn-(Aspirin), kompleksinin kararlilik sabitlerini tayin etmek icin polarografik
yontemle, 1,0 M iyonik kuvvette, pH=6,50 de, 8,00)(104 M metal ve 1,20)(10'4 M ile
3,60x10™ M aras1 degisen konsantrasyonlarda ligand kullamlarak gerceklestirilen bir

calismada [70], Log K;=3.,45, Log K;=2,99 olarak bulunmustur.

Literatiirde Zn(II) nun aspirinle olusturdugu {ii¢lii kompleksler iizerine farkli
caligmalar bulunmaktadir. Bunlardan biri, Zn(II)-(Aspirin),.(Neocuproine) bilesiginin
sentez ve cesitli yontemlerle yapi tayini calismalaridir. Kompleksin antikonviilsan
aktivitesi de arastirlmistir [62]. Patenti alinmis bir ¢alismada, Zn(I)- (Niasinamid)-
(Aspirin), kompleksi sentez edilmis, analjezik- antienflamatuar etkisi ve aspirine kiyasla

diisiik GI toksisitesi oldugu farelerde gosterilmistir [84].

Bu ¢alismada, 16sin, triptofan ligandlar1 ve Cu(Il) ve Zn(II) metalleri yardimiyla
ticlii aspirin komplekslerinin olusumlar potansiyometri, UV ve IR spektrofotometri
yontemleriyle izlenmistir. Olusan komplekslerin kararhlik sabitleri ve cesitli pH’lardaki
kosullu olusumlart hesaplanmistir. Literatiirde bu iiclii sistemlerden herhangi biri

izerinde bir calisma yer almamaktadir.

Potansiyometrik ~ ¢alisma,  Irving-Rossotti ~ yontemi  temel  alinarak

gerceklestirilmistir [42, 43, 59, 88].
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4.6. Koordinasyon Bilesiklerinin Olusumu ve Kararhhgi

4.6.1. Koordinasyon Bilesiklerinin Kararhhgi

Koordinasyon bilesikleri Lewis asit-baz reaksiyonlar1 sonucunda
olustugundan, birer Lewis asidi olan biitiin metal iyonlarmin koordinasyon bilesigi

verme egilimi vardir:

M + L —> M € L

Metal iyonu Ligand Kompleks
(Lewis asidi) (Lewis Bazi) (Lewis tuzu) 4.6.1)

Genellikle biitiin molekiil ve iyonlar en az bir serbest elektron ¢ifti
icerdiklerinden metal iyonlar1 ile kompleks olusturma egilimindedirler. Genellikle metal
komplekslerinin kararliligi metal ve ligandin dogasina baglidir. Kararliligi metal iyonu

acisindan etkileyen etkenler, metal iyonunun capi, yiikii, iyonlagsma gerilimi, kristal alan

stabilizasyon enerjisi ve datif T baglarinin olusumudur. Bu nedenle alkali metal

iyonlar1 komplekslesme egilimi en az, gecis elementleri ise en fazla olan iyonlardir.
Cesitli ligandlarla yapilan calismalar sonucu iki degerlikli gecis metal iyonlarinin
komplekslerinin kararliliginin ligandin tiiriine bagh olmaksizin
Pd>Cu>Ni>Pb>Co>Zn>Cd>Fe>Mn>Mg sirasin izledigi saptanmstir [69, 72, 73]. Cok
sayida arastirma bu sirayr destekleyen sonuglar vermistir. Ayrica gecis elementi
dizilerinde birinciden ikinciye, ikinciden tigiinciiye geciste kararliliklar artar. Kararlilig
ligand acisindan etkileyen etkenler ise ligandin bazikligi, ligand basina diisen metal
kelat halkasinin sayisi, kelat halkalarinin biiyiikliigii, dondr atomun cinsi, sterik etkiler
ve rezonanstir. Bunlarin arasinda kararlilik iizerine en etkili olan ligandin bazikligidir.
Bir protona kars1 biiyiik ilgisi olan bir ligand, metal iyonlarina kars1 da ayn1 davranisi
gosterir. Genellikle olusum sabitleri ile ligandin bazlig1 dogrusal bir uygunluk icindedir.
Ligandlarin baziklik kuvveti ile metal komplekslerinin kararlhiliklar1 arasindaki iliski

benzer bir seri ligand icin;

Log K=ApK,+B (4.6.2)
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bicimindedir [48]. Buradaki A ve B sabitleri ligand ve metale bagh olmayip, kompleks
baglarinin 6zelliklerine baglidir ve bunun bir dl¢iisiidiir. K, toplam asit sabiti, K toplam
olusum sabiti olmak iizere pK,” nin log K ya kars1 veya K, son dissosiye olan protonun
dissosiyasyon sabiti olmak iizere pK,’in log K ya kars1 grafigi cizildiginde genellikle bir
dogru elde edilir.

4.6.2. Kararhhk Sabitleri

Koordinasyon bilesiklerinin olusumu ve dissosiyasyonu sirasinda poliprotik
asitlerde oldugu gibi birbirini izleyen dengeler vardir. M, koordinasyon sayisi n olan
merkez metal iyonu, L de monodentat bir ligand olmak iizere; kompleks olusumu ile

ilgili basamaklar1 ve her bir basamagin denge sabitini asagidaki bicimde gosterebiliriz:

M + L <=> ML : K;=[ML]/[M][L] (4.6.3)
ML + L <=> ML, : K>=[ML,] / [ML] [L] (4.6.4)
ML, + L <=> MLy : Ks=[MLs] / [ML,] [L] (4.6.5)
ML, + L <=> ML, L= M (4.6.6)
[MLn—l ] [L]
Burada her bir basamagi belirleyen K, Ky, K, ......... K, denge sabitlerine ara basamak

olusum veya kararhlik sabitleri adi verilir. Buna gore ML, kompleksi igin

stokiyometrik kararlilik sabiti;

K = [ML, ]

= 4.6.7
" IML, (L] oD

olur.
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Kompleks olusumundaki denge iliskileri baska bir bicimde de gosterilebilir:

M + L <=> ML : B =[MLI/[M][L]=K
(4.6.8)
M  + 2L <=> ML, :  Br=[MLJ/[M][LP=KK;
(4.6.9)
M+ 3L <=> ML; :  Bs=[MLs]/[M] L] = K;K:Ks
(4.6.10)
M + nL  <=>ML, : [311:%:1(11(21(3 ..... K.
4.6.11)

Burada kompleks olusumunun basamaklarini belirleyen B;. B2, Bs.......3n denge

sabitlerine toplam olusum sabitleri veya kararhilik sabitleri adi verilir. Bazi

durumlarda dengenin konumunun bir bicimde belirtilmesi daha kullanighdir. Toplam
olugum sabiti B; ile ara basamak olusum sabiti K; arasindaki iliski asagidaki genel

bagint1 ile verilir:

Bk: Kl.Kz.K3 ........ Kk = K. (4612)

By = “K1.5K1.K; ... K, (4.6.13)

olur.
Burada ad1 gecen sabitler aktivitelere gore belirtilmis olduklarindan gercek veya

termodinamik sabitlerdir. Konsantrasyonlara gore belirtilen goriiniir sabitlerden bunlara
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gecebilmek ic¢in aktivite katsayilarin1 g6z oniine almak gereklidir. Kararlilik sabitlerinin
belirlenmesi ile ilgili 6l¢ctimler ancak sulu ¢6zeltilerde veya su iceren karigik ¢ozeltilerde
yapilabilir. Seyreltik ¢ozeltilerde aktiviteler yerine konsantrasyonlar alinabilirse de ideal
durumdan sapma 0,001 M ¢ozeltilerde bile oldukga biiyiiktiir. Bu hatalar1 6nlemek i¢in,
KNO;, KCIO4 gibi kompleks olusturmayan tuzlar yardimi ile iyonik kuvvet sabit
tutulur. Boylece aktivite katsayilarinin gercek degeri bilinmemekle birlikte sabit kabul
edilebilir. Bu yolla iyonik kuvveti sabit tutulan ¢ozeltilerden goriiniir kararlilik sabitleri
tayin edilebilir. Buradan, aktivite katsayilarinin bire esit oldugu sonsuz seyreltiklikteki
kararlilik sabitleri ekstrapolasyonla bulunabilir. Genellikle ayni deneme kosullarinda
elde edilen goriinlir kararlilik sabitlerinin karsilastirilmasit benzer sistemlerin bagil
kararliliklann hakkinda yeterli bilgi verdiginden goriiniir kararhilik sabitlerinin

hesaplanmasi ile yetinilir.

4.7. Kararhlik Sabitlerinin Tayininde Kullanilan Potansiyometrik

Yontemler

4.7.1. Bjerrum Yontemi

Kelat olusumu, bir veya daha fazla sayidaki zayif asit protonunun ayrilmasi veya
baz konsantrasyonundaki bir azalma ile birlikte yiiriir. Kelat yapici maddelerin asit
bicimleri ile metal iyonlarinin kelat olusturmasi sonucunda ortamdaki hidrojen iyonu
konsantrasyonu artar, yani pH azalir. Metallerin belirli bir kelat yapici ile birlesme

egiliminin fazlaligi pH daki diismenin biiyiikliigiiyle elele gider.

M + HL <=> ML + H* 4.7.1)
ML + HL <=> ML, + H* 4.7.2)

Ortamin pH degisimi gozlenerek kelatlasma veya komplekslesme cabuk ve basit
bir yontemle belirlenebilir. Ayn1 zamanda bu yontemle bir kelat yapici ile birlesen ¢ok
sayida metalin bagil komplekslesme egilimleri saptanabildigi gibi sulu ¢ozeltilerde nicel

Olctimler yapilabilir ve kararlilik sabitleri de tayin edilebilir.
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Uygulamada metal iyonu ve ligand karigimlart bir bazla potansiyometrik olarak

titre edilerek reaksiyonun gidisi izlenir:

M + HL + OH <=> ML + H,0 4.7.3)
ML + HL + OH <=> ML, + H,O 4.7.4)

Harcanan baz miktar1 olusan kelat miktariyla esdegerdedir. Titrasyon ¢ogu kez
bir ¢okelti olusmasiyla sona erer. Buna karsilik hidrofil grup iceren kelatlarin
olusumunda cokelti ortaya ¢ikmaz ve bdyle durumlarda karisimin titrasyon egrisinin
ligandin titrasyon egrisine gore alcalmasi kelatlagsma icin en doyurucu nitel ve nicel

sonugclar verir.

Kararlilik sabitlerinin potansiyometrik yontemle tayini ilk kez BJERRUM
tarafindan ortaya atilmistir [10]. BJERRUM herhangi bir durumda ¢o6zeltide bulunan
her bir metal iyonu basina bagli dondr gruplarin (ligandlarin) ortalama sayisim (7)) ile

gostermistir. Buna gore (7 ) olusum derecesi,

Komplekslesen ligandin toplam konsantrasyonu

7= (4.7.5)
Toplam metal konsantrasyonu
- Komplekslesen ligand 4.7.6)
TM
- T, —[serbestligand] _ T, —[L] 47.7)

TM TM

olarak yazilabilir. Burada:

TL = Ortamda bulunan ligand tiirlerinin toplam konsantrasyonu
Ty = Ortamda bulunan biitiin metal tiirlerinin toplam konsantrasyonu

L = Serbest ligand konsantrasyonu
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Serbest ligand konsantrasyonu baglangictaki toplam ligand konsantrasyonundan
komplekslesen ligand konsantrasyonu cikartilarak dogrudan bulanabilir. Cozeltide

bulunan iyon tiirlerinin tiimiinii géz Ontine alip 4.6.3, 4.6.4 ve 4.6.5 formiilleri

kullanilarak,
ni n[ML, ]
_ IMLJ+2[ML, ]+ +NIML,] _ %5 .
[M]+[ML]+[ML,]+----- +[ML, ] M_,_nil‘j[ML |

n=l
yazilabilir. Burada N metalin koordinasyon sayisi ve n arabasamak sayisidir. Bu

formiildeki ML, ML, ..... degerleri yerine arabasamak kararlhilik sabiti ifadelerinden

bulunan degerler konulursa,

K,[L]+2K K,[L]* +----+NK K, --- K [L]"

n=

1+K,[L]+ K K,[L]* +----+K,K, ----K_[L]" 4.7.9)
n=N
D 0K, [L]"

ﬁ:nﬂn:N— 4.7.10)
1+ > K, [L]"

n=1

denklemi ele gecer. Bu denklem BJERRUM tarafindan olusum fonksiyonu olarak

adlandirilmistir. Béylece olusum sabitlerinin tayini, N tane denklemin ¢oziimiine

B.[L]1+2B,[L]* +----NB,[L]"
1+B,[L]+B,[L]* +----+B, [L]"

n=

indirgenir. Uygulamada bu ¢6ziim grafik yoldan yapilir. Olusum fonksiyonu, toplam

kararlilik sabitleri kullanilarak,

4.7.11)

biciminde de yazilabilir.
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Bir sistemin kararlilik sabitlerinin grafiksel yoldan bulunmasi i¢in uygulamada
pL=Log(1/L) = — Log [L] alinarak n= f(pL) grafigi cizilir. Bu grafige olusum egrisi
adi verilir. Olusum egrisinin ciziminden sonra sabitlerin bulunmasi igin iki yol

izlenebilir:

1) n= n-1/2 oldugu noktada ortamdaki ML, ; ve ML, tiirlerinin miktarlarinin
esit oldugu olgusuna dayanilarak biitiin yarrm n degerleri icin ligand

konsantrasyonunun tersi alinir:
_ _ 1
k, = (—jn =n—— veya k, = (pL)n=n 3 4.7.12)

Bu durum asagidaki gibi aciklanabilir:
Bagli olan bir grubun ayrilma egilimi, halen bagh bulunan gruplarin sayisi olan
n ile dogru orantili, yeni bir grubun baglanma egilimi ise doldurulmamis yerlerin (N —

n) sayist ile orantihidir. Boylece, birbirini izleyen iki sabit arasindaki oran,

k, :(n+1j.(N—n+lj 4.7.13)
k n N-n

n+l
seklinde gosterilebilir. Bagka bir deyimle, birbirini izleyen iki olusum sabiti arasindaki
oran, halen bagl bulunan gruplarin bagil sayisi n / (n + 1) ile ters ve doldurulmamis

yerlerin bagil sayisi olan (N —n + 1) / (N — n ) ile dogru orantilidir.

BJERRUM ardisik iki olusum sabiti arasindaki oranin ifadesine x yayilma

faktoriinti (spreading factor) sokmustur:

k _ (n+1)(N—n+1).X2

3 ANm) (4.7.14)

n+l

Yayilma faktoriiniin bire esit oldugu durumda ardigik olusum sabitleri arasindaki
oran istatistik kosullarca 6nceden belirlenene tam uyar. Yayilma faktorii birden biiyiik

oldugu zaman olusum sabitleri arasinda daha biiyiik bir fark vardir.
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N= 2 oldugu basit durumda,

ki/ky=4x> (4.7.15)

olur. K = toplam fonksiyonun denge sabiti olmak {izere ortalama sabit,

k=(ki.k)"?=K" (4.7.16)
ki=2xk (4.7.17)
ko =k /2x (4.7.18)

olur. k; ve ky nin bu degerleri N = 2 alinarak genel olusum fonksiyonundan (Formiil

4.7.9) yerine konulursa,

2 2
- 2xk(L) + 2k 2FL) : 4.7.19)
1+2xk(L)+ k(L)
elde edilir. n =1 i¢in
k=1/() (4.7.20)

olur. BJERRUM bunun genel durumda N’in herhangi bir degeri i¢in gecerli oldugunu
gostermistir. Boylece “ortalama sabit” veya toplam sabit K’'nin N’inci dereceden
kokii, olusma derecesi n/N = 0,5 oldugunda serbest ligand konsantrasyonunun tersine
esittir. Uygulamada yayilma faktorii x’e 6nem vermeden n’in Log 1/L veya pL’ye kars1

grafigi ¢izilir ve Log k degerleri grafikten dogrudan okunur.

n =Y icin (Formiil 4.7.9) ile (Formiil 4.7.13) den

2
kl(L)+M:1 4.7.21)
4x

bulunur ve x, k; (L) ye oranla ¢ok biiyiik oldugundan ikinci terim ihmal edilerek,
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ki = 1/(L) (4.7.22)

elde edilir. 7 = 3/2 durumunda ise (Formiil 4.7.18) ve (Formiil 4.7.19) den,

3
k,(L)-—————=1 4.7.23
(L) 7k, ()] ( )
ve yine x’in biiyiik degerleri i¢in,
ko=1/() (4.7.24)

bulunur. Boylece, k; ve k; ile (L) arasindaki iliski x’in degerlerine baghdir ve yalniz
x’in ¢ok biiyiikk oldugu durumlarda ¢6ziim basittir. (Formiil 4.7.22 ve 4.7.24). Bu
kosullar altinda k; ve kj, k durumunda oldugu gibi n nin 1/ (L) veya pL ye karsi ¢izilen

egrisinden grafik yolla tayin edilebilir.

Genel olarak,
k, = L n=n —l (4.7.25)
(L) 2

yazilabilir.

Cesitli arastiricilar tarafindan bu yontem gelistirilerek ve degistirilerek
uygulanmistir. CALVIN ve WILSON suda ¢oziinmeyen veya az ¢oOziinen kelat
yapicilar durumunda % 50 dioksan iceren sulu cozeltilerde cam elektrotla Glgiim
yapmiglardir. Daha sonra boyle ortamlardaki Sl¢iimlerin en fazla 0,3 pH birimi hata ile

olabilecegi gosterilmistir [15].
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4.7.2. Calvin-Bjerrum Yontemi

Komplekslerin kararlilik sabitlerinin potansiyometrik yoldan tayinine
iliskin BJERRUM yontemi CALVIN ve WILSON tarafindan degisik bir bi¢imde
uygulanmistir. BJERRUM yontemi ligandin asit bigiminin veya tuzunun bir kez tek
basina bir kez de metal iyonu varliginda standart baz c¢ozelti ile titrasyonu iizerine
temellenir. Elde edilen titrasyon egrileri yardimiyla n ve pL degerleri hesaplanir.
Ligandin veya tuzunun yeterli kuvvette asit olmamasi veya tuzunun elde edilememesi
gibi durumlarda yontem basarisizliga ugrar. Buna karsihik CALVIN ve WILSON
titrasyonlardan once ortama belirli ve bilinen miktarda standart asit ¢ozeltisi katilmasi
yontemini getirmislerdir [15]. Bu yontemi % 50 dioksan igeren ortamlarda 3-n-
propilsalisilaldehid, trifluoroasetilaseton ve  2-hidroksi-1-naftaldehid’in =~ Cu(Il)

komplekslerinin kararlilik sabitlerinin tayinine uygulamislardir.

CALVIN-BJERRUM yontemi olarak adlandirilan bu yontem FREISER ve
calisma arkadaslar tarafindan birden fazla asidik veya bazik grup iceren kelat yapicilara
uygulanabilecek  bi¢imde gelistirilerek  genellestirilmistir  [24].  Ornegin 8-
hidroksikinolin gibi zayif bir asit grubuna ek olarak bir bazik grup iceren maddeler
durumunda protonlanmig azotun asit sabiti Kyy ve fenol grubunun asit sabiti de Koy

aliarak asagidaki bagitilar yazilabilir:

M** + 2HL <=> ML, +2H" (4.7.26)
T = M** + ML* + ML, (4.7.27)
Tae = HoL'+ HL'L™ + ML'+ 2ML, (4.7.28)
2M* + ML' + H" + Na* = ClO4+ L + OH (4.7.29)
CIO;, = A + 2Ty (4.7.30)
Burada

Ty = toplam metal konsantrasyonu Tyr = toplam ligand konsantrasyonu; A =

katilan asit asirisidir. Denklemlerdeki CIO, iyonu asidin perklorat asidi olarak
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katilmasindan ve metallerin perklorat tuzlarimin kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.

Bu bagintilardan metal iyonuna bagh ortalama ligand sayisin1 veren n ve serbest ligand

konsantrasyonu,
— K H*
n=|T, - st (4.7.31)
Ty Ky +2H
- S KK
L = NH > OH (4.7.32)
H* (K, +2H")
olarak elde edilir. Burada,
S=Tu +A-Na"+OH +H" (4.7.33)

dir. Bu hesaplamalar herhangi bir degisiklige gerek olmaksizin ii¢ degerlikli metal
iyonlar1 icin de uygulanabilir. 8-hidroksikinolin-siilfonik asit gibi bir zayif ve bir

kuvvetli asit grubu yaninda bir bazik grup iceren maddeler i¢in ayn1 denklemler,

S=2Tw +A—-Na"+OH +H* (4.7.34)

alinarak uygulanabilir. Arabasamak kararlilik sabitleri olan K; ve K,, n=f(pL)
grafiginden n= 1/2 ve n=3/2 degerleri icin elde edilir. FREISER ve calisma arkadaslar1
bu yontemi kullanarak % 50 dioksan iceren ortamlarda 8-hidroksikinolinin cesitli
metallerle olusturdugu komplekslerin kararlilik sabitlerini tayin etmislerdir.
Tayinlerdeki olasi hata kaynagimin bazi metal iyonlarinin hidrolizlenmesi oldugu

belirtilmektedir.
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4.7.3. Irwing ve Rossotti Yontemi

IRWING ve ROSSOTTI metal komplekslerinin stabilite tayini yontemini

daha da gelistirmislerdir [42]. Proton ligand kompleksi i¢in olusum derecesi,

_ Liganda bagli toplam protonkonsantrasyonu

A 5 (4.7.35)
Serbest ligand konsantrasyonu
N s (4.7.36)
T, —n.T,

yazilabilir. Burada Ty = dissosiye olabilen toplam hidrojen (proton) konsantrasyonu ve

[H]=Serbest proton konsantrasyonudur.

Bu bagintidan,

T, —[H
Serbest ligand konsantrasyonu = Ty, — n. Ty = H_—[] (4.7.37)
n,
olarak bulunur. Bu deger (2.20) da yerine konularak metal-ligand kompleksinin olusum

derecesi i¢in,

. _ (4.7.38)

bagintis1 elde edilir. Proton-ligand kompleksinin olusum derecesi icin metal-ligand

kompleksininkine benzer bigcimde,

j=1 j=J A
DILH 1 Y ipi[H]
na=-5 == (4.7.39)
>'[LH|] “p[H]
=0 j

=0

T
o

yazilabilir.
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Bunlarin sonucu olarak metale bagh olmayan ligand konsantrasyonu,

j=J ,
Serbest ligand konsantrasyonu = Ty - 1. Ty = [L] z ¢ BHj [H]J ; Bo=1)
ji==0

]

(4.7.40)
olur ve buradan
j=I
S epifuy
pL = Log JTOT (4.7.41)
L M
bulunur.

Ty degerini genel olarak ele alalim. Toplam konsatrasyonu Tp olan ve HyL
biciminde dissosiye olabilir hidrojen tasiyan yeterli miktarda liganda E
konsantrasyonunda mineral asit katilirsa disosiye olabilen proton konsantrasyonu E +
yTp olur®. Ortama Na* sodyum iyonu konsantrasyonu verecek kadar alkali olarak

NaOH katildiginda toplam asitlik,

Tu=E + yTL — Na + [OH] (4.7.42)

olur. Hidrolizden kaynaklanan son terim genellikle 6tekilerin yaninda ihmal edilebilir.
n A, nve pL degerlerinin (4.7.36), (4.7.38) ve (4.7.41) denklemlerinden hesaplanmasi
i¢cin [H] degerinin duyarli olarak bilinmesi gereklidir. Burada iki gii¢liik ortaya cikar:

1) Degerler, metal varken veya yokken mineral asit ve ligand i¢in tek bir pH
titrasyon egrisinden alindiginda, asidin ¢ok olmasi durumunda Na ve [OH] ihmal
edilebilir ve burada E>> Ty oldugundan [H] = E elde edilir. Hesaplanan Ty — [H] degeri
[H] daki kiiciik hatalara biiyiik oranda bagimlidir. Asagidaki yontem bu giicliigiin biiyiik

oranda {istesinden gelir.

* Amonyak veya etilendiamin gibi ligandlar i¢in y=0; glisin, oksin, asetilaseton veya salisilaldehid gibi
ligandlar iciny = 1 ; oksalik asit veya EDTA disodyum tuzu gibi ligandlar i¢in de y = 2’ dir.
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Sekil 4.7.1: Tek basina mineral asit; Egri-2: Mineral asit ve ligand; Egri-3: Mineral asit,
ligand ve metal; Egri-2 ve 3 oksin gibi ligandlar icin tipiktir. U¢ egrinin birbirine gore

bagil konumlari ligandin dogasina baghdir.

Mineral asidin tek basina titrasyonuna iliskin Egri—1 iizerindeki noktalar,
[H]'=E'+ [OH]' + Na' (4.7.43)

bagintisiyla verilir. Mineral asit ve ligand karistminin titrasyonuna iliskin Egri—2

iizerindeki noktalar (4.7.36) denkleminden bulunan,
[H]"=E" + [OH]"-Na"+yT."- n o T0" (4.7.44)
bagintisi ile belirlidir. Her iki c¢ozelti icin pH-metrede okunan deger (B ordinati) ayni

oldugundan {H}' = {H}" ve {OH}'= {OH}" dir ve aym iyonik kuvvetteki cozeltiler
icin {H}'= {H}" ve {OH}' = {OH}" alinabilir. Bu durumda,
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(E" -E')-(Na -Na')+yT."
= (4.7.45)
T.

olur. Her iki titrasyon i¢in baslangic hacmi V°, mineral asit konsantrasyonu E, ve
toplam ligand konsantrasyonu T ayniysa ve Na' ile Na” noktalarina ulagmak i¢in N
konsantrasyonunda v’ ve v’’ hacimlerinde alkali katilmigsa; E’= VOE®/ (VO +Vv'), E’=
VOE 7 (VO 4+ v); Na’=v'N / (VO + v'); Na”= v ’N/ (VO + v°); T =VOT 2 7 (VO 4+ v7)
ve T. = Vo1, / (VO + v’’) olacagindan (4.7.45) bagintisindan,

' " 0
i, = {yTLO ¥ (V_(VV(?TVT)E )}/TLO (4.7.46)

ve N>>E’ ve V’>> v’ olmast durumunda da,

0

- {yTLO . (V—\: )N}/TLO (4.7.46a)

bagntis1 elde edilir. n, degerleri (4.7.46) veya (4.7.46a) bagintilarindan kolaylikla

hesaplanir.

2) Diger bir giicliik (4.7.39) denkleminden ligand-proton kararlilik sabitlerinin
hesaplanmasinda ortaya ¢ikar. Bu sabitlerden j degerini elde edebilmek i¢in en az j tane
birbirinden farkli n, degeri bilinmelidir [42]. Bunlarin bilinmesi her durumda karsilik

olan [H] degerlerinin bilinmesini gerektirir. Sulu ¢ozeltilerde, pH-metre p{H} degeri

bilinen tampon ¢ozeltiler kullanilarak ayarlandigindan,
-Log {H} =p{H} =B 4.7.47)

dir. Burada B = pH-metrede okunan degerdir. VAN UITERT ve HAAS daha genel bir
bagint1 vermiglerdir [105].

-Log (H) = B + log (f) + log Uy" (4.7.48)
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Burada f= hidrojen iyonunun ayn1 sicaklik ve iyonik kuvvetteki c¢oziicii karisimindaki
aktiflik katsayis1 ve Uy’ = sifir iyonik kuvvet icin diizeltmedir. Bu bagint1 su ve su-
dioksan karisimlan icin esit oranda gecerlidir; saf etanol icin de kullanilabilir [104]. Su
icin Uy’= 1 ve birim aktiflik katsayisinda (H)=1/antilog B dir. Genel durumda 1/antilog
B = [H]f Uy’ degerleri (4.7.39) daki daha gii¢ belirlenebilen [H] degerleri yerine

konulursa proton ligand kararlilik sabitlerinin degeri pK?I ile gosterilen pratik

sabitler’e doniisiir. Pratik sabitler stokiyometrik sabitlerle,

C,.. =fU’, pK" (4.7.49)

K;
i
Cyn = (fU‘,lj pK'!' (4.7.49)

bagmtilariyla iliskilidir. Log f Uy’ degeri bilinen hidrojen iyonu konsatrasyonlarindaki
cozeltiler kullanilarak p[H] nmn B’ye karst degisim dogrusundan grafiksel olarak

bulunur ve pratik sabitlerinin stokiyometrik sabitlere doniistiiriilmesinde kullanilir.

Mineral asit, ligand ve metal iyonu karigiminin titrasyonunu gosteren 3 egrisi

iizerindeki herhangi bir nokta icin
[H] "na - E n l_ yTLll l_ [OH] m"a _ Nall l_nAll ' TLll Al —nA " lnll ITMH ' (4.7‘50)

yazilabilir. pH-metrede okunan deger B ve bu ¢6zeltinin iyonik kuvveti (4.7.44) dekinin

ayni ise 2 egrisi iizerindeki ayni1 B ordinatina sahip bir nokta i¢in
[H]’=[H]’’, [OH]”’ =[OH]’’ ve n, =n, olur. Boylece,
n=(E"-E")+(T, +T, )y—-n,)-(Na"-Na"")/n, T, (4.7.51)

olur. Baslangi¢ hacimleri V', asit' konsantrasyonlari E°, her iki ¢ozeltideki ligand

3

konsantrasyonu birbirine esit olup T.” ise ve Na”> ve Na ¢ ’noktalarina ulagmak icin

999

konsantrasyonu N olan alkaliden v’” ve v’** hacimlerinde katilmissa,
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ﬁvvv: (VHV_VH)N+EO +T£(Y—EA)/(VO +V”)ﬁ2TwM (4,7.52)

elde edilir. N>>E° ve V° >>v’* olmasi durumunda (4.7.52) bagintis1 asagidaki bi¢cimi

alir.

o= (V‘”—V”)N/Voﬁ:;TM (47523)

(4.7.46)-(4.7.52) veya (4.7.46a)-(4.7.52a) denklemleri kullanilarak  yapilan
hesaplamalarda dnemsenecek oranda biiyiik bir fark yoktur. n, degerleri her bir pH-
metre okumasi B yardimiyla (4.7.46) denkleminden bulanabilir ve n degerleride
karsilik olan hidrojen iyonu aktivitesi veya konsantrasyonu kesin olarak bilinmeksizin
pH-metre okumalarindan dogrudan hesaplanabilir. (4.7.41) denkleminden pL nin

hesaplanmas1 [H] nin bilinmesini gerektirir fakat basit bir doniisiimle,

=ocpH
pL = L0g+2 (fUBOJ)j ([HJfU}) /T, —0T,, )} (4.7.53)
i=! A
= Log{z 9[35{ (1/antilogB)' /T, —nT,, )} (4.7.41a)
=0

elde edilir. Boylece (4.7.41) denklemi ayni olarak kalmakla birlikte (i) [H] yerine

1/antilog B degerleri gecmis, (ii) pratik toplam kararlilik sabitleri ij{ (daha ©once

ligand-proton kompleksleri icin elde edilmis) stokiyometrik CB? sabitleri yerine

kullanilmistir.

n ve bunlara karsilik olan pL degerleri elde edildikten sonra metal-ligand

sistemi igin olusum egrisi ¢izilip K, degerleri cesitli yontemlerle hesaplanabilir.
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4.8. Verilen Bir pH’da Ortamdaki Tiirlerin

Konsantrasyonlarimin Hesaplanmasi [76]

Pek ¢ok durumda, [H'] veya ana tiiriin konsantrasyonunun hesaplanmasi tam
gercefi  yansitmayabilir. Bir asit-baz  indikatoriiniin  iki  biciminin  bagil
konsantrasyonlarinin bulunmasi, bir tamponunun iyonik kuvvetinin degisimi veya
kompleks olusturan bir reaktifin ¢ozeltideki cesitli tiirlerinin  bulunmasi gibi
durumlarda, ortamdaki diger tiirlerin bagil konsantrasyonlarinin hesaplanmalar

gerekebilir.

Bir diprotik asit durumunda ¢ozeltideki dengeler;

H,A <=> H"+HA K, = w (4.8.1)
[H,A]
+ 2-

HA® <=> H +A% Ko= [HJIA” ] (4.8.2)

[HA™]

dir. Ortamda bulunan tiirler H,A, HA™, A%ve bunlarin mol fraksiyonlari oy, a4, o, olsun.

Asidin toplam konsantrasyonu,
Cr = [HA] + [HAT] + [A™] (4.8.3)

dur. [HA™] ve [A™] (4.8.1) ve (4.8.2) den hesaplanarak (4.8.3) de yerine konursa,
K,[H,A] N K,K,[H,A]

Cr=[HA] + — n (4.8.4)
[H"] [H"]
olur. Bu durumda [H,A] nin mol fraksiyonu,
H A +12
_ [H,A]_ [H'] (4.8.5)

[C:]  [HPP+K,[H ]+KK,
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[HA™] nin mol fraksiyonu,

B K, [H*
o=HAT KU (4.8.6)
C; [H"]" +K,[H" ]+ KK,
[A*] nin mol fraksiyonu,
> K,K
n=01- KR 4.8.7)
C; [H']"+K,[H ]+ KK,
olur.
Bir poliprotik asit durumunda ise,
H,_ A ]H"
H,A<=>H,; A +H' K= H, A JIH (4.8.8)
[H,A]
2- +
HyA<=>Hy, A” +H  Ky=lie2f I (4.8.9)
H, ,A7]
Hion A" <=>A"+H" K= A I | (4.8.10)

[H n—(n—l)A_(n_l) ]

dir. H,A asidinin toplam konsantrasyonu ortamdaki tiirlerin konsantrasyonlari

toplamudir :
Cr=[HyA] + [Hyg AT +....+ [HA ™' 4[A™] (4.8.11)

Her bir tiri K, K, ..., K, (4.8.8; 4.8.9; 4.8.10) cinsinden yazarsak (4.8.5)
formiiliindeki payda,
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[H" + K; [HT"! +K, Ko [HT"? +... 4K Ko K, (4.8.12)

bicimi alir.

O halde, [H,A] nin mol fraksiyonu,

H A H "
o= LAl S — 4.8.13)
C; H']"+K,[H' 1" +K,K,[H ] +...+ K K,..K,
[Hy.1 A'] nin mol fraksiyonu,
H A~ K [H "'
LTS BN (4.8.14)
C; H']"+K,[H']" +K,K,[H]"" +..+ K K,.K,
[Hn,zAZ'] nin mol fraksiyonu,
2—- +n-2
o oA T KiK,H] (4.8.15)
C; [H']" +K,[H " +K,K,[H " +..+K K,.K,
ve [A™] nin mol fraksiyonu,
a:[A_ ] KK,...K, (4.8.16)

C, [H']"+K,[H " +KK,[H "> +.+K K,.K,

olarak bulunur.

Her bir tiir i¢in a = f(pH) grafigi cizilerek, belirli bir pH degerinde tiirlerin bagil

bolluklarini izlemek miimkiin olur.
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4.9. Kosullu Olusum Sabitleri [59]

Bir komplekslesme reaksiyonunda, c¢ozeltide liganddan farkli olarak, metal
iyonu ile kompleks olusturabilecek bir bagka iyonun veya maddenin varligi durumunda,
metal-ligand kompleksinin olusum sabiti reaksiyon hakkinda yeterli fikir vermeyebilir.
Ringbom’un isaret ettigi gibi ¢ozeltideki her tiiriin konsantrasyonunun ve bu tiirlerin

reaksiyonun tamamlanmasindaki etkisinin bilinmesi gereklidir.

Boyle bir yan reaksiyonun oldugu durumda hesaplamalar basitge su sekilde

yapilir:

Ligandin, metal iyonu ile koordinasyona girmemis tiim tiirlerinin toplam

konsantrasyonu [L'] olsun;

[L']=[HaLJ+[Hp oL 4. +[HL ™ 4+ [L] (4.9.1)

Komplekslesme reaksiyonunun denge sabiti genel olarak;

M+L<=>ML K=_ML (4.9.2)
(M][L]
ML+L<=>ML, Ky=_ial (4.9.3)
[ML][L]
= Lz]z (4.9.4)
K,[ML][L]
M L,i+ L <=> ML, K,= ML, | (4.9.5)

K,K,..K,_ [M]L]"
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veya arabasamak olugum sabitleri (K;,Ko....K;) yerine,

K. K.....Kp.1.K, =K (4.9.6)
alinarak,
K — [MLn]n (4.9.7)
[M][L]
bulunur.

Belirli bir pH degerinde komplekslesmemis serbest ligandin konsantrasyonu [L],

mol fraksiyonu ay ile [L'] den bulunur.
[L]=or . [L] (4.9.8)
Ote yandan ligandla kompleks olusturanin disindaki gerek serbest halde, gerekse
ortamdaki diger kompleks yapici iyon veya maddelerle (Y) kompleks yapan metal
iyonlarinin toplam konsantrasyonu [M'] olsun:

[M'] = [M] + [MY] + [MY2] +...4+[MY,] 4.9.9)

O halde, ligand i¢in [L'], metal i¢in [M'] belirli kosullardaki gercek degerleri

gostermektedir. Bu durumda olusum sabiti K yerine

. [1\[/1M][LL1 (4.9.10)

yazilir. Buna kosullu olusum sabiti ad1 verilir.

Belirli bir pH degerindeki komplekslesmemis serbest metal konsantrasyonu, mol

fraksiyonu oy ile [M'] den bulunabilir.

[M] = om [M'] (4.9.11)
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(4.9.9) bagintis1 asagidaki bicimde yazilabilir.
[M'] = [M] + K; [M][Y] + K;.K; [M][Y]® +..+K,. K, K, [M][Y]"

[M']=[M] {1+ K, [Y] + K{.K; (Y] +..+K, Kol KoY
(4.9.11) den oy = %yazﬂlr.

[M'] niin (4.9.10) daki degeri burada yerine konursa.

1
14K [Y]+K K [YP +. 4+ K K, K (Y]

(00V¢

bulunur.

Buna gore kosullu olusum sabiti K' (4.9.10) formiiliinde

[ML, | [ML, ]
K= nd nd o -
v 4

Oy O
ve (4.9.9) deki K (4.9.15) de yerine konursa.
K'=K - oM - Ln

olarak bulunur.

(4.9.12)

(4.9.13)

(4.9.14)

(4.9.15)

(4.9.16)

Kosullu olusum sabitleri, olusum sabitlerinden daha kiiciiktiir veya belirli bir

kosulda maksimum olarak olusum sabitine esit olabilir. Ornegin yardimci kompleks

yapici ligandin [OH] ve gercek ligandin EDTA oldugu durumdaki cesitli metalleri

kosullu olusum sabitlerinin pH la degisimi (Sekil 4.9.1) de goriilmektedir:

51



Kosullu olusum sabitler;

0

S

S

I T RS S N N RO O A ‘
0 4 3 12 0 4 8 12

Sekil 4.9.1: Metal-EDTA komplekslerinin kosullu olusum sabitlerinin pH’a gore

degisimleri

4.10. Karisik Kompleks Sistemleri

Irwing-Rossoti metodu ile asagidaki reaksiyonun olusum sabiti incelenmistir.

(CuA**+L° —> (CuAL)* (4.10.1)

Burada, A=dipridil ve L=glisin, o veya [ alanindir. Bakir-dipridil (1:1)
sisteminin diigiik pH da olustugu bilinir ve bu sisteme ikinci ligand baglandig1 zaman
yiiksek pH da sabittir. Karisik ligand sistemleri i¢in elde edilen olusum sabitlerinin

degerleri bakir-amino asit sistemlerinin ilk olusum sabitinden kiiciik bir farkla azdir

[16].

Uclii bakir - nitriloasetik asit komplekslerini arastirmak icin bir bakir secici
elektrot kullanilarak pH ve pM ol¢iimleri yapilmistir. Karisik ligand komplekslerinin
kararlilik sabitlerinin Ol¢iimiinii anlatan teori kosulu olusum sabitlerinin iistiine
kurulmugtur. Cu(II)-NTA - (hidroksit, amino asit, amonyak, trifosfat) sistemlerinin

(1:1:1) bilesimindeki olusumu 25°C de 0,073 M iyonik kuvvette incelenmistir [93].
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L-glutamik asit ve kreatininin L-Asparajin ile verdigi ikili ligand karisimlarinin
Cu(Il), Co(Il), Zn(Il), Cd(II), Mn(II) metalleri ile olusturdugu iiclii komplekslerin
kararlilik sabitleri 0,11 iyonik kuvvette ve 25°C de potansiyometrik yontemle tayin
edilmistir [51]. Cu(l) m disindaki diger metallerle 1:1:1 oraninda olusan iigli
komplekslerin kararlilik sabitleri 3,06-3,95 arasinda degismekle birlikte, Cu(Il) ile 1:1:2
oraninda olusan komplekslerin kararhilik sabitleri 7,78 ve 7,36 olarak bulunmustur.
Calismada komplekslerin maksimum oranda bulunduklart pH degerleri de tayin

edilmistir.
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5. GEREC VE YONTEM

Deney prosediiriinde asagidaki ekipman ve kimyasallar kullanilmistir:

Ekipman:

GFL-2004 distile su cihazi

Shimadzu Ax200 terazi

Epson LX-300 Printer

Shimadzu UV-2100 S kaydedici spektrofotometre
Shimadzu-8300 FTIR Spektrofotometre

IKA Labortechnik KS 125 basic ¢alkalayici

IKA MS2 vortex

IKA Labortechnik RH basic 1siticili manyetik karistirict
Radiometer, Titralab, TIM 800 Titration manager
Radiometer ABU 901 titrator

HI 1131 pH cam elektrot

Eppendorff 1000 pL ve 200 pL lik otomatik pipetler
Toshiba Satellite SA Bilgisayar, HP Deskjet 610C printer
Sartorius siizme seti, vakum pompas1 ve vakumlu desikator
Azot tiipii ve manometresi

Tiim hesaplamalar ¢caligma sirasinda Irwing-Rossotti yontemine gore Excel’de
olusturulmus olan kararlilik sabitleri hesaplama programinda
gerceklestirilmistir.

Kimyasal maddeler:
NaClO4 (Merck)
HCIO4 (Merck)
Cu(NOs), (Merck)
Mg(NO3), (Merck)
Zn(NOj3), (Merck)
Aspirin (Acros)
L-Triptofan (Sigma)
L-Losin (Merck)
1,4-dioksan (Merck)
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Kullanilan tiim kimyasallar analitik safliktadir. Calismalar distile su
kullanilarak her calisma 6ncesi ¢ozeltiler taze hazirlanmis ve titrasyonlar azot atmosferi

altinda gerceklestirilmistir.

Aspirinin L-Losin ve L-Triptofan ligandlar1 ve Cu(Il), Zn(II) metalleri ile ilgili
ticlii komplekslerin olusumu, olusum oranlar1 ve kararlilik sabitleri 0,11 iyonik kuvvette
ve 25°C de potansiyometrik yontemle tayin edilmistir. Komplekslerin sulu ¢ozeltideki
olusumlar1 UV spektrofotometrisi kullanilarak desteklenmis ve ii¢lii kompleksleri iceren

cokeltiler IR spektrofotometre yardimiyla incelenmistir.
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NaOH Cozeltisi
Otomatik Biiret

Cam Elektrod

Termometre

pH metre ve
il kontrol paneli

Jo

(a)

gaad
aaad
100a|
fa0aa’

(b)

gaad
| aaa
gaaa

|
|a

Sekil 5.1.: (a) Kullanilan deney diizenegi semasi

(b) Kullanilan otomatik titrator
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6. BULGULAR

Izleyen boliimlerde yontemleri ve sonuglart verilmis olan protonlanma
sabitlerinin ve olusan komplekslerin kararlilik sabitlerinin tayin edilebilmesi igin
gereken en uygun konsantrasyonlar, her bir ligand ve kompleks icin cesitli

konsantrasyonlarda yapilan 6n denemelerde bulunmustur.

6.1. ikili ve Uclii Komplekslerin Olusumunun Potansiyometrik
Yontemle incelenmesi
6.1.1. Aspirinin Protonlanma Sabitinin ve Metallerle Olusum ve
Kosullu Olusum Sabitlerinin Tayini

6.1.1.1.Aspirinin Protonlanma Sabitinin Tayini

a) 1,00.10° M HCIO, ve 1,00.10" M NaClO, igeren, distile suda taze olarak
hazirlanmis 50,0 mL ¢6zelti, 0,1000 N NaOH ile potansiyometrik olarak azot atmosferi

altinda titre edildi.

b) 4,00.10° M Ligand (Aspirin), 1,00.10° M HCIO,4 ve 1,00.10" M NaClO,
iceren, distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL cozelti, 0,1000 N NaOH ile azot
atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi. Titrasyon sonuglar1 (Tablo 6.1.1.1)

ve (Grafik 6.1.1.1) de verilmistir.

c¢) Ligandin protonlanma sabitlerinin bulunmasi icin IRWING ve ROSSOTTI
tarafindan verilen yontem (4.7.3) uyarinca HCIO4, Aspirin + HCIO4 iceren ¢ozeltilerin
titrasyon egrilerinden (Grafik 6.1.1.1) ortalama n, degerleri hesaplandi. Hesaplama

L Vi = VONHE)
(V° + V)T

(6.1.1)

igin, n,=y

formiilii kullanildi. Burada;

Ve = Baglangi¢ hacmi = 50,0 mL
N = Bazin normalitesi = 0,1000 N
T, = Ligandin konsantrasyonu = 0,004 M
E° = HCI1O, konsantrasyonu = 0,0123 M
y = Verilen proton sayist = 1

* y sabiti ligandin yapisinda bulunan asidik proton sayisidir.
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Tablo 6.1.1.1: Aspirin ve HC1O4'nin potansiyometrik titrasyon degerleri
(I=0,11,t=25°C)

0,1000 N NaOH 0,1000 N NaOH
mL pH HCIO4 | pH ASA mL pH HCIO4 |pH ASA
0,00 2,03 1,99 6,80 10,98 3,43
0,20 2,04 2,00 6,90 11,04 3,49
0,40 2,05 2,01 7,00 11,10 3,54
0,60 2,07 2,03 7,10 11,15 3,62
0,80 2,09 2,04 7,20 11,19 3,66
1,00 2,10 2,06 7.30 11,23 3,73
1,20 2,12 2,08 7,40 11,27 3,81
1,40 2,14 2,10 7,50 11,30 3,90
1,60 2,16 2,12 7,60 11,33 3,99
1,80 2,18 2,14 7,70 11,36 4,08
2,00 221 2,16 7,80 11,38 425
2,20 2.23 2,18 7,90 11,41 4,48
2,40 2.25 2,21 8,00 11,43 4,71
2,60 2,28 2,23 8,10 11,45 521
2,80 2.30 2,25 8,20 11,47 9,18
3,00 2,34 2,28 8,30 11,49 10,15
3,20 2.36 2,31 8,40 11,51 10,46
3,40 2,40 2,34 8,50 11,53 10,61
3,60 2,43 2,37 8,60 11,55 10,78
3,80 2,47 2,40 8,70 11,56 10,82
4,00 2,51 2,44 8,80 11,57 10,94
4,20 2,55 2,48 8,90 11,59 10,98
4,40 2,60 2,51 9,00 11,60 11,04
4,60 2,65 2,57 9,20 11,63 11,13
4,80 2,71 2,61 9,40 11,65 11,20
5,00 2,79 2,67 9,60 11,67 11,27
5,20 2,87 2,73 9,80 11,69 11,32
5,40 2,97 2,79 10,00 11,72 11,37
5,60 3,12 2,86 10,20 11,73 11,41
5,80 3,36 2,93
5,90 3,56 2,97
6,00 3,78 3,01
6,10 5,75 3,06
6,20 9,79 3,10
6,30 10,27 3,15
6,40 10,59 3,22
6,50 10,72 3,25
6,60 10,82 3,30
6,70 10,90 3,36
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(Grafik 6.1.1.1) den okunan V; ve V, hacimleri yardimi ile cesitli pH

degerlerine karsilik olan n, degerleri hesaplandi. Elde edilen n, degerleri yardimiyla

n, =f(pH) grafigi cizildi. Sonuclar (Tablo 6.1.1.2) ve (Grafik 6.1.1.2) de verilmistir.

Bu grafikten n, 'min 0,5 degerine karsilik olan protonlanma sabiti LogK = 3,45

olarak bulundu, bu degerin literatiir degeri ile uyum icinde oldugu goriilmiistiir (LogK =

3,49) [82].

n, =0,5 icin LogK=3,45; K=282.10° (6.1.2)
Aspirinin asit sabiti ise,

LogK = pK=3,45; K,=3,55.10" (6.1.3)
olarak bulundu.

Caigmalarda ortamin iyonik kuvveti NaClO,4 ¢ozeltisi  kullanilarak 25°C de

1=0,11 de sabit tutulmustur.

59



pH
12
'..“..-Ml—l
. ."....l“" |- -
/.l" 7
<
[
/
10 ,}
.f |
|
|
9 \L
|
|
|
2 |
|
|
|
7 1
|
|
6 ‘ —=a— HCIO, —
1 ! . HCIO+ASA
:
5 7
/
/
4 s
3 /’)f =
e
2
1
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Grafik 6.1.1.1: HCIO, ve Aspirinin potansiyometrik titrasyon egrileri (1=0,11,t=25 °C)
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Tablo 6.1.1.2. Aspirinin pH, n, degerleri (I=0,11,t=25°C)

pH Vi V, HA

2,10 0,96 1,42 0,75
2,20 1,95 2,36 0,78
2,30 2,77 3,13 0,81
2,40 3,42 3,78 0,81
2,50 3,96 4,33 0,81
2,60 4,41 4,73 0,84
2,70 4,76 5,11 0,83
2,80 5,04 5,44 0,80
2,90 5,26 5,72 0,77
3,00 5,43 5,97 0,73
3,10 5,57 6,19 0,68
3,20 5,67 6,37 0,65
3,30 5,75 6,59 0,58
3,40 5,82 6,76 0,53
3,50 5,87 6,92 0,47
3,60 5,92 7,08 0,42
3,70 5,96 7,25 0,35
3,80 6,00 7,39 0,30
3,90 6,01 7,50 0,25
4,00 6,01 7,61 0,20
4,10 6,02 7,71 0,15
4,20 6,02 1,717 0,12
4,30 6,03 7,82 0,10
4,40 6,03 7,86 0,08
4,50 6,04 791 0,06
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Grafik 6.1.1.2: Aspirinin n, = f(pH) egrisi (1=0,11,t=25 °C)

ﬁA = 0,5 19111 10g K(protonlanma) = 3545
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6.1.1.2. Aspirinden Tiireyen Tiirlerin Bagil Bolluklar:

Aspirinden tiireyen cesitli tiirlerin bagil bolluklarinin pH'a bagli olarak
degisimleri (4.8.13, 4.8.16) formiilleri kullanilarak bilgisayarla hesaplandi. Formiilde
n =1; pK, = 3,45 olarak alimip, Excel’de olusturulmus olan programda pH = 0-14
arasinda 0,1 birim araliklarla hesaplama yapildi (Grafik 6.1.1.3).

a 1,0
0,9
0.8
0,7
0,6

0,5 X %
Xi Cox—- Oy

0,4 x
X
0,3 x
%
0,2 22%( “
0,1 .
0,0 M : \—

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
pH

Grafik 6.1.1.3: Aspirinden tiireyen tiirlerin bagil bolluklar1 (I=0,11,t=25 °C)

o, = HL o =L
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6.1.1.3. Metal Komplekslerinin Kararhihk (Olusum) Sabitlerinin

Tayini Calisma Yontemi

a) 1,00.10% M HCIOy4 ve 1,00.10" M NaClO, iceren, distile suda taze olarak
hazirlanmis 50,0 mL ¢6zelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik

olarak titre edildi.

b) Olusan komplekslerin kararlilik sabitlerinin tayini i¢in asagidaki cozeltiler
Cu(I) ve Zn(Il) metalleri i¢in ayr1 ayr1 hazirlandi. Komplekslerin gdzlemlenebilmesi
icin en uygun konsantrasyonlar, her bir kompleks icin cesitli konsantrasyonlarda

yapilan 6n denemelerde belirlenmistir.

4,00.10° M Ligand (Aspirin), 1,00.10> M HCIO,4 ve 1,00.10" M NaClO,
iceren, distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL cozelti, 0,1000 N NaOH ile azot

atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

4,00.10° M Ligand (Aspirin), 1,00.10° M HCIO,, 1,00.10" M NaClO, ve
2,00.10'3 M Metal (Cu(Il) veya Zn(Il)) iceren, distile suda taze olarak hazirlanmig 50,0

mL ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre
edildi.

Calismalarda ortamin iyonik kuvveti NaClOy4 ¢ozeltisi kullanilarak 1=0,11’de ve

25°C’de sabit tutulmustur.

b) Kararlilik sabitlerinin hesaplanmasi i¢in n, degerleri, Boliim 6.1.1.1°deki gibi
hesaplandi. Bulunan n, degerleri yardimiyla n; degerleri ve bulunan n; degerleri
yardimiyla da bunlara karsilik gelen pL degerleri hesaplandi. n, degerlerinin

hesaplanmasinda,

(V3 =V, )(N+E°+T °.(y—n,)

6.1.4
(VO +V,). 1, T @19

L

formiilii kullandi.
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Burada;

V° = Baglangi¢c hacmi = 50,0 mL

N = Bazin normalitesi = 0,1000 N

T =Toplam ligand konsantrasyonu = 0,004 M (Cu(Il) ve Zn(II)-Aspirin
kompleksleri calisilirken)

E° = Asit konsantrasyonu = 0,0123 M (Cu(II)-Aspirin kompleksi
calisilirken kullanilan asit)
0,0126 M (Zn(II)-Aspirin kompleksi
calisilirken kullanilan asit)

y = Verilen proton sayisi = 1

Ty, = Toplam metal konsantrasyonu = Zn(II),Cu(1I):0,002 M,

pL degerlerinin hesaplanmasinda ise;

pL = LogL_[H] 6.1.5)
TI(: - nLTI\(;I
formiilii kullanildi. Burada: 3 =K dur. (6.1.6)

Her metal icin hesaplanan n; ve pL degerleri yardimu ile n, = f(pL) grafikleri
cizildi. n, = 0,5 degerlerine (6rn: 0,5 , 1,5, 2,5 vs.) karsilik gelen pL degerlerinden
komplekslerin Log K kararlilik sabitleri bulundu.

c¢) Her bir kompleksin kosullu olusum sabitleri pH'a bagh olarak hesaplandi.

Ornegin 1:1 oraninda olusan bir kompleksin toplam kararlilik sabiti,

_ ]

I (6.1.7)

dir.
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Kosullu olusum sabiti ise,

_ [mr]

=ML

(6.1.8)
dir. Burada [M'] birinci ligandla komplekse giren digindaki gerek serbest, gerekse

ortamdaki farkli ligandla komplekslesen toplam metal konsantrasyonudur. Buna gére,

_[M]

aM—W

(6.1.9)

dir. Ote yandan [L'] ligandin her bir tiiriiniin toplam konsantrasyonudur. Grafik 6.1.1.3

de ligandin degisik pH'larda tiireyen farkli tiirlerin bagil bolluklart verilmistir.

Kompleks olusturan tiir, o, mol kesri ile belirlenen tiir olduguna gore

o, :% (6.1.10)

olur. Bu degerleri K' (6.1.8) de yerine koyacak olursak,

. [%?L]]-GM-al 6.1.11)
bulunur.
_ % (6.1.12)
oldugu icin
K'=K.on. o (6.1.13)

dir.

Ikili komplekslerde yiiksek pH'larda aspirin ile kompleks olusumunu etkileyen
farkli tiir ligand olarak yalmiz OH™ bulundugu i¢in metallerin hidrokso kompleksi
olusturmalart goz Oniine alindi. Bu nedenle o'in hesaplanmasinda metallerin hidrokso
komplekslerinin olusum sabitleri kullanildi (Tablo 6.1.1.3).

_ 1
" 1+pfon]+p,lon [ +...+p [oH ]

a (6.1.14)
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Her bir metal i¢in n, =f(pL) grafiklerinden bulunan K degerleri, oa ve Grafik

6.1.1.3 deki o degerleri yardimi ile (6.1.13), (6.1.14) formiillerinden kosullu olusum

sabitleri hesaplandi.

Tablo 6.1.1.3: Cesitli metallerin hidrokso komplekslerinin olusum sabitleri [67]

Katyon Log B, Log B, Log B3 Log B4 Iyonik
kuvvet
Cr 10,1 17,80 _ 29,90 0
Mn?* 3,90 4,40 8,30 — 0
Fe* 5,56 9,77 9,67 8,56 0
Fe** 11,87 21,17 30,67 — 0
Co™ 4,40 4,60% 10,50 _ 0
Ni* 4,97 8,55 11,33 _ 0
Cu** 7,00 13,68* 17,00 18.50 —
Zn** 4,40 11,30%* 13,14 14,66 —
Agt 2,30 4,00 5,20 _ 0
Cd* 4,17 8,33 9,02 8.60 _
Mg* 2,58 — —

: Cozeltide notral molekiil biciminde
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6.1.1.4. ikili ve Uclii (Karisik) Komplekslerin Kosullu Olusum

Sabitlerinin Tayini

Her bir kompleksin kosullu olusum sabitleri pH'a bagli olarak hesaplandi.

Kompleks reaksiyonunun denge sabiti ifadesi genel olarak;

M+nL > MLn (6.1.15)
(ML, |
T s (6..16)
Toplam ligand konsantrasyonu;
Cr=[H,L]+[Hp L]+---+[L] (6.1.17)

dir. Belirli bir pH degerinde komplekslesmemis serbest ligandin konsantrasyonu [L]

mol fraksiyonu ¢ ile Cp. den bulunur.
[L]=0.CL (6.1.18)

(6.1.16) formiiliinde [L.]'nin degeri yerine konursa,

ML
[[M]Cn“] K, (6.1.19)

n

bulunur.

Belirli bir pH degerindeki komplekslesmemis serbest metal konsantrasyonu, mol

fraksiyonu op.Cy den bulunabilir.
M]=a, C, (6.1.20)

(6.1.19) formiiliinde [L.]'nin degeri yerine konursa;

ML,] _
[culcr

Ikili kompleksler durumunda Y (L ligand1 disinda ortamda bulunan ve M) ile

VH) CYIRUIVIED OV bulunur. (6.1.21)

komplekslesebilen II. ligand), OH" ligand1 olmak iizere;

1

(6.1.22)

Ay
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Bu formiilde ikinci ligand
[Y]=ay.Cy (6.1.23)

yazilacak olursa,

Oy = _ (6.1.24)
1+ K,y ayCy
bulunur. Bu ifade (6.1.21) formiiliinde yerine konursa,
K,; o
Kyos = T olarak bulunur. (6.1.25)
1+ K,y ayCy

Uclii kompleksler sozkonusu oldugunda; metale baglanma agisindan ortamda
birinci ligand ile yarisan, ikincil ligand ve OH' ligand1 olmak {izere aslinda iki tiir ligand
bulunmaktadir. Bu tiir kompleksler calisilirken, metalin hidrokso komplekslerinin
olusum sabitlerinin iiclii komplekslerin olusum sabitleri yaninda ihmal edilemeyecegi
anlagilan durumlarda, kosullu olusum hesabinda oy formiiliine hidrokso komplekslerine
iligkin degerler de ilave edilmistir.

[M’]= [M]+ [MY]+...4[MY,]+ [MOH]+ [M(OH);,]+...+ [M(OH),] olur.

Bu yiizden 0Oy , Owvpvyn ve M(om)n) Olarak alinip

OMMYn ve M(OH)n) =1/14+ [MY]+..+4[MY,]+ [MOH]+ [M(OH),]+...+ [M(OH),] olarak
hesaplanir.

Bu durumda kosullu olusum formiilii degismemekle beraber ortamdaki gerek serbest,
gerekse ortamdaki diger kompleks yapici maddelerle kompleks yapan metal iyonlarinin

bagil bollugu olan Ovpmyn ve Momn] asagidaki sekilde kullanilmigtir:

M= 1

14 Koy [Y]+ Ky Koy, [YF + o Ky Koy, [Y] + Ky OH |+ KoK, OH [ +..+ Koo Koo, [OH ]

(6.1.22a)
Bu formiilde ikinci ligand
[Y]=0wy.Cy (6.1.23)

ticiincii ligand
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[OH']=0on.Con (6.1.23a)

olarak yazilacak olursa,

Oy = — ! — (6.1.24a)
1 + I<MYn (XYCY + I<M(OH)n a‘OHCOH
olarak bulunur. Bu ifade (6.1.21) formiiliinde yerine konursa,
Ky 04
Kos i olarak bulunur. (6.1.25a)

= n n n n
1+ KMYn (XYCY + KM(OH)n (XOHCOH

Cesitli oranlarda calisilarak olusumu deneysel olarak incelenen komplekslerin
olusum sabitlerinin, her bir oran ic¢in hesaplanan kosullu olusum sabitleri ile
kiyaslanmasi sonucunda, ikili metal-aspirin komplekslerinin 1:2 oraninda, ikili metal-
amino asit komplekslerinin 1:2 ve 1:3 oranlarinda, metal-amino asit-aspirin iiclii
komplekslerinin ise 1:1:1 ve 1:1:2 oranlarinda olustugu bulunmustur. Yukaridaki
formiiller kullanilarak, kosullu olusum sabitleri her bir kompleks i¢in ayr ayr

hesaplanmaistir.
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6.1.1.5. Cu(II)-Aspirin Kompleksinin Incelenmesi

Bolim 6.1.1.3 de anlatildigi gibi hazirlanan  titrasyon karigimlarinin
potansiyometrik titrasyon sonuglar1 Tablo 6.1.1.4 te ve potansiyometrik titrasyon

egrileri Grafik 6.1.1.4 te verilmistir.

Hazirlanan titrasyon karigimlari renksiz iken titrasyon sirasinda pH = 6,5 ta agik
maviligin olugmasiyla birlikte pH = 6,8 de bulaniklik ve ¢okme bagladi. Titrasyon

sonunda mavi ¢ozelti ve mavi peltemsi ¢okelti meydana geldi.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinin Grafik 6.1.1.4 {in incelenmesinde Ligand
ve Ligand + Metal egrilerinin belirgin bir bicimde ayrildiklar1 yani komplekslesmenin

ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinden (6.1.4) ve (6.1.5) formiilleri kullanilarak

Excel’de olusturulan programda n; ve pL degerleri hesaplandi. Sonuglar Tablo

6.1.1.5’de verilmistir. Bulunan degerler yardimiyla n, =f(pL) grafigi cizildi (Grafik
6.1.1.5).

Buradan Cu(Il)-Aspirin kompleksinin kararlilik sabitleri

i, =0,5 de  LogK, =271; K =5,13.10° (6.1.26)
n, =15 de  LogK, =3,10; K =1,26.10° (6.1.27)

olarak bulundu.

Bulunan bu kararlilik sabiti yardimi ile kosullu olusum sabitinin pH a bagh
olarak degisimi (6.1.13) formiilii ile Excel’de hesapland1 ve grafigi ¢izildi. (Grafik
6.1.1.6)
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Tablo 6.1.1.4. Cu(IT)- Aspirin kompleksi i¢in titrasyon degerleri (1=0,11,t=25 °C)

72

0,1000 N 0,1000 N

NaOH pH pH pH NaOH pH pH pH
mL HCIO, | ASA | Cu(ASA), mL HCIO, | ASA | Cu(ASA),
0,00 2,03 1,99 2,01 7,00 11,10 | 3,54 3,45
0,20 2,04 2,00 2,02 7,10 11,15 | 3,62 3,50
0,40 2,05 2,01 2,03 7,20 11,19 | 3,66 3,58
0,60 2,07 2,03 2,04 7,30 11,23 | 3,73 3,62
0,80 2,09 2,04 2,06 7,40 11,27 | 3,81 3,68
1,00 2,10 2,06 2,08 7,50 11,30 | 3,90 3,75
1,20 2,12 2,08 2,09 7,60 11,33 | 3,99 3,82
1,40 2,14 2,10 2,11 7,70 11,36 | 4,08 3,91
1,60 2,16 2,12 2,13 7,80 11,38 | 4,25 4,00
1,80 2,18 2,14 2,16 7,90 11,41 | 4,48 4,08
2,00 2,21 2,16 2,17 8,00 11,43 | 4,71 4,23
2,20 2,23 2,18 2,20 8,10 11,45 | 5,21 4,49
2,40 2,25 2,21 2,22 8,20 11,47 | 9,18 4,70
2,60 2,28 2,23 2,24 8,30 11,49 | 10,15 5,38
2,80 2,30 2,25 2,27 8,40 11,51 | 10,46 5,84
3,00 2,34 2,28 2,29 8,50 11,53 | 10,61 6,29
3,20 2,36 2,31 2,32 8,60 11,55 | 10,78 6,48
3,40 2,40 2,34 2,35 8,70 11,56 | 10,82 6,63
3,60 2,43 2,37 2,37 8,80 11,57 | 10,94 6,68
3,80 2,47 2,40 2,41 8,90 11,59 | 10,98 6,73
4,00 2,51 2,44 2,44 9,00 11,60 | 11,04 6,76
4,20 2,55 2,48 2,46 9,20 11,63 | 11,13 6,80
4,40 2,60 2,51 2,52 9,40 11,65 | 11,20 6,86
4,60 2,65 2,57 2,55 9,60 11,67 | 11,27 6,94
4,80 2,71 2,61 2,60 9,80 11,69 | 11,32 7,05
5,00 2,79 2,67 2,65 10,00 11,72 | 11,37 7,21
5,20 2,87 2,73 2,71 10,20 11,73 | 11,41 8,22
5,40 2,97 2,79 2,76 10,40 11,44 10,02
5,60 3,12 2,86 2,82 10,60 11,47 10,51
5,80 3,36 2,93 2,89 10,80 11,51 10,76
5,90 3,56 2,97 2,92 11,00 11,54 10,95
6,00 3,78 3,01 2,96 11,20 11,56 11,07
6,10 5,75 3,06 3,01 11,40 11,59 11,17
6,20 9,79 3,10 3,04 11,60 11,60 11,25
6,30 10,27 | 3,15 3,10 11,80 11,62 11,33
6,40 10,59 | 3,22 3,13 12,00 11,65 11,40
6,50 10,72 | 3,25 3,17
6,60 10,82 | 3,30 3,24
6,70 10,90 | 3,36 3,28
6,80 10,98 | 3,43 3,33
6,90 11,04 | 3,49 3,39
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Grafik 6.1.1.4: Cu(Il)-Aspirin kompleksi i¢in potansiyometrik titrasyon egrisi

(I=0,11,t=25°C)
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Tablo 6.1.1.5.:Cu(I)- Aspirin kompleksi i¢in n; ve pL degerleri (I=0,11,t=25°C)

=1

pH V; L pL
2,50 4,35 0,0 3,40
2,60 4,80 0,09 3,32
2,70 5,18 0,09 3,24
2,80 5,52 0,11 3,16
2,90 5,84 0,16 3,09
3,00 6,09 0,16 3,02
3,10 6,31 0,17 2,95
3,20 6,55 0,28 2,91
3,30 6,75 0,27 2,84
3,40 6,92 0,31 2,80
3,50 7,12 0,41 2,78
3,60 7,25 0,41 2,73
3,70 7,43 0,49 2,71
3,80 1,57 0,60 2,71
3,90 7,68 0,71 2,72
4,00 7,80 0,97 2,80
4,10 7,87 1,07 2,82
4,20 7,96 1,57 3,13

?‘L
2
1,5 /
1
0’5,...
0 v [T
2 22 24 26 28 3 32 34 36 38
pL

Grafik 6.1.1.5: Cu(1)- Aspirin kompleksi icin n, =f(pL) egrisi (I=0,11,t=25°C)

n; =0,5 icin Log K;=2,71 n; =1,5icin Log K, =3,10 Log B=5,81
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Grafik 6.1.1.6: Cu(II)- Aspirin kompleksi i¢in kosullu olusum egrisi (I=0,11,t=25 °C)
LogKc =5,79

Grafigin incelenmesinden kosullu olusum sabitinin pH = 4,00-6,50 arasinda
LogKe =5,79; K' = 6,17.10° maksimum degere ulastig1 ve komplekslesmenin pH=0,60-
10,00 araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
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6.1.1.6. Zn(IT)-Aspirin Kompleksinin incelenmesi

Boliim 6.1.1.3 de anlatildigr gibi hazirlanan titrasyon karisimlarinin
potansiyometrik titrasyon sonuglar1 Tablo 6.1.1.6 da ve potansiyometrik titrasyon

egrileri Grafik 6.1.1.7 de verilmistir.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinin (Grafik 6.1.1.7) incelenmesinde Ligand ve
Ligand + Metal egrilerinin belirgin bir bi¢im de ayrildiklar1 yani komplekslesmenin

ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinden (6.1.4) ve (6.1.5) formiilleri kullanilarak

Excel’de olusturulan programda n, ve pL degerleri hesaplandi. Sonuclar Tablo 6.1.1.7

de verilmistir. Bulunan degerler yardimiyla n;, =f(pL) grafigi cizildi (Grafik 6.1.9).

Buradan Zn(II)- Aspirin kompleksinin kararlilik sabitleri

n, =0,5 de LogK =2,68; K =4,79.10° (6.1.28)
n, =15 de LogK =3,02; K =1,05.10° (6.1.29)

olarak bulundu.

Bulunan bu kararlilik sabiti yardimi ile kosullu olusum sabitinin pH'a bagh
olarak degisimi (6.1.13) formiilii ile Excel’de hesaplandi ve grafigi cizildi (Grafik
6.1.1.9).
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Tablo 6.1.1.6. Zn(I1)-Aspirin kompleksi i¢in titrasyon degerleri (1=0,11,t=25 °C)

0,1000 N

NaOH pH pH pH 0,1000 N pH pH
mL HCIO; | ASA |Zn(ASA),|NaOH mL | HCIO; | pH ASA |Zn(ASA),
0,00 2,03 1,99 1,95 7,10 11,23 3,62 3,47
0,20 2,04 2,00 1,96 7,20 11,24 3,66 3,55
0,40 2,06 2,01 1,97 7,30 11,28 3,73 3,61
0,60 2,07 2,03 1,99 7,40 11,33 3,81 3,68
0,80 2,10 2,04 2,01 7,50 11,34 3,90 3,75
1,00 2,11 2,06 2,03 7,60 11,37 3,99 3,83
1,20 2,13 2,08 2,04 7,70 11,41 4,08 3,97
1,40 2,16 2,10 2,06 7,80 11,42 4,25 4,04
1,60 2,18 2,12 2,08 8,00 11,48 4,71 4,31
1,80 2,20 2,14 2,10 8,10 11,49 5,21 4,57
2,00 2,22 2,16 2,12 8,20 11,51 9,18 5,03
2,20 2,24 2,18 2,14 8,30 11,52 10,15 5,58
2,40 2,27 2,21 2,16 8,40 11,54 10,46 6,68
2,60 2,29 2,23 2,19 8,50 11,56 10,61 7,08
2,80 2,32 2,25 2,21 8,60 11,58 10,78 7,27
3,00 2,35 2,28 2,24 8,70 11,60 10,82 7,42
3,20 2,38 2,31 2,26 8,80 11,61 10,94 7,51
3,40 2,41 2,34 2,29 8,90 11,63 10,98 7,60
3,60 2,45 2,37 2,33 9,00 11,64 11,04 7,66
3,80 2,49 2,40 2,35 9,20 11,66 11,13 7,78
4,00 2,52 2,44 2,39 9,40 11,69 11,20 7,87
4,20 2,57 2,48 2,42 9,60 11,71 11,27 7,95
4,40 2,62 2,51 2,46 9,80 11,73 11,32 8,04
4,60 2,67 2,57 2,51 10,00 11,70 11,37 8,15
4,80 2,775 2,61 2,55 10,20 11,41 8,35
5,00 2,80 2,67 2,60 10,40 11,44 9,49
5,20 2,91 2,73 2,66 10,60 11,47 10,35
5,40 3,05 2,79 2,71 10,80 11,51 10,59
5,60 3,30 2,86 2,78 11,00 11,54 10,79
5,80 3,46 2,93 2,85 11,20 11,56 10,92
5,90 3,67 2,97 2,88 11,40 11,59 11,03
6,00 4,42 3,01 2,93 11,60 11,60 11,10
6,10 8,18 3,06 2,97 11,80 11,62 11,17
6,20 10,22 3,10 3,01 12,00 11,65 11,22
6,30 10,48 3,15 3,05
6,40 10,68 3,22 3,11
6,50 10,78 3,25 3,15
6,60 10,92 3,30 3,20
6,70 10,97 3,36 3,25
6,80 11,03 3,43 3,31
6,90 11,10 3,49 3,36
7,00 11,19 3,54 3,42
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Grafik 6.1.1.7: Zn(II)-Aspirin kompleksi i¢in potansiyometrik titrasyon egrisi

(1=0,11,t=25 °C)
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Tablo 6.1.1.7.:Zn(I)-Aspirin kompleksi i¢in n; ve pL degerleri (I=0,11,t=25°C)

pH V3 n, pL pH V3 n, pL
2,40 4,06 0,29 3,72 4,90 8,17 1,38 2,93
2,50 4,58 0,26 3,62 5,00 8,19 1,53 3,05
2,60 5,00 0,28 3,53 5,10 8,21 1,68 3,21
2,70 5,35 0,26 3,44
2,80 5,66 0,24 3,35
2,90 5,94 0,25 3,26
3,00 6,18 0,25 3,18
3,10 6,38 0,23 3,10
3,20 6,60 0,30 3,04
3,30 6,79 0,28 2,96
3,40 6,97 0,34 2,91
3,50 7,14 0,37 2,86
3,60 7,28 0,39 2,81
3,70 7,43 0,40 2,76
3,80 7,56 0,44 2,73
3,90 7,65 0,44 2,69
4,00 7,74 0,46 2,67
4,10 7,86 0,59 2,68
4,20 7,93 0,75 2,71
4,30 7,99 0,88 2,74
4,40 8,03 0,97 2,75
4,50 8,07 1,07 2,78
4,60 8,11 1,15 2,81
4,70 8,13 1,16 2,81
4,80 8,15 1,26 2,86
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Grafik 6.1.1.8: Zn(I)-Aspirin kompleksi icin n, =f(pL) egrisi (I=0,11,t=25°C)
n, =0,5 i¢in Log K= 2,68

n,; =1,5 i¢in Log K»= 3,02

Log p=5,70
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Grafik 6.1.1.9: Zn(II)-Aspirin kompleksi i¢in kosullu olusum egrisi (I=0,11,t=25 °C)

LogKc =5,70

Grafigin incelenmesinden kosullu olusum sabitinin pH = 4,50-8,00 arasinda

LogKc=5,70; K' = 5,01.105 maksimum degere ulastig1 komplekslesmenin pH=0,80-

11,20 araliginda ortaya ¢iktigi goriilmektedir.
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6.1.2. L-Triptofanin Protonlanma Sabitinin ve Metallerle Olusum ve
Kosullu Olusum Sabitlerinin Tayini

6.1.2.1. L-Triptofanmin Protonlanma Sabitinin Tayini

a) 4,00.10° M Ligand (L-Triptofan), 1,00.10% M HCIO, ve 1,00.10" M NaClO,
iceren distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL ¢6zelti, 0,1000 N NaOH ile azot
atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi. Titrasyon sonuglar1 Tablo 6.1.2.1

ve Grafik 6.1.2.1 de verilmistir.

b) Ligandin protonlanma sabitlerinin bulunmasi i¢in IRWING ve ROSSOTTI
tarafindan verilen yontem (4.7.3) uyarmmca HCIO4, L-Triptofan + HCIO, igeren

cozeltilerin titrasyon egrilerinden (Grafik 6.1.2.1) ortalama n, degerleri hesaplandi.

Hesaplama igin,

n,

N (V,=V,)(N+E°)

6.1.1
(V° + V)T (1D

formiilii kullanildi. Burada;

V°® = Bagslangi¢ hacmi = 50,0 mL
N = Bazn normalitesi = 0,1000 N
T{ = Ligandmn konsantrasyonu = 0,004 M
E° = HCIO,4 konsantrasyonu = 0,0123 M
y* = Verilen proton sayisi = 1

* y sabiti ligandin yapisinda bulunan asidik proton sayisidir.
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Tablo 6.1.2.1: Triptofan ve HCIO41n potansiyometrik titrasyon degerleri
(I=0,11;t=25°C)
0,1000 N 0,1000 N
NaOH NaOH

mL pH HCIO, | pH tryp mL pH HCIO4 pH tryp
0,00 2,03 2,10 6,60 10,82 8,87
0,20 2,04 2,11 6,70 10,90 8,97
0,40 2,05 2,13 6,80 10,98 9,13
0,60 2,07 2,15 6,90 11,04 9,19
0,80 2,09 2,17 7,00 11,10 9,28
1,00 2,10 2,19 7,10 11,15 9,38
1,20 2,12 2,21 7,20 11,19 9,44
1,40 2,14 2,23 7,30 11,23 9,52
1,60 2,16 2,25 7,40 11,27 9,62
1,80 2,18 2,28 7,50 11,30 9,71
2,00 2,21 2,30 7,60 11,33 9,78
2,20 2,23 2,33 7,70 11,36 9,87
2,40 2,25 2,36 7,80 11,38 9,96
2,60 2,28 2,39 7,90 11,41 10,06
2,80 2,30 2,42 8,00 11,43 10,15
3,00 2,34 2,45 8,10 11,45 10,29
3,20 2,36 2,49 8,20 11,47 10,40
3,40 2,40 2,52 8,30 11,49 10,53
3,60 2,43 2,56 8,40 11,51 10,61
3,80 2,47 2,60 8,50 11,53 10,70
4,00 2,51 2,64 8,60 11,55 10,78
4,20 2,55 2,69 8,70 11,56 10,86
4,40 2,60 2,74 8,80 11,57 10,94
4,60 2,65 2,80 8,90 11,59 11,00
4,80 2,71 2,86 9,00 11,60 11,05
5,00 2,79 2,94 9,20 11,63 11,13
5,20 2,87 3,04 9,40 11,65 11,21
5,40 2,97 3,14 9,60 11,67 11,27
5,60 3,12 3,29 9,80 11,69 11,33
5,80 3,36 3,47 10,00 11,72 11,37
5,90 3,56 3,62 10,20 11,73 11,42
6,00 3,78 3,81

6,10 5,75 4,45

6,20 9,79 6,41

6,30 10,27 8,17

6,40 10,59 8,51

6,50 10,72 8,69
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Grafik 6.1.2.1: HCIO4 ve Triptofanin potansiyometrik titrasyon egrileri

(1=0,11;t=25°C)

Grafik 6.1.2.1° den okunan V; ve V, hacimleri yardimi ile cesitli pH degerlerine
karsilik olan n, degerleri hesaplandi. Elde edilen n, degerleri yardimiyla n, = f(pH)

grafigi ¢izildi. Sonuglar Tablo 6.1.2.2 ve Grafik 6.1.2.2 de verilmistir.
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Bu grafikten n, = 0,5 ve n, = 1,5 degerlerine karsilik gelen LogK; ve LogK, degerleri

okundu, bu degerlerin literatiir degerleri ile uyum icinde oldugu goriilmiistiir.

n,=0,5 icin  LogK;=944; K, =2,75.10° (6.30)

n,=15 icin  LogK,=214; K> = 1,38.10° (6.31)

L-Triptofanin asit sabitleri ise,

LogK, =pK, =944; K,=3,63.10"° (6.32)

LogK, =pK, =2,14; K;=724.10" (6.33)

Caligmalarda ortamin iyonik kuvveti NaClOy4 c¢ozeltisi kullamlarak 25°C de

1=0,11 de sabit tutulmustur.
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Tablo 6.1.2.2. Triptofanin pH, n,

degerleri (I=0,11;t=25°C)

pH Vi Vs n, pH V, Vs n,
2,10 0,96 0,00 1,53 6,20 6,11 6,19 0,96
2,20 1,95 1,12 1,45 6,30 6,11 6,19 0,96
2,30 2,777 1,97 1,42 6,40 6,12 6,20 0,96
2,40 3,42 2,69 1,39 6,50 6,12 6,21 0,96
2,50 3,96 3,28 1,35 6,60 6,12 6,21 0,96
2,60 4,41 3,80 1,32 6,70 6,12 6,22 0,95
2,770 4,76 4,24 1,27 6,80 6,13 6,22 0,95
2,80 5,04 4,59 1,23 6,90 6,13 6,23 0,95
2,90 5,26 4,90 1,18 7,00 6,13 6,23 0,95
3,00 5,43 5,13 1,16 7,10 6,13 6,24 0,95
3,10 5,57 5,32 1,12 7,20 6,14 6,25 0,95
3,20 5,67 5,48 1,09 7,30 6,14 6,25 0,94
3,30 5,75 5,61 1,07 7,40 6,14 6,26 0,94
3,40 5,82 5,72 1,05 7,50 6,14 6,26 0,94
3,50 5,87 5,82 1,03 7,60 6,15 6,27 0,94
3,60 5,92 5,88 1,02 7,70 6,15 6,27 0,94
3,70 5,96 5,94 1,01 7,80 6,15 6,28 0,94
3,80 6,00 5,99 1,00 7,90 6,15 6,28 0,93
3,90 6,01 6,01 1,00 8,00 6,16 6,29 0,93
4,00 6,01 6,03 0,99 8,10 6,16 6,30 0,93
4,10 6,02 6,05 0,99 8,20 6,16 6,31 0,93
4,20 6,02 6,06 0,98 8,30 6,16 6,34 0,91
4,30 6,03 6,08 0,97 8,40 6,17 6,37 0,90
4,40 6,03 6,09 0,97 8,50 6,17 6,40 0,89
4,50 6,04 6,10 0,97 8,60 6,17 6,45 0,86
4,60 6,04 6,11 0,97 8,70 6,17 6,51 0,83
4,70 6,05 6,11 0,97 8,80 6,18 6,56 0,81
4,80 6,05 6,12 0,97 8,90 6,18 6,63 0,77
4,90 6,06 6,12 0,97 9,00 6,18 6,72 0,73
5,00 6,06 6,13 0,97 9,10 6,18 6,78 0,70
5,10 6,07 6,13 0,97 9,20 6,19 6,91 0,64
5,20 6,07 6,14 0,97 9,30 6,19 7,02 0,58
5,30 6,08 6,14 0,97 9,40 6,19 7,14 0,53
5,40 6,08 6,15 0,97 9,50 6,19 7,27 0,46
5,50 6,09 6,15 0,97 9,60 6,20 7,38 0,41
5,60 6,09 6,16 0,97 9,70 6,20 7,49 0,35
5,70 6,10 6,16 0,97 9,80 6,20 7,62 0,29
5,80 6,10 6,17 0,97 9,90 6,22 7,73 0,25
5,90 6,10 6,17 0,96 10,00 6,24 7,84 0,20
6,00 6,11 6,18 0,96
6,10 6,11 6,18 0,96
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Grafik 6.1.2.2: Triptofamin n, = f(pH) egrisi (I=0,11;t=25°C)

n,=05

n,=15

icin

icin

LOg Ki (protonlanma) = 9,44

LOgKZ(protonlanma) = 2, 14
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6.1.2.2. L-Triptofandan Tiireyen Tiirlerin Bagil Bolluklar:

Triptofan'dan tiireyen ¢esitli tiirlerin bagil bolluklarinin pH a baghh olarak
degisimleri (4.8.13, 4.8.14, 4.8.16) formiilleri kullanilarak bilgisayarla hesaplandi.
Formiilde n =2; pKa, = 2,14, pKa, = 9,44 olarak alinip pH = 0-14 arasinda 0,1 birim

araliklarla hesaplama yapildi (Grafik 6.1.2.3).

o
1 =
W X rﬂnﬂn
‘t \
0,9 3
a‘& )g( ] f
0,8 | v \
v X x /
0,7 .\ % :
; ]
0,6 i | — |
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Grafik 6.1.2.3: Triptofan ligandindan tiireyen tiirlerin bagil bolluklar1 (I=0,11;t=25°C)

O = H2L+ o=HL o,=L
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6.1.2.3. Metal Komplekslerinin Kararhlik Sabitlerinin Tayini

Calisma yontemi
a) Olusan komplekslerin kararlilik sabitlerinin tayini icin asagidaki ¢ozeltiler

Cu(II) ve Zn(II) metalleri i¢in ayr1 ayr1 hazirlandi.

4,00.10° M amino asit ligand1 (Triptofan), 1,00.10”> M HCIO,4 ve 1,00.10" M
NaClOy igeren, distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL c¢ozelti, 0,1000 N NaOH

ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

4,00.10° M amino asit ligandi (Triptofan), 1,00.10> M HCIO4, 1,00.10" M
NaClO; ve 2,00.10'3 M Cu(lI) iceren, distile suda taze olarak hazirlanmig 50,0 mL

cozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

6,00.10° M amino asit ligandi (Triptofan), 1,00.10% M HCIO, ve 1,00.10" M
NaClOy igeren, distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL c¢ozelti, 0,1000 N NaOH

ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

6,00.10° M amino asit ligand1 (Triptofan), 1,00.10° M HCIO,, 1,00.10" M
NaClO; ve 2,00.10"3 M Zn(l) iceren, distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL

cozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

Calismalarda ortamin iyonik kuvveti NaClO, ¢ozeltisi kullamlarak 25°C de

1=0,11 de sabit tutulmustur.

b) Kararlilik sabitlerinin hesaplanmasi i¢in her bir kompleks calisilirken yapilan

HCIOy4 ve ligand titrasyonlar1 sonucu bulunan n, degerleri yardimiyla (Tablo 6.1.2.2)
n, degerleri ve bulunan n, degerleri yardimiyla da bunlara karsilik gelen pL degerleri

hesaplandi. n; degerlerinin hesaplanmasinda,
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(V= V,)(N+E° +T L (y—n,)

L

(V°+V,).1, T u

formiilii kullandi.

Burada;

Cu(II)-Triptofan icin:

V°® = Bagslangi¢ hacmi

N = Bazimin normalitesi

T, = Toplam ligand konsantrasyonu

E° = Asit konsantrasyonu

y = Verilen proton sayisi

Tyy = Toplam metal konsantrasyonu
Zn(ID-Triptofan i¢in:

V°® = Bagslangi¢ hacmi

N = Bazimn normalitesi

T’ = Toplam ligand konsantrasyonu

E° = Asit konsantrasyonu

y = Verilen proton sayisi

Ty, = Toplam metal konsantrasyonu

Hazirlanan bu ¢ozeltiler 0,1000 N NaOH cozeltisi ile potansiyometrik olarak titre edildi.

90

(6.4)

50,0 mL
0,1000 N
0,004 M
0,0123 M

1

0,002 M

50,0 mL
0,1000 N
0,006 M
0,0123 M

1

0,002 M



pL degerlerinin hesaplanmasinda ise

L+ H Jepol |

L=Lo 6.1.34
P g T —m, T, ( )
formiilii kullanildi. Burada;
B, =K,
Ligandin 1. protonlanma sabiti (6.1.35)
B, =K/K,
Ligandin 2. protonlanma sabiti (6.1.36)

alimmistir. Hesaplamalarda Excel’de olusturulmus olan bilgisayar programi

kullanilmustir.

Her metal i¢in hesaplanan n; ve pL degerleri yardimi ile n, = f(pL) grafikleri

cizildi.

Cu(ID-Triptofan icin ;n, =0,5 ve n; = 1,5 degerlerine karsilik gelen pL degerlerinden

LogK; ve LogK, kararlilik sabitleri,

Zn(ID)-Triptofan icin; n, =0,5, n, = 1,5 ve n, = 2,5 degerlerine karsilik gelen pL

degerlerinden LogK;, LogK, ve LogKj kararlilik sabitleri bulundu.

c) Her bir kompleksin kosullu olusum sabitleri pH'a bagh olarak hesaplandi.

Kompleksin toplam kararlilik sabiti

Cu(ID)-Triptofan i¢in [MLZ] =K, K (6.1.37)
MLF
Zn(ID-Triptofan i¢in K= [%][2% =K, K, K,

dir.
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Kosullu olusum sabiti ise,

Cu(D-Triptofan i¢in '= % (6.1.38)
Zn(ID-Triptofan icin K'= M dir.
[M][L]

Burada [M'] komplekse giren disindaki serbest veya ortamdaki farkli ligandla

komplekslesen toplam metal konsantrasyonudur. Buna gore,

_IM]

O = ] (6.1.39)

dir. Ote yandan [L'] ligandin her bir tiiriiniin toplam konsantrasyonudur. Grafik 6.1.2.3

de ligandin degisik pH'lardaki farkl tiirlerinin bagil bolluklar1 verilmistir.

Kompleksi olusturan tiir, o, mol kesri ile belirlenen tiir olduguna gore

a, = % (6.1.40)

olur.

Bu degerleri K' (6.1.38) de yerine koyacak olursak,

Cu(D)-Triptofan igin K= [%I[E]]z 0Ly -0 (6.1.41)
ML,

Zn(ID-Triptofan icin

T ML

olarak bulunur.

_ ML, ]
M][L]

CudD)-Triptofan i¢in =K, K, (6.1.42)
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[ML, ]

Zn(II)-Triptofan i¢in K'= ML =K, K, K,
oldugundan;

Cu(ID)-Triptofan K'=K,.K,.0,0; (6.1.43)

Zn(I)-Triptofan i¢in K'=K, K,.K, 0,0

dir.

Yiiksek pH larda L-Triptofan ile kompleks olusumu etkileyen farkl tiir ligand
olarak yalmiz OH bulundugu icin metallerin hidrokso kompleksi olusturmalar goz
Oniine alindi. Bu nedenle ou'in hesaplanmasinda metallerin hidrokso komplekslerinin

olusum sabitleri kullanildi (Tablo 6.1.1.3).

1
1+, ot ]+, [on [ +p, on [ +p.[on |

Cu(l ve Zn(l) i¢in: a,, = (6.1.44)

Her bir metal i¢in n; = f(pL) grafiklerinden bulunan K degerleri, o ve Grafik

6.1.2.3’teki o, degerleri yardimi ile (6.1.43), (6.1.44) formiillerinden kosullu olusum

sabitleri hesaplandi.

Hesaplamalar icin Excel’de olusturulmus olan bilgisayar programi

kullanilmistir.
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6.1.2.4 Cu (II) - Triptofan Kompleksinin incelenmesi

Boliim 6.1.2.3 te anlatildigi gibi hazirlanan titrasyon karisimlari potansiyometrik
olarak titre edildi. Potansiyometrik titrasyon sonuglar1 Tablo 6.1.2.3 te potansiyometrik

titrasyon egrileri Grafik 6.1.2.4 te verilmistir.

Titrasyon sirasinda baslangicta renksiz olan ¢ozelti pH = 3,1 de mavilesmeye

basladi, pH = 5,0-6,0 aras1 mavilik iyice koyulasti, pH = 10,2 de ¢6kme basladi.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinin (Grafik 6.1.2.4) incelenmesinde Ligand ve
Ligand + Metal egrilerinin belirgin bir bigimde ayrildiklari, yani komplekslesmenin

ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinden (6.1.4) ve (6.1.34) formiilleri kullanilarak

n; ve pL degerleri hesaplandi. Sonuclar Tablo 6.1.2.4 te verilmistir. Bulunan degerler

yardimiyla n; =f(pL) grafigi ¢izildi (Grafik 6.1.2.5).

Buradan Cu(II)-Triptofan kompleksinin (1:2) kararlilik sabitleri

n, =05 icin LogK; = 8,43 : K;=2,69.10° (6.1.45)

n, =15 icin LogK,= 7,69 : Kp=4,90.10 (6.1.46)
olarak alindi.

Bulunan bu kararlilik sabiti yardimi ile kosullu olusum sabitinin pH'a bagh
olarak degisimi (6.1.13) formiilii ile Excel’de hesapland1 ve grafigi ¢izildi. (Grafik
6.1.2.6)
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Tablo 6.1.2.3: Cu(Il) — Triptofan kompleksi igin titrasyon degerleri (1=0,11;t=25°C)

0,1000 N 0,1000 N

NaOH pH pH pH NaOH pH pH
mL HCIO; | tryp | Cu(tryp), mL HCIO, | pH tryp | Cu(tryp),
0,00 2,03 2,10 2,09 6,50 10,72 8,69 3,66
0,20 2,04 2,11 2,10 6,60 10,82 8,87 3,75
0,40 2,05 2,13 2,12 6,70 10,90 8,97 3,83
0,60 2,07 2,15 2,13 6,80 10,98 | 9,13 3,91
0,80 2,09 2,17 2,16 6,90 11,04 9,19 4,01
1,00 2,10 2,19 2,18 7,00 11,10 9,28 4,10
1,20 2,12 2,21 2,20 7,10 11,15 9,38 4,19
1,40 2,14 2,23 2,22 7,20 11,19 9,44 4,37
1,60 2,16 2,25 2,24 7,30 11,23 9,52 4,42
1,80 2,18 2,28 2,26 7,40 11,27 9,62 4,60
2,00 2,21 2,30 2,29 7,50 11,30 9,71 4,66
2,20 2,23 2,33 2,31 7,60 11,33 9,78 4,81
2,40 2,25 2,36 2,34 7,70 11,36 9,87 4,96
2,60 2,28 2,39 2,36 7,80 11,38 9,96 5,15
2,80 2,30 2,42 2,39 7,90 11,41 | 10,06 5,34
3,00 2,34 2,45 2,42 8,00 11,43 | 10,15 5,58
3,20 2,36 2,49 2,46 8,10 11,45 | 10,29 6,04
3,40 2,40 2,52 2,49 8,20 11,47 | 10,40 6,57
3,60 2,43 2,56 2,53 8,30 11,49 | 10,53 7,21
3,80 2,47 2,60 2,56 8,40 11,51 | 10,61 8,50
4,00 2,51 2,64 2,61 8,50 11,53 | 10,70 9,89
4,20 2,55 2,69 2,65 8,60 11,55 | 10,78 10,35
4,40 2,60 2,74 2,70 8,70 11,56 | 10,86 10,49
4,60 2,65 2,80 2,75 8,80 11,57 | 10,94 10,66
4,80 2,71 2,86 2,80 8,90 11,59 | 11,00 10,73
5,00 2,79 2,94 2,86 9,00 11,60 | 11,05 10,85
5,20 2,87 3,04 2,93 9,20 11,63 | 11,13 10,97
5,40 2,97 3,14 3,00 9,40 11,65 | 11,21 11,07
5,60 3,12 3,29 3,09 9,60 11,67 | 11,27 11,16
5,80 3,36 3,47 3,18 9,80 11,69 | 11,33 11,23
5,90 3,56 3,62 3,24 10,00 11,72 | 11,37 11,29
6,00 3,78 3,81 3,29 10,20 11,73 | 11,42 11,35
6,10 5,75 4,45 3,37
6,20 9,79 6,41 3,43
6,30 10,27 8,17 3,50
6,40 10,59 8,51 3,57
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Grafik 6.1.2.4: Cu(I)-Triptofan kompleksi i¢in potansiyometrik titrasyon egrisi

(1=0,11;t=25°C)
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Tablo 6.1.2.4.:Cu(Il)-Triptofan kompleksi i¢in n; ve pL deger leri (I=0,11;t=25°C)

pH V3 n, pL
2,20 1,23 0,08 9,93
2,30 2,11 0,11 9,79
2,40 2,85 0,13 9,66
2,50 3,44 0,12 9,52
2,60 3,97 0,13 9,40
2,70 4,41 0,14 9,28
2,80 4,79 0,17 9,16
2,90 5,11 0,18 9,05
3,00 5,39 0,23 8,95
3,10 5,63 0,27 8,85
3,20 5,83 0,33 8,75
3,30 6,01 0,38 8,66
3,40 6,15 0,41 8,56
3,50 6,29 0,46 8,47
3,60 6,43 0,54 8,39
3,70 6,55 0,60 8,31
3,80 6,60 0,67 8,23
3,90 6,78 0,77 8,16
4,00 6,89 0,87 8,09
4,10 7,00 0,97 8,03
4,20 7,10 1,07 7,97
4,30 7,16 1,11 7,90
4,40 7,26 1,21 7,84
4,50 7,34 1,29 7,79
4,60 7,40 1,34 7,72
4,70 7,53 1,46 7,71
4,80 7,60 1,53 7,67
4,90 7,66 1,59 7,63
5,00 7,72 1,65 7,60
5,10 7,77 1,70 7,56
5,20 7,83 1,75 7,54
5,30 7,88 1,80 7,53
5,40 7,92 1,84 7,53
5,50 7,97 1,88 7,55
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2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

7,0

pL

Grafik 6.1.2.5: Cu(ID)- Triptofan kompleksi i¢in n, =f(pL) egrisi (I=0,11;t=25°C)
n; =05 icin LogK;=28,43
n, =15 icin LogK,=7,69

Log B=16,12
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Grafik 6.1.2.6: Cu(Il)-Triptofan kompleksi i¢in kosullu olusum egrisi (I=0,11;t=25°C)

LogKc =11,44

Grafigin incelenmesinden kosullu olusum sabitinin pH = 7,00-9,50 arasinda
LogKc=11,44; K' = 2,75.10" maksimum degere ulastig1, komplekslesmenin pH=1,80-
13,40 araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
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6.1.2.5 Zn (II) - Triptofan Kompleksinin incelenmesi

Boliim 6.1.2.3 te anlatildigi gibi hazirlanan titrasyon karisimlari potansiyometrik
olarak titre edildi. Potansiyometrik titrasyon sonuglar1 Tablo 6.1.2.5 te potansiyometrik

titrasyon egrileri Grafik 6.1.2.7 de verilmistir.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinin (Grafik 6.1.2.7) incelenmesinde Ligand ve
Ligand + Metal egrilerinin belirgin bir bicimde ayrildiklar1 yeni komplekslesmenin

ortaya ¢iktig goriilmektedir.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinden (6.1.4) ve (6.1.34) formiilleri kullanilarak

n; ve pL degerleri hesaplandi. Sonuclar Tablo 6.1.2.6 da verilmistir. Bulunan degerler

yardimiyla n,; = f(pL) grafigi cizildi (Grafik 6.1.2.8).

Buradan Zn(II)-Triptofan kompleksinin (1:3) kararlilik sabitleri

n, =05 icin  LogK; =482 ; K;=6,61.10* (6.1.47)
n, =15 icin  LogK,=4,10 ; Ky=126.10" (6.1.48)
n, =25 icin  LogK,=343 ; Ky»=2,69.10° (6.1.49)

olarak alindu.

Bulunan bu kararlilik sabiti yardimi ile kosullu olusum sabitinin pH a bagh
olarak degisimi (6.1.13) formiilii ile Excel’de hesaplandi ve grafigi cizildi (Grafik
6.1.2.9).
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Tablo 6.1.2.5: Zn(IT) — Triptofan kompleksi i¢in titrasyon degerleri (I=0,11;t=25°C)

101

0,1000 N 0,1000 N

NaOH pH pH pH NaOH pH pH pH
mL HCI10,4 tryp Zn(tryp); mL HCIO4 | tryp | Zn(tryp);
0,00 2,03 2,16 2,16 8,00 11,43 | 9,61 8,19
0,20 2,04 2,17 2,17 8,20 11,47 | 9,72 8,45
0,40 2,05 2,18 2,18 8,40 11,51 9,84 8,70
0,60 2,07 2,21 2,20 8,60 11,55 | 9,96 8,93
0,80 2,09 2,23 2,22 8,80 11,57 110,09 9,16
1,00 2,10 2,25 2,24 9,00 11,60 |10,26 9,32
1,20 2,12 2,27 2,26 9,20 11,63 10,43 9,49
1,40 2,14 2,29 2,29 9,40 11,65 |10,62 9,64
1,60 2,16 2,32 2,31 9,60 11,67 | 10,77 9,78
1,80 2,18 2,34 2,34 9,80 11,69 10,92 9,91
2,00 2,21 2,37 2,36 10,00 11,72 | 11,02 10,03
2,20 2,23 2,40 2,39 10,20 11,73 | 11,14 10,16
2,40 2,25 2,43 2,42
2,60 2,28 2,45 2,45
2,80 2,30 2,49 2,48
3,00 2,34 2,52 2,51
3,20 2,36 2,55 2,55
3,40 2,40 2,59 2,58
3,60 2,43 2,63 2,62
3,80 2,47 2,67 2,66
4,00 2,51 2,71 2,71
4,20 2,55 2,76 2,75
4,40 2,60 2,81 2,80
4,60 2,65 2,87 2,86
4,80 2,71 2,93 2,92
5,00 2,79 3,00 2,99
5,20 2,87 3,08 3,08
5,40 2,97 3,18 3,18
5,60 3,12 3,31 3,29
5,80 3,36 3,46 3,46
6,00 3,56 3,73 3,72
6,20 9,79 4,87 4,27
6,40 10,59 8,08 6,22
6,60 10,82 8,55 6,72
6,80 10,98 8,79 6,98
7,00 11,10 8,98 7,18
7,20 11,19 9,13 7,37
7,40 11,27 9,27 7,53
7,60 11,33 9,40 7,71
7,80 11,38 9,50 7,91
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Grafik 6.1.2.7: Zn(II)-Triptofan kompleksi icin potansiyometrik titrasyon egrisi

(1=0,11;t=25°C)
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Tablo 6.1.2.6.:Zn(I)-Triptofan kompleksi i¢in n; ve pL degerleri (I=0,11;t=25°C)

pH Vs n, pL pH Vs n, pL
5,40 6,32 0,10 6,28 9,00 8,66 2,27 3,42
5,50 6,33 0,10 6,18 9,10 8,75 2,36 3,40
5,60 6,34 0,11 6,08 9,20 8,85 2,47 3,42
5,70 6,35 0,12 5,99 9,30 8,97 2,62 3,50
5,80 6,36 0,12 5,89
5,90 6,37 0,13 5,79
6,00 6,38 0,13 5,69
6,10 6,39 0,14 5,59
6,20 6,40 0,15 5,49
6,30 6,43 0,18 5,40
6,40 6,47 0,21 5,30
6,50 6,51 0,25 5,21
6,60 6,55 0,29 5,11
6,70 6,59 0,33 5,02
6.80 | 6,66 | 040 | 493
690 | 674 | 047 | 484
700 | 682 | 056 | 476
720 | 7.03 | 076 | 4,60
730 | 7.3 | 086 | 452
740 | 724 | 097 | 444
750 | 736 | 109 | 437
760 | 748 | 121 | 430
770 | 759 | 133 | 4.23
7,80 7,69 1,42 4,16
7,90 7,79 1,52 4,09
8,00 7,86 1,60 4,01
8,10 7,94 1,67 3,94
8,20 8,01 1,73 3,87
8,30 8,09 1,80 3,80
8,40 8,16 1,86 3,73
8,50 8,24 1,93 3,66
8,60 8,32 2,00 3,60
8,70 8,40 2,07 3,55
8,80 8,49 2,12 3,49
8,90 8,57 2,20 3,45
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Grafik 6.1.2.8: Zn(II)-Triptofan kompleksi i¢in n, =f(pL) egrisi (I=0,11;t=25°C)

n, =0,5 icin LogK; =4,82
n, =1,5 icin LogK,=4,10
n, =2,5 icin LogK,=3,43

Log =12,35
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Grafik 6.1.2.9: Zn(I)-Triptofan kompleksi i¢in kosullu olusum egrisi (1=0,11;t=25°C)

LogKc =9,28

Grafigin incelenmesinden kosullu olusum sabitinin pH = 8,50-9,80 arasinda
LogKc=9,28; K' = 1,91.109 maksimum degere ulastig1 ve komplekslesmenin pH=5,40-
13,40 araliginda ortaya ¢iktigi goriilmektedir.
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6.1.3. L-Losinin Protonlanma Sabitinin ve Metallerle Olusum ve
Kosullu Olusum Sabitlerinin Tayini

6.1.3.1. L-Losinin Protonlanma Sabitinin Tayini

a) 4,00.10° M Ligand (L-Losin), 1,00.10% M HCIO,4 ve 1,00.10" M NaClO,
iceren distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot
atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi. Titrasyon sonuglar1 Tablo 6.1.3.1

ve Grafik 6.1.3.1°de verilmistir.

b) Ligandin protonlanma sabitlerinin bulunmasi i¢in IRWING ve ROSSOTTI

tarafindan verilen yontem (4.7.3) uyarinca HCIO,4, L-Losin + HCIO, igeren ¢ozeltilerin

titrasyon egrilerinden (Grafik 6.1.3.1) ortalama n, degerleri hesaplandi. Hesaplama

icin,

N (V, = V,)(N+E°)
(VP+V)TL

n,

(6.1.1)

formiilii kullanildi. Burada;

VO

Baslangi¢ hacmi = 50,0 mL
N = Bazin normalitesi = 0,1000 N

T{ = Ligandin konsantrasyonu = 0,004 M

E° = HCIO, konsantrasyonu 0,0123 M

1

y = Verilen proton sayisi

* y sabiti ligandin yapisinda bulunan asidik proton sayisidir.
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Tablo 6.1.3.1: Losin ve HC1O,'1n potansiyometrik titrasyon degerleri (I=0,11;t=25°C)

0,1000 N 0,1000 N
NaOH NaOH

mL pH HCIO, | pH leu mL pH HCIO, | pH leu
0,00 2,01 2,09 7,00 10,97 9,66
0,20 2,02 2,11 7,10 11,02 9,77
0,40 2,03 2,13 7,20 11,06 9,86
0,60 2,05 2,15 7,30 11,10 9,92
0,80 2,07 2,17 7,40 11,13 9,99
1,00 2,09 2,19 7,50 11,16 10,07
1,20 2,11 2,21 7,60 11,18 10,16
1,40 2,13 2,24 7,70 11,21 10,25
1,60 2,15 2,26 7,80 11,23 10,33
1,80 2,17 2,29 7,90 11,25 10,40
2,00 2,19 2,31 8,00 11,27 10,51
2,20 2,21 2,35 8,10 11,29 10,61
2,40 2,23 2,37 8,20 11,31 10,71
2,60 2,25 2,40 8,30 11,33 10,78
2,80 2,28 2,43 8,40 11,34 10,88
3,00 2,31 2,46 8,50 11,35 10,95
3,20 2,34 2,50 8,60 11,37 11,00
3,40 2,37 2,55 8,70 11,38 11,08
3,60 2,40 2,58 8,80 11,40 11,13
3,80 2,44 2,62 8,90 11,41 11,19
4,00 2,48 2,67 9,00 11,43 11,24
4,20 2,52 2,71 9,20 11,45 11,30
4,40 2,57 2,77 9,40 11,47 11,37
4,60 2,62 2,82 9,60 11,49 11,43
4,80 2,69 2,90 9,80 11,52 11,48
5,00 2,75 2,97 10,00 11,53 11,53
5,20 2,84 3,06 10,20 11,54 11,57
5,40 2,93 3,18
5,60 3,09 3,33
5,80 3,25 3,54

5,90 3,47 3,64

6,00 3,70 3,85

6,10 4,54 4,27

6,20 8,77 7,78

6,30 10,16 8,58

6,40 10,44 8,93

6,50 10,61 9,06

6,60 10,70 9,25

6,70 10,78 9,36

6,80 10,85 9,48

6,90 10,91 9,57
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Grafik 6.1.3.1: HCIO, ve Losinin potansiyometrik titrasyon egrileri

(I=0,11;t=25°C)



Grafik 6.1.3.1 den okunan V; ve V; hacimleri yardim ile ¢esitli pH degerlerine
karsilik olan n, degerleri hesaplandi. Elde edilen n, degerleri yardimiyla n, = f(pH)

grafigi ¢izildi. Sonuglar Tablo 6.1.3.2 ve Grafik 6.1.3.2 de verilmistir.

Bu grafikten n, = 0,5 ve n, = 1,5 degerlerine karsilik gelen LogK; ve LogK,

degerleri okundu, bu degerlerin literatiir degerleri ile uyum i¢inde oldugu goriilmiistiir.

n,=05 icin LogK; =9,91; K;=8,13.10° (6.1.52)

n,=15 icin  LogK,=236; K> =2,29.10° (6.1.53)

L-L3sinin asit sabitleri ise,

LogK, =pK, =991; K,=1.23.10"° (6.1.54)

LogK, =pK, =236; K;=436.10" (6.1.55)

Calismalarda ortamin iyonik kuvveti NaClO, ¢ozeltisi kullamlarak 25°C de

1=0,11 de sabit tutulmustur.
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Tablo 6.1.3.2. Losinin pH, n,, degerleri (I=0,11;t=25°C)

pH Vi v, n, pH \7 V, n,
220 | 2,15 1,06 1,59 6,20 6,14 6,16 0,99
2,30 | 2,93 1,89 1,55 6,30 6,14 6,16 0,99
240 | 352 2,62 1,47 6,40 6,14 6,16 0,99
2,50 | 4,10 3,18 1,48 6,50 6,15 6,16 0,99
2,60 | 452 3,71 1,42 6,60 6,15 6,17 0,99
2,70 | 4,84 4,14 1,36 6,70 6,15 6,17 0,99
2,80 | 511 4,52 1,30 6,80 6,15 6,17 0,99
2,90 | 533 4,81 1,27 6,90 6,16 6,17 0,99
3,00 | 549 5,07 1,21 7,00 6,16 6,18 0,99
3,10 | 5,62 5,27 1,18 7,10 6,16 6,18 0,99
320 | 574 5,43 1,16 7,20 6,16 6,18 0,99
330 | 582 5,56 1,13 7,30 6,17 6,19 0,99
340 | 587 5,66 1,11 7,40 6,17 6,19 0,99
350 | 591 5,74 1,09 7,50 6,17 6,19 0,99
3,60 | 596 5,84 1,06 7,60 6,17 6,19 0,99
3,70 | 5,99 5,93 1,03 7,70 6,17 6,20 0,99
3,80 | 6,01 5,98 1,02 7,80 6,18 6,20 0,99
3,90 | 6,02 6,01 1,01 7,90 6,18 6,21 0,98
400 | 6,04 6,04 1,00 8,00 6,18 6,23 0,98
410 | 6,05 6,06 0,99 8,10 6,18 6,24 0,97
420 | 6,06 6,08 0,99 8,20 6,19 6,25 0,97
430 | 6,07 6,10 0,99 8,30 6,19 6,27 0,96
440 | 6,08 6,10 0,99 8,40 6,19 6,28 0,96
450 | 6,10 6,11 0,99 8,50 6,19 6,29 0,95
460 | 6,10 6,11 1,00 8,60 6,20 6,31 0,94
470 | 6,10 6,11 1,00 8,70 6,20 6,34 0,93
480 | 6,11 6,12 1,00 8,80 6,20 6,36 0,92
490 | 6,11 6,12 1,00 8,90 6,21 6,39 0,91
500 | 6,11 6,12 1,00 9,00 6,22 6,45 0,88
510 | 6,11 6,12 0,99 9,10 6,22 6,52 0,85
520 | 6,12 6,13 0,99 9,20 6,23 6,56 0,83
530 | 6,12 6,13 0,99 9,30 6,24 6,62 0,81
540 | 6,12 6,13 0,99 9,40 6,25 6,74 0,76
550 | 6,12 6,14 0,99 9,50 6,25 6,82 0,72
560 | 6,13 6,14 0,99 9,60 6,26 6,94 0,66
570 | 6,13 6,14 0,99 9,70 6,27 7,04 0,62
580 | 6,13 6,14 0,99 9,80 6,27 7,14 0,57
59 | 6,13 6,15 0,99 9,90 6,28 7,27 0,51
6,00 | 6,13 6,15 0,99 10,00 6,29 7,42 0,44
6,10 | 6,14 6,15 0,99 10,10 6,30 7,53 0,39
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Grafik 6.1.3.2: Losinin n, = f(pH) egrisi (I=0,11;t=25°C)

ﬁA = 0,5 19111 LOgKl (protonlanma) = 9’91

EA =15 19111 LOng (protonlanma) = 2,36
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6.1.3.2. L-Losinden Tiireyen Tiirlerin Bagil Bolluklar:

L-Losinden tiireyen cesitli tiirlerin bagil bolluklarinin pH a baglh olarak

degisimleri (4.8.13, 4.8.14, 4.8.16) formiilleri kullanilarak bilgisayarla hesaplandi.

Formiilde L-Losin i¢in n=2; dissosiyasyon sabitleri pKa; = 2,36, pKa, = 9,91 olarak

almip pH = 0-14 arasinda 0,1 birim araliklarla hesaplama yapild1 (Grafik 6.1.3.3).

ol
1 W X=x_ w
0,9 s X
X
0,8 \'\. X
Lox
) X
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0,6 1x :
’ QXZK \\[ —— QO
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Grafik 6.1.3.3:Losinden tiireyen tiirlerin bagil bolluklar1 (I=0,11;t=25°C)

O = H2L+

o; = HL
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6.1.3.3. Metal Komplekslerinin Kararhlik Sabitlerinin Tayini

Calisma yontemi

a) Olusan komplekslerin kararlilik sabitlerinin tayini i¢in asagidaki ¢ozeltiler

Cu(II) ve Zn(II) metalleri i¢in ayr1 ayr1 hazirlandi.

4,00.10° M amino asit ligandi (Losin), 1,00.10> M HCIO, ve 1,00.10" M
NaClOy iceren, distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL ¢o6zelti, 0,1000 N NaOH

ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

4,00.10° M amino asit ligandi (Lsin), 1,00.10% M HCIO,, 1,00.10" M NaClO,
ve 2,00.10'3 M Cu(l) igeren, distile suda taze olarak hazirlanmig 50,0 mL c¢ozelti,

0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

Calismalarda ortamin iyonik kuvveti NaClOy4 ¢ozeltisi kullamlarak 25°C de

1=0,11 de sabit tutulmustur.

b) Kararlilik sabitlerinin hesaplanmasi icin kompleks calisilirken yapilan HCIO4

ve ligand titrasyonlart sonucu bulunan n, degerleri yardimiyla (Tablo 6.1.3.2) n,
degerleri ve bulunan n, degerleri yardimiyla da bunlara karsilik gelen pL degerleri

hesaplandi. n; degerlerinin hesaplanmasinda,

(V= V)(N+E° + T (y—1,)
(VO +V,). 1, T

(6.1.4)

L

formiilii kullanildi.
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Burada;

Cu(D-L6sin icin:

V°® = Bagslangi¢ hacmi = 50,0 mL
N = Bazmin normalitesi = 0,1000 N
T’ = Toplam ligand konsantrasyonu = 0,004 M
E° = Asit konsantrasyonu = 0,0123 M
y = Verilen proton sayisi =1

Ty, = Toplam metal konsantrasyonu = 0,002 M

Hazirlanan tiim bu ¢ozeltiler 0,1000 N NaOH c¢o6zeltisi ile potansiyometrik olarak
titre edildi.

pL degerlerinin hesaplanmasinda ise

L+ H el |

L=Lo 6.1.34
pL=log—— 1o (6.1.34)
formiilii kullanildi. Burada;
B, =K,
Ligandin 1. protonlanma sabiti (6.1.56)
B, =K, K,
Ligandin 2. protonlanma sabitidir. (6.1.57)

Hesaplamalarda Excel’de olusturulmus olan bilgisayar programi kullanilmistir.

Her metal i¢in hesaplanan n; ve pL degerleri yardimi ile n, = f(pL) grafikleri
cizildi.

n, =0,5ve n, = 1,5 degerlerine karsilik gelen pL degerlerinden LogK; ve
LogK,; kararlilik sabitleri,
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c) Her bir kompleksin kosullu olusum sabitleri pH'a bagh olarak hesaplandi.

Kompleksin toplam kararlilik sabiti

ML .
= [1[/[] [Ij]]z =K, K, dir. (6.1.58)
Kosullu olusum sabiti ise,
ML, | :
= dir. 6.1.59
MILT ) o

Burada [M'] komplekse giren disindaki serbest veya ortamdaki farkli ligandla

komplekslesen toplam metal konsantrasyonudur. Buna gore,

_IM]

% = ] (6.1.60)

dir. Ote yandan [L'] ligandin her bir tiiriiniin toplam konsantrasyonudur. (Grafik 6.1.3.3)
de ligandin degisik pH'lardaki farkli tiirlerinin bagil bolluklar verilmistir. Kompleksi

olusturan tiir, o, mol kesri ile belirlenen tiir olduguna gore

_ [

o, _m (6.1.61)

olur. Bu degerleri K' (6.1.59) de yerine koyacak olursak,

ML
. [1E/1] [i]]z - (6.1.62)
olarak bulunur.
[ML, |
= =K, K 6.1.63
MILE (6169
oldugu icin
K'=K, . K,.0,0; dir. (6.1.64)
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Yiiksek pH larda Losin ile kompleks olusumu etkileyen farkl tiir ligand olarak
yalmz OH™ bulundugu icin metallerin hidrokso kompleksi olusturmalari goz Oniine
alindi. Bu nedenle oy in hesaplanmasinda metallerin hidrokso komplekslerinin olusum

sabitleri kullanildi (Tablo 6.1.1.3).

1

Cudl) ve Zn() i¢in: a =
u ve /Zn 1cIn: oy, 1+B1[OH—]+B2[OH‘]2+B3[OH_]3+B4[OH_]4

(6.1.65)

Her bir metal i¢in n, = f(pL) grafiklerinden bulunan K degerleri, o ve Grafik

6.1.3.3’teki o, degerleri yardimi ile (6.1.64), (6.1.65) formiillerinden kosullu olusum

sabitleri hesaplandi.

Hesaplamalar i¢in Excel’de olusturulmus olan bilgisayar programi

kullanilmistir.
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6.1.3.4 Cu (II) - Losin Kompleksinin incelenmesi

Boliim 6.1.3.3 te anlatildigi gibi hazirlanan titrasyon karisimlar potansiyometrik
olarak titre edildi. Potansiyometrik titrasyon sonuglar1 Tablo 6.1.3.3 de potansiyometrik

titrasyon egrileri Grafik 6.1.3.4’te verilmistir.
Titrasyon sirasinda baslangicta renksiz olan c¢ozelti pH = 3,1 de mavilesmeye
basladi, pH = 5,0-6,0 aras1 mavilik iyice koyulasti, pH = 10,2’de ¢6kme bagladi.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinin (Grafik 6.1.3.4) incelenmesinde Ligand ve
Ligand + Metal egrilerinin belirgin bir bicimde ayrildiklari, yani komplekslesmenin

ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Potansiyometrik titrasyon egrilerinden (6.1.4) ve (6.1.5) formiilleri kullanilarak

n; ve pL degerleri hesaplandi. Sonuglar Tablo 6.1.3.4 te verilmistir. Bulunan degerler

yardimiyla n, = f(pL) grafigi cizildi (Grafik 6.1.3.5).

Buradan Cu(I)-Lo6sin kompleksinin (1:2) kararlilik sabitleri
n, =05 icin LogK; =839 : K;=2,46.10° (6.1.66)
n, =15 icin LogK,=17,11 : K»=1,29.10’ (6.1.67)

olarak alindu.

Bulunan bu kararhlik sabiti yardimi ile kosullu olusum sabitinin pH a bagh
olarak degisimi (6.1.13) formiilii ile Excel’de hesapland1 ve grafigi ¢izildi. (Grafik
6.1.3.6)
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Tablo 6.1.3.3: Cu(Il) — Losin kompleksi igin titrasyon degerleri (I=0,11;t=25°C)

0,1000 N 0,1000 N

NaOH pH pH NaOH pH pH
mL HCIO4 | pH leu | Cu(leu), mL HCl1Oy4 pH leu | Cu(leu),
0,00 2,01 2,09 2,09 7,10 11,02 9,77 4,89
0,20 2,02 2,11 2,10 7,20 11,06 9,86 5,02
0,40 2,03 2,13 2,12 7,30 11,10 9,92 5,16
0,60 2,05 2,15 2,14 7,40 11,13 9,99 5,34
0,80 2,07 2,17 2,16 7,50 11,16 10,07 5,50
1,00 2,09 2,19 2,18 7,60 11,18 10,16 5,74
1,20 2,11 2,21 2,21 7,70 11,21 10,25 5,92
1,40 2,13 2,24 2,23 7,80 11,23 10,33 6,12
1,60 2,15 2,26 2,26 7,90 11,25 10,40 6,41
1,80 2,17 2,29 2,28 8,00 11,27 10,51 6,93
2,00 2,19 2,31 2,31 8,10 11,29 10,61 7,25
2,20 2,21 2,35 2,33 8,20 11,31 10,71 7,99
2,40 2,23 2,37 2,36 8,30 11,33 10,78 9,17
2,60 2,25 2,40 2,39 8,40 11,34 10,88 10,05
2,80 2,28 2,43 2,42 8,50 11,35 10,95 10,39
3,00 2,31 2,46 2,46 8,60 11,37 11,00 10,60
3,20 2,34 2,50 2,49 8,70 11,38 11,08 10,72
3,40 2,37 2,55 2,53 8,80 11,40 11,13 10,81
3,60 2,40 2,58 2,56 8,90 11,41 11,19 10,89
3,80 2,44 2,62 2,60 9,00 11,43 11,24 10,96
4,00 2,48 2,67 2,64 9,20 11,45 11,30 11,09
4,20 2,52 2,71 2,70 9,40 11,47 11,37 11,19
4,40 2,57 2,77 2,74 9,60 11,49 11,43 11,26
4,60 2,62 2,82 2,80 9,80 11,52 11,48 11,33
4,80 2,69 2,90 2,86 10,00 11,53 11,53 11,39
5,00 2,75 2,97 2,94 10,20 11,54 11,57 11,48
5,20 2,84 3,06 3,01
5,40 2,93 3,18 3,11
5,60 3,09 3,33 3,20
5,80 3,25 3,54 3,34
5,90 3,47 3,64 3,41
6,00 3,70 3,85 3,48
6,10 4,54 4,27 3,57
6,20 8,77 7,78 3,68
6,30 10,16 8,58 3,77
6,40 10,44 8,93 3,86
6,50 10,61 9,06 4,01
6,60 10,70 9,25 4,11
6,70 10,78 9,36 4,26
6,80 10,85 9,48 4,41
6,90 10,91 9,57 4,52
7,00 10,97 9,66 4,67
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Grafik 6.1.3.4: Cu(II)-Losin kompleksi i¢in potansiyometrik titrasyon egrisi
(I=0,11;t=25°C)
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Tablo 6.1.3.4.:Cu(Il)-Losin kompleksi igin n; ve pL deger leri (I=0,11;t=25°C)

pH V3 n; pL
2,50 3,27 0,06 10,06
2,60 3,79 0,06 9,92
2,70 4,22 0,06 9,79
2,80 4,59 0,05 9,65
2,90 4,90 0,07 9,53
3,00 5,18 0,09 9,42
3,10 5,39 0,10 9,30
3,20 5,60 0,15 9,20
3,30 5,74 0,16 9,09
3,40 5,89 0,21 8,99
3,50 6,03 0,26 8,90
3,60 6,13 0,27 8,80
3,70 6,23 0,29 8,70
3,80 6,33 0,35 8,61
3,90 6,43 0,41 8,52
4,00 6,49 0,46 8,43
4,10 6,59 0,53 8,35
4,20 6,66 0,58 8,26
4,30 6,73 0,63 8,18
4,40 6,80 0,70 8,10
4,50 6,85 0,75 8,01
4,60 6,90 0,80 7,93
4,70 7,02 0,91 7,87
4,80 7,06 0,95 7,79
4,90 7,11 0,99 7,71
5,00 7,18 1,07 7,64
5,10 7,26 1,14 7,57
5,20 7,32 1,20 7,51
5,30 7,38 1,25 7,44
5,40 7,44 1,31 7,37
5,50 7,50 1,37 7,31
5,60 7,54 1,41 7,24
5,70 7,58 1,45 7,17
5,80 7,63 1,50 7,11
5,90 7,69 1,55 7,06
6,00 7,74 1,60 7,01
6,10 7,79 1,65 6,97
6,20 7,83 1,69 6,91
6,30 7,86 1,72 6,86
6,40 7,90 1,75 6,81
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Grafik 6.1.3.5: Cu(1)- Losin kompleksi icin n, =f(pL) egrisi (I=0,11;t=25°C)
n, =0,5 i¢in LogK; = 8,39
n, =15 i¢in LogK,=7,11

Log B=15,50
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Grafik 6.1.3.6: Cu(II)-Losin kompleksi i¢in kogullu olusum egrisi (I=0,11;t=25°C)

LogKe =9,94

Grafigin incelenmesinden kosullu olusum sabitinin pH = 7,50-9,50 arasinda
LogKe =9,94; K' = 8,71.10° maksimum degere ulastig1 ve komplekslesmenin pH=2,40-
13,20 araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
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6.1.4. Karisik Kompleksler

6.1.4.1. Cu(II)-Triptofan-Aspirin kompleksinin incelenmesi

a) Aspirin ve Triptofan’in Cu(Il) metaliyle olusturdugu kompleksin kararlilik

sabitinin tayini i¢in asagidaki islemler gerceklestirildi:

1,00.10‘2 M HCIO,4 ve 1,00.10'1 M NaClO, iceren, distile suda taze olarak
hazirlanmis 50,0 mL cozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda

potansiyometrik olarak titre edildi.

1:1:1 oram icin:

1,00.10% M HCIOy, 1,00.10" M NaClO; ve 2,00.10° M Aspirin ligand1 iceren,
distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL ¢6zelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi

altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

1,00.10> M HClO4, 1,00.10" M NaClO,, 2,00.10° M CudD), 2,00.10° M
Triptofan ve 2,00.10° M Aspirin ligand1 iceren, distile suda taze olarak hazirlanmig
50,0 mL ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre
edildi.

1:2:2 oram i¢in:

1,00.10% M HCIO4, 1,00.10" M NaClO, ve 4,00.10° M Aspirin ligand: iceren,
distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL ¢6zelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi

altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

1,00.10% M HCIO,, 1,00.10" M NaClO,, 2,00.10° M Cu(II), 4,00.10° M
Triptofan ve 4,00.10° M Aspirin ligand1 iceren, distile suda taze olarak hazirlanmis
50,0 mL c¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre
edildi.

123



1:1:2 oram icin:

1,00.10% M HCIOy, 1,00.10" M NaClO; ve 4,00.10° M Aspirin ligand1 iceren,
distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL ¢6zelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi

altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

1,00.10> M HClO4, 1,00.10" M NaClO,, 2,00.10° M CudD), 2,00.10° M
Triptofan ve 4,00.10° M Aspirin ligand1 iceren, distile suda taze olarak hazirlanmig
50,0 mL ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre
edildi.

Yukarida kompleks olusumunun gozlendigi karisimlara iligkin deneysel
prosediir verilmistir. Bunlarin yanisira 1:2:1 oraninda hazirlanan karisimin da titrasyonu
yapildi ancak bu bu bilesimde herhangi bir ti¢lii kompleks olusumuna dair anlamli bir

sonug elde edilemedi.

Caligmalarda ortamin iyonik kuvveti NaClOy4 ¢ozeltisi kullamlarak 25°C de

1=0,11 de sabit tutulmustur.

b) Kararlilik sabiti biiyiik olan Metal - Ligand ikili sisteminin metal iyonu gibi
hareket ettigi ve ayn1 metal ile daha zayif kompleks yapan ligandin ikincil ligand olarak

bu Metal - Ligand sistemine baglandig diisiincesinden yola ¢ikilmistir.

c) Kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda, ikili komplekslerde oldugu gibi
HCIO, ve ligand titrasyonlar1 sonucunda potansiyometrik titrasyon egrilerinden (Grafik

6.1.4.1) elde edilen V,, V3 degerleri ile bulunan n, degerleri ve ikincil ligandin

(Aspirin) protonlanma sabiti yardimiyla (LogK=3,45), (6.1.4) ve (6.1.5) formiilleri

kullanilarak hesaplanan n; ve pL degerleri Tablo 6.1.4.2 de verilmistir. n;
degerlerinin hesaplanmasinda,

(V= V)(N+E 4T (y—11,))
- (VO +V,). 1, T

(6.1.4)

pL degerlerinin hesaplanmasinda ise
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1
pL =Log hi (6.1.5)

Ty —n, Ty
formiilleri kullanildi.
Bulunan degerler yardimu ile n, =f(pL) grafigi ¢izilmistir (Grafik 6.1.4.2).

Uclii komplekslerde; (6.1.1) formiiliindeki y ve n, degerleri ikincil liganda

(Aspirin) ait degerlerdir. (6.1.4) formiiliinde kullanilan B’da yine ikincil liganda
(Aspirin) ait 3 degerleridir. Kararlilik sabiti biiyiik olan Metal - Ligand olarak Cu(II)-

Triptofan alindi.
Potansiyometrik titrasyon egrileri incelendiginde, HClO4; Aspirin + HClOy;
HCIO4 + Cu(Il) + Triptofan + Aspirin egrilerinin belirgin bir bi¢cimde ayrildiklar

goriilmekte olup, bu ayrilmalar karisgik kompleksin ortaya ¢iktigim1 gostermektedir

(Grafik 6.1.4.1).

1:1.2 bilesimindeki Cu(Il)-Triptofan-Aspirin kompleksinin deneysel yoldan
bulunan olusum sabitinin(LLog B,), kosullu olusum grafiginden bulunan degerle uyum
icinde oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, olusan kompleksin Cu(Il)(tryp)(ASA),

kompleksi oldugu goriilmiistiir.

Titrasyon sirasinda baglangicta renksiz olan Cu(Il)-Triptofan-Aspirin (1:1:2)
kangim ¢ozeltisinde pH = 3,3-3,4 de acik mavi renk olustu ve pH = 7,2 de ¢okelti

olusumu basladi.
1:1:2 bilesimindeki Cu(Il) - Triptofan - Aspirin kompleksinin kararlilik sabitleri
n, =05 icin LogK; =2,98; K;=9,55.10° (6.1.68)

n, =15 icin  LogK,=3,36; K;=229.10° (6.1.69)

olarak bulundu.
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Tablo 6.1.4.1: Cu(I)-Triptofan-Aspirin kompleksinin potansiyometrik titrasyon
degerleri (1=0,11;t=25°C)

0,1000 N NaOH pH pH pH pH
mL pH HCIO, ASA tryp  [Cu(ASA),| Cu(tryp) pH Cu(tryp)(ASA),
0,00 2,03 1,99 2,05 2,01 2,04 2,05
0,20 2,04 2,00 2,06 2,02 2,05 2,06
0,40 2,05 2,01 2,07 2,03 2,06 2,07
0,60 2,07 2,03 2,09 2,04 2,08 2,08
0,80 2,09 2,04 2,11 2,06 2,10 2,10
1,00 2,10 2,06 2,13 2,08 2,12 2,12
1,20 2,12 2,08 2,15 2,09 2,14 2,14
1,40 2,14 2,10 2,17 2,11 2,16 2,16
1,60 2,16 2,12 2,19 2,13 2,18 2,18
1,80 2,18 2,14 2,21 2,16 2,20 2,20
2,00 2,21 2,16 2,23 2,17 2,22 2,23
2,20 2,23 2,18 2,26 2,20 2,24 2,25
2,40 2,25 2,21 2,29 2,22 2,27 2,27
2,60 2,28 2,23 2,31 2,24 2,30 2,30
2,80 2,30 2,25 2,34 2,27 2,32 2,33
3,00 2,34 2,28 2,37 2,29 2,35 2,35
3,20 2,36 2,31 2,41 2,32 2,38 2,39
3,40 2,40 2,34 2,44 2,35 2,42 2,41
3,60 2,43 2,37 2,48 2,37 2,45 2,45
3,80 2,47 2,40 2,52 2,41 2,49 2,48
4,00 2,51 2,44 2,56 2,44 2,53 2,52
4,20 2,55 2,48 2,60 2,45 2,57 2,56
4,40 2,60 2,51 2,66 2,52 2,61 2,60
4,60 2,65 2,57 2,71 2,55 2,67 2,64
4,80 2,71 2,61 2,79 2,60 2,72 2,69
5,00 2,79 2,67 2,86 2,65 2,78 2,74
5,20 2,87 2,73 2,95 2,71 2,85 2,79
5,40 2,97 2,79 3,06 2,76 2,93 2,85
5,60 3,12 2,86 3,19 2,82 3,03 2,90
5,80 3,36 2,93 3,43 2,89 3,15 2,97
5,90 3,56 2,97 3,66 2,92 3,21 3,01
6,00 3,78 3,01 3,93 2,96 3,29 3,04
6,10 5,75 3,06 4,38 3,01 3,38 3,07
6,20 9,79 3,10 8,29 3,04 3,47 3,11
6,30 10,27 3,15 8,84 3,10 3,60 3,16
6,40 10,59 3,22 9,03 3,13 3,72 3,19
6,50 10,72 3,25 9,22 3,17 3,83 3,23
6,60 10,82 3,30 9,39 3,24 3,93 3,26
6,70 10,90 3,36 9,55 3,28 4,12 3,30
6,80 10,98 3,43 9,70 3,33 4,26 3,35
6,90 11,04 3,49 9,88 3,39 4,40 3,39
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0,1000 N NaOH| pH pH pH pH

mL pH HCIO, ASA tryp  [Cu(ASA),| Cu(tryp) pH Cu(tryp)(ASA),
7,00 11,10 3,54 10,08 3,45 4,65 3,44
7,10 11,15 3,62 10,20 3,49 4,96 3,48
7,20 11,19 3,66 10,41 3,58 5,29 3,53
7,30 11,23 3,73 10,57 3,62 5,98 3,58
7,40 11,27 3,81 10,67 3,68 6,37 3,63
7,50 11,30 3,90 10,79 3,75 6,79 3,68
7,60 11,33 3,99 10,87 3,82 6,97 3,72
7,70 11,36 4,08 10,94 3,93 7,05 3,78
7,80 11,38 4,25 11,01 4,00 7,16 3,84
7,90 11,41 4,48 11,06 4,14 7,27 3,90
8,00 11,43 4,71 11,12 4,30 7,49 3,96
8,10 11,45 5,21 11,17 4,49 7,67 4,02
8,20 11,47 9,18 11,20 4,70 7,96 4,09
8,30 11,49 10,15 11,24 5,38 8,54 4,18
8,40 11,51 10,46 11,28 5,84 9,58 4,26
8,50 11,53 10,61 11,31 6,29 10,21 4,34
8,60 11,55 10,78 11,34 6,48 10,40 4,43
8,70 11,56 10,82 11,36 6,63 10,59 4,53
8,80 11,57 10,94 11,39 6,68 10,69 4,64
8,90 11,59 10,98 11,41 6,73 10,79 4,78
9,00 11,60 11,04 11,44 6,76 10,86 4,97
9,20 11,63 11,13 6,81 10,98 5,86
9,40 11,65 11,20 6,86 11,09 6,65
9,60 11,67 11,27 6,94 11,16 7,04
9,80 11,69 11,32 7,05 11,23 7,24
10,00 11,72 11,37 7,21 11,28 7,50
10,20 11,73 11,41 8,22 11,33 8,13
10,40 11,44 10,02 11,37

10,60 11,47 10,51 11,41

10,80 11,51 10,76 11,45

11,00 11,54 10,95 11,48

11,20 11,56 11,07 11,51

10,40 11,44 10,02 11,37

10,60 11,47 10,51 11,41
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Grafik 6.1.4.1: Cu(Il)-Triptofan-Aspirin kompleksinin potansiyometrik titrasyon egrisi

(1=0,11;t=25°C)
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Tablo 6.1.4.2: Cu(Il)-Triptofan-Aspirin kompleksininn; ve pL degerleri
(I=0,11;t=25°C)

pH V; n pL
3,10 6,18 -0,02 3,12
3,20 6,43 0,10 3,06
3,30 6,69 0,18 3,02
3,40 6,92 0,31 3,00
3,50 7,14 0,47 2,98
3,60 7,34 0,63 2,99
3,70 7,55 0,84 3,00
3,72 7,59 0,89 3,02
3,74 7,62 0,95 3,03
3,76 7,66 1,01 3,05
3,78 7,70 1,08 3,07
3,80 7,74 1,15 3,11
3,82 7,77 1,22 3,14
3,84 7.80 1,31 3,20
3,86 7.83 1,40 3,26
3,88 7,87 1,49 3,35
3,90 7,90 1,60 3,49
r‘L
2,0
1’5 e oy e A AY YA /://

1,0 /

0,0 A\l

24 26 28 30 32 34 36 38 40
pL

Grafik 6.1.4.2: Cu(II)-Triptofan-Aspirin kompleksininn,; =f(pL) egrisi

n, =0,5 i¢cin LogK;=2,98 n, =1,5 i¢in LogK,=3,36  Logp=6,34 (I=0,11;t=25°C)
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d) Birinci ligand olarak kullanilan L-Triptofana ait LogK degerleri (LogK;=
pKay= 9,54, LogK,= pKa;=2,66, Tablo 6.1.4.3), ikinci ligand olarak kullanilan
Aspirin’e ait LogK degeri (LogK;= pKa=3,45, Tablo 6.1.4.4) ve Cu(Il)-Triptofanin
birinci olusum sabiti (Uglii komplekse tek bir triptofan baglanmistir. Bu nedenle,
formiilde 1. olusum sabiti kullanilir. LogK;=8,43, Tablo 6.1.4.6) ile, Cu(Il)-Aspirin ikili
kompleksinin kararlilik sabitleri (LogK; = 2,71, LogK, = 3,10 Tablo 6.1.4.5)
kullanilarak kosullu olusum sabitinin pH a bagh olarak degisimi Bolim 6.1.1.4 teki
formiiller kullanilarak hesaplandi ve grafigi ¢izildi (Grafik 6.1.4.3). Bu hesaplamalar

sonucunda ortamda bulunan hidrokso komplekslerinin olusumu ihmal edilmeksizin:

K,, o
Kos = e T (6.1.252)
1+ KMYn aYCY + KM(OH)" (X‘OHCOH
olarak hesaplandi.
Cu(I) - Triptofan - Aspirin sistemi icin,
K _ KCu—Triptofan‘aTriptofan di
T 1+K K e, Ko K K s o
+ Cu(Aspirin) *~*Cu(Aspirin), '(”Aspirin' Aspirin + Cu(OH) ***Cu(OH), * [Cu(OH)3 ]* '(X’OH OH
(6.1.70)

[Cu(OH)4)* kompleksi pH=11,00 den sonra ortaya ciktigindan, formiilde

[Cu(OH)3]” kompleksinin toplam olugum sabiti kullanilmistir.

Grafik 6.1.4.3 incelendiginde, pH=1,90 dan itibaren MLY, kompleksinin
olusmaya basladig1 ve kosullu olusum sabitinin pH = 7,20-8,70 araliginda maksimum

degere ulastig1 (LogK.=5,10; K’=1,26.10") goriilmektedir.
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Tablo 6.1.4.3: L-Triptofanin protonlanma sabitleri

Literatiir Degerleri

Deney Sonuglari

L-Triptofan

LogK, =9,54 — pk,
LogK, =2,66 — pk,

L-Triptofan

Tablo 6.1.4.4: Aspirinin protonlanma sabiti

Literatiir degeri

Deney Sonucu

Aspirin
LogK=3,49 [102]

Aspirin
LogK= 3,45

Tablo 6.1.4.5: Cu(Il) - Aspirin kompleksinin kararlilik sabitleri

Literatiir degeri

Deney Sonucu

Cu(II) - Aspirin
LogK; =1,26 K=1,82.10
LogK, =1,77 K=5,89.10
Log B, =3,03 K=1,07.10° [4]

Cu(I) - Aspirin
LogK; =271 K =5,13.10
LogK, = 3,10 K =1,26.10°
Log B2 =5,81 K =6,46.10°

Tablo 6.1.4.6: Cu(lIl) - Triptofan kompleksinin kararlilik sabitleri

Literatiir degerleri

Deney Sonuglari

Cu(IT) — Triptofan
Log K;=8,31 K, =2,04.10%

Log K»=7,15 K, = 1,41.10
Log B,=15,46 [109] K =2,88.10"

Cu(II) - Triptofan
Log K, = 8,43 K, =2,69.10°

LogK, =7,69 K,=4,90.10
Log B,=16,12 K=1,32.10"
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Grafik 6.1.4.3: Cu(Il)-Triptofan-Aspirin kompleksinin kosullu olusum egrisi
(I=0,11;t=25°C)
LogK.=5,10
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6.1.4.2. Cu(II)-Losin-Aspirin kompleksinin incelenmesi

a) Aspirin ve L-Losin’in Cu(Il) metaliyle olusturdugu kompleksin kararlilik

sabitinin tayini i¢in asagidaki asagidaki islemler gerceklestirildi:

1,00.102 M HCIO4 ve 1,00.10" M NaClO, igeren, distile suda taze olarak
hazirlanmis 50,0 mL ¢6zelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik

olarak titre edildi.

1:1:1 oram icin:

1,00.10% M HCIO,, 1,00.10" M NaClO, ve 2,00.10° M Aspirin ligand: iceren,
distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi

altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

1,00.10% M HCIO,, 1,00.10" M NaClO,, 2,00.10° M Cudl), 2,00.10° M
Losin ve 2,00.10'3 M Aspirin ligandi iceren, distile suda taze olarak hazirlanmig 50,0

mL ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre
edildi.

1:2:2 oram icin:

1,00.10% M HCIO,, 1,00.10" M NaClO, ve 4,00.10° M Aspirin ligand1 iceren,
distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi

altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

1,00.102 M HCIlO4, 1,00.10" M NaClO,, 2,00.10° M Cu(I), 4,00.10° M
Losin ve 4,00.10'3 M Aspirin ligandi iceren, distile suda taze olarak hazirlanmig 50,0

mL ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre
edildi.
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1:1:2 oram icin:

1,00.10% M HCIOy, 1,00.10" M NaClO; ve 4,00.10° M Aspirin ligand1 iceren,
distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL ¢6zelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi

altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

1,00.10> M HCIO4, 1,00.10" M NaClOy, 2,00.10° M Cu(I), 2,00.10° M
Losin ve 4,00.10° M Aspirin ligand: igeren, distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0
mL ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre
edildi.

Yukarida kompleks olusumunun gozlendigi karisimlara iliskin deneysel
prosediir verilmistir. Bunlarin yanisira 1:2:1 oraninda hazirlanan karisimin da titrasyonu
yapildi1 ancak bu bu bilesimde herhangi bir kompleks olusumuna dair anlamli bir sonug

elde edilemedi.

Calismalarda ortamin iyonik kuvveti NaClOy4 ¢ozeltisi kullamlarak 25°C de

1=0,11 de sabit tutulmustur.

b) Kararlilik sabiti biiyiik olan Metal - Ligand ikili sisteminin metal iyonu gibi
hareket ettigi ve ayni1 metal ile daha zayif kompleks yapan ligandin ikincil ligand olarak

bu Metal - Ligand sistemine baglandig: diisiincesinden yola ¢ikilmistir.

c) Kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda, ikili komplekslerde oldugu gibi

HCIO, ve ligand titrasyonlar1 sonucunda potansiyometrik titrasyon egrilerinden (Grafik

6.1.4.4) elde edilen V,, V3 degerleri ile bulunan n, degerleri ve ikincil ligandin

(Aspirin) protonlanma sabiti yardimiyla (logK=3,45), (6.1.4) ve (6.1.5) formiilleri

kullanilarak hesaplanan n; ve pL degerleri Tablo 6.1.4.8 de verilmistir. n,

degerlerinin hesaplanmasinda,
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(V= V,)(N+E° +T L (y—n,)

6.1.4
- (V°+V,). 0, T ©19
pL degerlerinin hesaplanmasinda ise
1+p,H"
pL = Log@ (6.1.5)
T, -0, Ty

formiilleri kullanildi.
Bulunan degerler yardimi ile n, =f(pL) grafigi ¢izilmistir (Grafik 6.1.4.5).

Uclii komplekslerde; (6.1.1) formiiliindeki y ve n, degerleri ikincil liganda

(Aspirin) ait degerlerdir. (6.1.4) formiilinde kullanilan [’da yine ikincil liganda
(Aspirin) ait B degerleridir. Kararlilik sabiti biiyiik olan Metal - Ligand olarak Cu(II)-

Losin alindi.

Potansiyometrik titrasyon egrileri incelendiginde, HClO4; Aspirin + HClOq;
HCIOs + Cu(l) + Losin + Aspirin egrilerinin belirgin bir bicimde ayrildiklar
goriilmekte olup, bu ayrilmalar karisgik kompleksin ortaya ciktigim1 gostermektedir

(Grafik 6.1.4.4).

1:1:2 bilesimindeki Cu(II)-Losin-Aspirin kompleksinin deneysel yoldan bulunan
olusum sabitinin (Log B2), kosullu olusum grafiginden bulunan degerle uyum icinde
oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, olusan kompleksin Cu(Il)(leu)(ASA), kompleksi

oldugu goriilmiistiir.

Titrasyon sirasinda baslangigta renksiz olan Cu(Il)-Losin-Aspirin  (1:1:2)
karnisim cozeltisinde pH = 3,6-3,7 de acik mavi renk olustu, pH = 5,0-6,0 gibi rengi
koyulast1 ve pH = 10,2 de c¢okelti olusumu bagladi.

1:1:2 bilesimindeki Cu(Il) - Losin - Aspirin kompleksinin kararlilik sabitleri
n; =05 i¢in LogK;=2.89; K;=7,76.10" (6.1.71)

n, =15 icin LogK,=3,18; K,=1,51.10° (6.1.72)

olarak bulundu.
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Tablo 6.1.4.7: Cu(Il)-Losin-Aspirin kompleksinin potansiyometrik titrasyon degerleri
(I=0,11;t=25°C)

0,1000 N NaOH| pH pH pH pH pH pH
mL HCIO, | ASA leu |Cu(ASA),| Cu(leu) | Cu(leu)(ASA),
0,00 2,03 1,99 2,09 2,01 2,02 2,01
0,20 2,04 2,00 2,11 2,02 2,03 2,02
0,40 2,05 2,01 2,12 2,03 2,05 2,03
0,60 2,07 2,03 2,13 2,04 2,07 2,04
0,80 2,09 2,04 2,16 2,06 2,09 2,06
1,00 2,10 2,06 2,17 2,08 2,11 2,08
1,20 2,12 2,08 2,20 2,09 2,13 2,09
1,40 2,14 2,10 2,22 2,11 2,15 2,11
1,60 2,16 2,12 2,24 2,13 2,18 2,13
1,80 2,18 2,14 2,26 2,16 2,20 2,16
2,00 2,21 2,16 2,29 2,17 2,22 2,17
2,20 2,23 2,18 2,31 2,20 2,25 2,20
2,40 2,25 2,21 2,34 2,22 2,28 2,22
2,60 2,28 2,23 2,36 2,24 2,30 2,24
2,80 2,30 2,25 2,39 2,27 2,33 2,27
3,00 2,34 2,28 2,44 2,29 2,36 2,29
3,20 2,36 2,31 2,46 2,32 2,40 2,32
3,40 2,40 2,34 2,50 2,35 2,43 2,35
3,60 2,43 2,37 2,53 2,37 2,47 2,37
3,80 2,47 2,40 2,57 2,41 2,50 2,41
4,00 2,51 2,44 2,62 2,44 2,55 2,44
4,20 2,55 2,48 2,66 2,46 2,60 2,45
4,40 2,60 2,51 2,71 2,52 2,64 2,52
4,60 2,65 2,57 2,80 2,55 2,70 2,55
4,80 2,71 2,61 2,84 2,60 2,76 2,60
5,00 2,79 2,67 2,92 2,65 2,85 2,65
5,20 2,87 2,73 3,02 2,71 2,92 2,71
5,40 2,97 2,79 3,11 2,76 3,01 2,76
5,60 3,12 2,86 3,28 2,82 3,12 2,82
5,80 3,36 2,93 3,63 2,89 3,26 2,89
5,90 3,56 2,97 3,71 2,92 3,33 2,92
6,00 3,78 3,01 4,36 2,96 3,44 2,96
6,10 5,75 3,06 5,84 3,01 3,53 3,01
6,20 9,79 3,10 8,76 3,04 3,75 3,04
6,30 10,27 3,15 9,17 3,10 3,89 3,10
6,40 10,59 3,22 9,36 3,13 4,10 3,13
6,50 10,72 3,25 9,46 3,17 4,19 3,17
6,60 10,82 3,30 9,72 3,24 4,49 3,24
6,70 10,90 3,36 9,91 3,28 4,58 3,28
6,80 10,98 3,43 10,07 3,33 4,89 3,33
6,90 11,04 3,49 10,10 3,39 5,37 3,39
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0,1000 N

NaOH pH pH pH pH pH pH
mL HCIO, | ASA leu |Cu(ASA),| Cu(leu) | Cu(leu)(ASA),
7,00 11,10 3,54 10,27 3,45 5,38 3,45
7,10 11,15 3,62 10,36 3,49 5,79 3,49
7,20 11,19 3,66 10,58 3,58 6,28 3,58
7,30 11,23 3,73 10,67 3,62 6,82 3,62
7,40 11,27 3,81 10,77 3,68 7,04 3,68
7,50 11,30 3,90 10,85 3,75 7,23 3,75
7,60 11,33 3,99 10,91 3,82 7,33 3,82
7,70 11,36 4,08 10,97 3,93 7,55 3,93
7,80 11,38 4,25 11,02 4,00 7,59 4,00
7,90 11,41 4,48 11,07 4,14 7,78 4,14
8,00 11,43 4,71 11,13 4,23 8,14 4,23
8,11 11,45 5,21 11,17 4,49 8,20 4,49
8,19 11,47 9,18 11,19 4,70 8,98 4,70
8,30 11,49 10,15 11,22 5,38 10,13 5,38
8,40 11,51 10,46 11,25 5,84 10,26 5,84
8,50 11,53 10,61 11,27 6,29 10,58 6,29
8,60 11,55 10,78 11,30 6,48 10,76 6,48
8,70 11,56 10,82 11,31 6,63 10,80 6,63
8,80 11,57 10,94 11,32 6,68 10,90 6,68
8,90 11,59 10,98 11,34 6,73 10,99 6,73
9,00 11,60 11,04 11,36 6,76 11,03 6,76
9,20 11,63 11,13 11,40 6,85 11,13 6,85
9,40 11,65 11,20 11,43 6,86 11,22 6,86
9,60 11,67 11,27 6,94 11,30 6,94
9,80 11,69 11,32 7,05 11,35 7,05
10,00 11,72 11,37 7,21 11,40 7,21
10,20 11,73 11,41 8,22 11,44 8,22
10,40 11,44 10,02 11,49 10,02
10,60 11,47 10,51 10,51
10,80 11,51 10,76 10,76
11,00 11,54 10,95 10,95
11,20 11,56 11,07 11,07
11,40 11,59 11,17 11,17
11,60 11,60 11,25 11,25
11,80 11,62 11,33 11,33
12,00 11,65 11,40 11,40
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Grafik 6.1.4.4: Cu(II)-Losin-Aspirin kompleksinin potansiyometrik titrasyon egrisi

(1=0,11;t=25°C)

138



Tablo 6.1.4.8: Cu(Il)-Losin-Aspirin kompleksininn, ve pL degerleri (I=0,11;t=25°C)

pH Vs ng pL

2,80 5,45 0,01 3,14
2,90 5,78 0,09 3,08
3,00 6,08 0,16 3,02
3,10 6,36 0,25 2,97
3,20 6,60 0,37 2,93
3,30 6,86 0,46 2,89
3,40 7,08 0,62 2,89
3,50 7,31 0,82 2,91
3,60 7,49 1,00 2,93
3,70 7,70 1,26 3,03
3,80 7,86 1,56 3,22
2,80 5,45 0,01 3,14
2,90 5,78 0,09 3,08
3,00 6,08 0,16 3,02
3,10 6,36 0,25 2,97
3,20 6,60 0,37 2,93
3,30 6,86 0,46 2,89
3,40 7,08 0,62 2,89
3,50 7,31 0,82 2,91
3,60 7,49 1,00 2,93
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Grafik 6.1.4.5: Cu(Il)-Losin-Aspirin kompleksininn, = f(pL) egrisi (I=0,11;t=25°C)
n, =0,5 icin LogK;=2,89
n, =15 icin LogK,=3,18

Log B =6,07

140



d) Birinci ligand olarak kullanilan L-Losine ait LogK degerleri (LogK;= pKay=
9,97, LogK,= pKa;=2,60, Tablo 6.1.4.9), ikinci ligand olarak kullanilan Aspirin’e ait
LogK degeri (LogK;= pKa=3,45 , Tablo 6.1.4.10) ve Cu(Il)-L6sinin birinci olusum
sabiti (Uglii komplekse tek bir 16sin baglanmustir. Bu nedenle, formiilde 1. olusum sabiti
kullanilir. LogK;=8,39, Tablo 6.4.12) ile Cu(Il) - Aspirin ikili kompleksinin kararlilik
sabitleri (LogK;= 2,71, LogK,= 3,10, Tablo 6.1.4.11) kullamlarak kosullu olusum
sabitinin pH a bagli olarak degisimi Bolim 6.1.1.4 teki formiiller kullanilarak
hesaplandi ve grafigi cizildi (Grafik 6.1.4.6).

Bu hesaplamalar sonucunda ortamda bulunan hidrokso komplekslerinin

olusumu ihmal edilmeksizin:

Ky of
Ky, = e (6.1.25a)
1+ KMYn ayCy + KM(OH)n 0o Con

olarak hesaplandi.
Cu(I) - Losin - Aspirin sistemi i¢in,

K _ KCu—Ldsin 'aLdsin

kos 2 2 3 3

1+ KCu—Aspirin 'KCu—(Aspirin)z ‘aAspirin ‘CAspirin + KCu(OH) 'KCu(OH)Z K[ Cu(OH), | '(x’OHCOH
dir. (6.1.73)

[Cu(OH),]* kompleksi pH=11,00 den sonra ortaya ciktigindan, formiilde

[Cu(OH);3]” kompleksinin toplam olusum sabiti kullanilmistir.

Grafik 6.1.4.6 incelendiginde, pH = 2,00’den itibaren MLY, kompleksinin
olugmaya basladigi ve kosullu olusum sabitinin pH = 7,20-8,40 araliginda maksimum

degere ulastig1 (LogK.=5,02; K’=1,05.10°) goriilmektedir.
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Tablo 6.1.4.9: L-L6sinin protonlanma sabitleri

Literatiir Degerleri

Deney Sonuglari

L-Losin

LogK, =9,59 — pk,
* [102]
LogK, =2,44 — pk,

L-Losin
LogK, =9,97 — pk,
LogK, =2,60 — pk,

Tablo 6.1.4.10: Aspirinin protonlanma sabiti

Literatiir degeri

Deney Sonucu

Aspirin
LogK= 3,49 [102]

Aspirin
LogK= 3,45

Tablo 6.1.4.11: Cu(Il) - Aspirin kompleksinin kararlilik sabitleri

Literatiir degeri

Deney Sonucu

Cu(II) - Aspirin
LogK; = 1,26 K = 1,82.10
LogK, = 3,03 K = 1,07.10°

Cu(II) - Aspirin
LogK; =271 K =5,13.10
LogK, = 3,10 K = 1,26.10

Log B> =4,29 K =1,95.10* [4] Log B, =5,81 K =6,46.10°

Tablo 6.1.4.12: Cu(Il) - Losin kompleksinin kararlilik sabitleri

Literatiir degerleri

Deney Sonuclari

Cu(II) - Losin
LogK; = 8,60 K = 3,98.10°
LogK, = 7,00 K = 1,00.10’

Log B2 = 15, 60 [84]

Cu(II) - Losin
LogK; =839 K;=246.10°
LogK, =7,11  K,=1,29.10
Log B, =15,50 K=3,16.10"
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Grafik 6.1.4.6: Cu(II)-Losin-Aspirin kompleksinin kosullu olugum egrisi
(I=0,11;t=25°C)
LogK.=5,02
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6.1.4.3. Zn(II)-Triptofan-Aspirin kompleksinin incelenmesi

a) Aspirin ve L-Triptofan’m Zn(II) metaliyle olusturdugu kompleksin kararlilik

sabitinin tayini i¢cin asagidaki islemler gerceklestirildi:

1,00.10° M HCIO, ve 1,00.10" M NaClO, igeren, distile suda taze olarak
hazirlanmig 50,0 mL’lik c¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda

potansiyometrik olarak titre edildi.
1:1:1 oram icin:

1,00.107% M HCIO4, 1,00.10" M NaClO, ve 2,00.10° M Aspirin ligand: iceren,
distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL’lik ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot

atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

1,00.10% M HCIO,, 1,00.10" M NaClO,, 2,00.10° M Zn(I), 2,00.10° M
Triptofan ve 2,00.10° M Aspirin ligand: iceren, distile suda taze olarak hazirlanmis
50,0 mL’lik ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak

titre edildi.

1:2:2 oram icin:

1,00.10% M HCIOy, 1,00.10" M NaClO; ve 4,00.10° M Aspirin ligand1 iceren,
distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL’lik ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot

atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

1,00.102 M HCO,4, 1,00.10" M NaCO,, 2,00.10° M Zn(I), 4,00.10° M
Triptofan ve 4,00.10° M Aspirin ligand: iceren, distile suda taze olarak hazirlanmis
50,0 mL’lik ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak

titre edildi.
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1:1:2 oram icin:

1,00.10% M HCIOy, 1,00.10" M NaClO; ve 4,00.10° M Aspirin ligand1 iceren,
distile suda taze olarak hazirlanmis 50,0 mL’lik ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot

atmosferi altinda potansiyometrik olarak titre edildi.

1,00.102 M HCIO,4, 1,00.10" M NaClO,, 2,00.10° M Zn(I), 2,00.10° M
Triptofan ve 4,00.10° M Aspirin ligand1 iceren, distile suda taze olarak hazirlanmig
50,0 mL’lik ¢ozelti, 0,1000 N NaOH ile azot atmosferi altinda potansiyometrik olarak
titre edildi.

Yukarida kompleks olusumunun gozlendigi karisimlara iliskin deneysel
prosediir verilmistir. Bunlarin yanisira 1:2:1 ve 1:3:1 oranlarinda hazirlanan
karigimlarin da titrasyonlart yapildi ancak bu bu bilesimlerde herhangi bir kompleks

olusumuna dair anlaml bir sonug elde edilemedi.

Calismalarda ortamin iyonik kuvveti NaClOy4 ¢ozeltisi kullamlarak 25°C de

1=0,11 de sabit tutulmustur.

b) Kararlilik sabiti biiyiik olan Metal - Ligand ikili sisteminin metal iyonu gibi
hareket ettigi ve ayn1 metal ile daha zayif kompleks yapan ligandin da ikincil ligand

olarak bu Metal - Ligand sistemine baglandig: diisiincesinden yola c¢ikilmistir.

c) Kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda, ikili komplekslerde oldugu gibi

HCIO, ve ligand titrasyonlar1 sonucunda potansiyometrik titrasyon egrilerinden (Grafik

6.1.4.7) elde edilen V,, V3 degerleri ile bulunan n, degerleri ve ikincil ligandin

(Aspirin) protonlanma sabiti yardimiyla (logK=3,11), (6.1.4) ve (6.1.5) formiilleri

kullanilarak hesaplanan n, ve pL degerleri Tablo 6.1.4.14’de verilmistir. n,

degerlerinin hesaplanmasinda,
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(V= V,)(N+E° +T(y—n,)

6.1.4
- (Vo +V,). 0, T ©19
pL degerlerinin hesaplanmasinda ise;
1+B,[H"
pL=L0g—B1_[ ] (6.1.5)
T, —n, Ty

formiilleri kullanildi.
Bulunan degerler yardimi ile n, =f(pL) grafigi ¢izilmigtir (Grafik 6.1.4.8).

Uclii komplekslerde; (6.1.1) formiiliindeki y ve n, degerleri ikincil liganda

(Aspirin) ait degerlerdir. (6.1.4) formiilinde kullanilan [ da yine ikincil liganda
(Aspirin) ait B degerleridir. Kararlilik sabiti biiyiik olan Metal - Ligand olarak Zn(II)-

Triptofan alindi.

Potansiyometrik titrasyon egrileri incelendiginde, HCIO4; Aspirin + HCIOy;
HCIOs + Zn(Il) + Triptofan + Aspirin egrilerinin belirgin bir bigimde ayrildiklar
goriilmekte olup, bu ayrnlmalar iicli (kangik) kompleksin ortaya ¢iktigini

gostermektedir (Grafik 6.1.4.7).

1:1:2 ve 1:2:2 bilesimlerinde calisilmis olan Zn(Il) - Triptofan - Aspirin
kompleksinin deneysel yoldan bulunan olusum sabitlerinin, kosullu olusum grafiginden
bulunan degerlerle uyum i¢inde olmadigi, buna karsin 1:1:1 bilesiminde ¢alisilmis olan
kompleksin deneysel yoldan bulunan olusum sabitinin ise (Log f,), kosullu olusum
grafiginden bulunan degerle uyum icinde bulunmustur. Dolayisiyla olusan kompleksin

Zn(ID)(tryp)(ASA) kompleksi oldugu goriilmiistiir.

1:1:1 bilesimindeki Zn(II) - Triptofan - Aspirin kompleksinin kararhilik sabiti

n, =05 icin  LogK,=335; K;=224.10° (6.1.74)

olarak bulundu.
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Tablo 6.1.4.13: Zn(I)-Triptofan-Aspirin kompleksinin potansiyometrik titrasyon
degerleri (1=0,11;t=25°C)

0,1000 N NaOH| pH pH pH pH pH
mL HCIO, | ASA tryp |Zn(ASA)|Zn(tryp) |pH Zn(tryp)(ASA)
0,00 2,03 2,04 1,99 2,05 2,05 2,03
0,20 2,04 2,04 2,00 2,06 2,06 2,04
0,40 2,05 2,04 2,01 2,07 2,06 2,05
0,60 2,07 2,06 2,03 2,09 2,08 2,07
0,80 2,09 2,08 2,04 2,11 2,10 2,08
1,00 2,10 2,09 2,06 2,13 2,12 2,10
1,20 2,12 2,11 2,08 2,15 2,14 2,12
1,40 2,14 2,13 2,10 2,17 2,16 2,14
1,60 2,16 2,15 2,12 2,19 2,18 2,16
1,80 2,18 2,16 2,14 2,21 2,20 2,19
2,00 2,21 2,19 2,16 2,23 2,22 2,21
2,20 2,23 2,21 2,18 2,26 2,25 2,23
2,40 2,25 2,23 2,20 2,29 2,27 2,26
2,60 2,28 2,26 2,23 2,31 2,30 2,28
2,80 2,30 2,28 2,26 2,34 2,33 2,31
3,00 2,34 2,31 2,29 2,37 2,36 2,34
3,20 2,36 2,33 2,31 2,41 2,39 2,37
3,40 2,40 2,36 2,34 2,44 2,42 2,40
3,60 2,43 2,39 2,38 2,48 2,46 2,44
3,80 2,47 2,43 2,41 2,52 2,49 2,47
4,00 2,51 2,46 2,45 2,56 2,54 2,51
4,20 2,55 2,49 2,49 2,60 2,58 2,55
4,40 2,60 2,54 2,53 2,66 2,63 2,60
4,60 2,65 2,58 2,58 2,71 2,69 2,65
4,80 2,71 2,62 2,63 2,79 2,74 2,70
5,00 2,79 2,68 2,69 2,86 2,81 2,76
5,20 2,87 2,74 2,75 2,95 2,89 2,82
5,40 2,97 2,80 2,83 3,06 2,99 2,90
5,60 3,12 2,88 2,90 3,19 3,11 3,00
5,80 3,36 2,97 3,00 3,43 3,27 3,09
5,90 3,56 3,01 3,05 3,66 3,39 3,14
6,01 3,78 3,06 3,11 3,93 3,62 3,20
6,10 5,75 3,13 3,17 4,38 3,82 3,25
6,20 9,79 3,19 3,23 8,29 4,73 3,32
6,30 10,27 3,25 3,32 8,84 6,04 3,38
6,40 10,59 3,33 3,40 8,95 6,69 3,46
6,50 10,72 3,40 3,47 9,27 7,07 3,53
6,60 10,82 3,48 3,56 9,36 7,28 3,62
6,80 10,98 3,78 3,78 9,65 7,66 3,93
6,90 11,04 3,95 4,00 9,88 7,75 4,01
7,00 11,10 4,14 4,10 10,08 7,84 4,33
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0,1000 N NaOH| pH pH pH pH pH

mL HCIO, | ASA tryp |Zn(ASA)| Zn(tryp) |pH Zn(tryp)(ASA)
7,10 11,15 4,52 4,37 10,18 7,91 4,52
7,20 11,19 4,88 4,76 10,38 7,97 5,15
7,30 11,23 7,18 6,28 10,60 8,04 6,25
7,40 11,27 9,98 6,90 10,67 8,10 6,77
7,50 11,30 10,43 7,22 10,79 8,15 7,09
7,60 11,33 10,58 7,42 10,87 8,19 7,27
7,70 11,36 10,72 7,54 10,94 8,24 7,46
7,80 11,38 10,98 7,70 11,01 8,30 7,62
8,00 11,43 11,04 7,75 11,12 8,43 7,84
8,10 11,45 11,09 7,80 11,17 8,53 7,90
8,20 11,47 11,14 7,85 11,20 8,68 7,96
8,30 11,49 11,18 7,90 11,24 8,82 8,02
8,40 11,51 11,22 7,94 11,28 9,05 8,08
8,50 11,53 11,26 7,98 11,31 9,29 8,13
8,60 11,55 11,29 8,02 11,34 9,39 8,17
8,70 11,56 11,32 8,06 11,36 9,62 8,21
8,80 11,57 11,35 8,11 11,39 9,71 8,26
8,90 11,59 11,39 8,17 11,41 9,87 8,33
9,00 11,60 11,44 8,24 11,44 9,99 8,40
9,20 11,63 11,47 8,55 10,26 8,63
9,40 11,65 11,51 10,10 10,55 9,02
9,60 11,67 11,54 10,56 10,69 9,37
9,80 11,69 11,58 10,78 10,85 9,66
10,00 11,72 11,60 10,93 10,98 9,94
10,20 11,73 11,62 11,06 11,10 10,30
10,40 11,64 11,14 11,17 10,47
10,60 11,66 10,21 11,23 10,67
10,80 11,69 10,27 11,29 10,83
11,00 11,70 11,32 11,34 10,96
11,20 11,72 11,36 11,39 11,05
11,40 11,40 11,43 11,14
11,60 11,44 11,46 11,20
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Grafik 6.1.4.7: Zn(I)-Triptofan-Aspirin kompleksinin potansiyometrik titrasyon egrisi

(1=0,11;t=25°C)
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Tablo 6.1.4.14: Zn(II)-Triptofan-Aspirin kompleksininn; ve pL degerleri
(I=0,11;t=25°C)

pH Vs n pL

2,10 0,97 0,19 3,84
2,20 1,93 0,24 3,78
2,30 2,73 0,29 3,72
2,40 3,39 0,36 3,68
2,60 4,41 0,42 3,56
2,70 4,80 0,42 3,49
2,80 5,13 0,42 3,42
2,90 5,39 0,43 3,36
3,40 6,32 0,58 3,25
3,50 6,46 0,67 3,33
3,60 6,58 0,71 3,36
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Grafik 6.1.4.8: Zn(Il)-Triptofan-Aspirin kompleksininn,; =f(pL) egrisi

(1=0,11;t=25°C)

n, =05 icin LogK; =335 LogP =335

d) Birinci ligand olarak kullanilan L-Triptofana ait LogK degerleri (LogK;=
pKa= 9,53, LogK,= pKa;=2,67, Tablo 6.1.4.15), ikinci ligand olarak kullanilan
Aspirin’e ait LogK degeri (LogK;= pKa=3,11 , Tablo 6.1.4.16) ve 1:1 oraninda
hazirlanan karigimin titrasyonu sonucu elde edilen Zn(II)-Triptofanin birinci olusum
sabiti (Uclii komplekse tek bir triptofan baglanmistir. Bu nedenle, formiilde 1. olusum
sabiti kullanilir. LogK;=4,82, Tablo 6.1.4.18) ile, 1:1 oraninda hazirlanan karigimin
titrasyonu sonucu elde edilen Zn(II)-Aspirinin birinci olusum sabiti (Uglii komplekse
tek bir aspirin baglanmistir. Bu nedenle, formiilde 1. olusum sabiti kullanilir.
LogK;=2,68 , Tablo 6.1.4.17) kullanilarak kosullu olusum sabitinin pH’a bagl olarak
degisimi Bolim 6.1.1.4’teki formiiller kullanilarak hesaplandi1 ve grafigi ¢izildi (Grafik
6.1.4.9).
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Bu hesaplamalar sonucunda ortamda bulunan hidrokso komplekslerinin olusumu ihmal

edilmeksizin:
Koy = - IfML" o —— 6.1.77)
1+ KMYn o, Cy + KM(OH)" 0lonCon
olarak hesaplandi.
Zn(Il) - Triptofan - Aspirin sistemi igin,
Ky = Bt U1t dir. (6.1.78)

1 + KZn(Aspirin) ‘aAspirin‘CAspirin + KZn(OH) 'KZn(OH)2 aéHCéH
[Zn(OH)3;]” kompleksi pH=11,00’den sonra ortaya ciktigindan, formiilde

Zn(OH), kompleksinin toplam olusum sabiti kullanilmistir.

Grafik 6.1.4.9 incelendiginde, pH = 4,90 dan itibaren MLY kompleksinin
olugmaya basladigi ve kosullu olusum sabitinin pH = 8,30-8,70 araliginda maksimum

degere ulastign (LogK.=3,22; K’=1,66.103 ) goriillmektedir.

Tablo 6.1.4.15: L-Triptofanin protonlanma sabitleri

Literatiir Degerleri Deney Sonuclari
L-Triptofan L-Triptofan
LogK, =939 — pk,, LogK, =9,53 - pk,
LogK, =238 — pk, [102] LogK, =2,67 — pk,,

Tablo 6.1.4.16: Aspirinin protonlanma sabiti

Literatiir degeri Deney Sonucu
Aspirin Aspirin
LogK= 3,49 [102] LogK=3,11
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Tablo 6.1.4.17: Zn(Il) - Aspirin kompleksinin kararlilik sabitleri

Literatiir degeri

Deney Sonucu

Zn(II) - Aspirin
LogK; =3,45 LogK,=2,99
Log P =644 [87]

Zn(II) - Aspirin
LogK; =2,68 K;=4,79.10
Log K»=3,02 K, =1,05.10°
Logp=570 K=501.10°

Tablo 6.1.4.18: Zn(Il) - Triptofan kompleksinin kararlilik sabitleri

Literatiir degerleri

Zn(II) - Triptofan

calismada bulunmustur.

Log K;=5,80 K;=6,31.10
log K»=420 K,=1,58.10"
log K5=3,30 Kj=2,00.10°

Log p=13,30 K =2,00.10"

2 sabiti cesitli literatiirlerde [1,2] verilmis,
3. sabiti ise elektroforez ile gerceklestirilmis
tek bir calismada [47] mevcut olup, bu sabit

potansiyometrik yontemle ilk olarak bu

Log K; =4,82
LogK,=4,10
LogK,=3,43

Log B=12,35
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Grafik 6.1.4.11: Zn(II)-Triptofan-Aspirin kompleksinin kosullu olusum egrisi
(1=0,11;t=25°C)
LogK.=3,22
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6.2. Uclii Kompleks Olusumlarinin UV Spektrofotometrisi ile

incelenmesi

Potansiyometrik yontemle olustugu tespit edilen iiglii komplekslerin olusumu,

asagida verilen oranlarda ve pH’larda UV spektrofotometrisi kullanilarak incelendi:

Cu-Losin-Aspirin (1:1:1) pH=5,50
Cu-Losin-Aspirin (1:1:2) pH=5,50
Cu-Triptofan-Aspirin (1:1:1) pH=5,50
Cu-Triptofan-Aspirin (1:1:2) pH=5,50
Zn-Triptofan-Aspirin (1:1:1) pH=7,40

(Tim pH ayarlamalarda NaOH kullanildi. Her bir sistem ig¢in 3 farkl

konsantrasyonda ¢alisildi ve birbirine paralel sonuglar elde edildi.)

6.2.1. Cu(Il)-Losin-Aspirin (1:1:1) ve Cu(II)-Losin-Aspirin (1:1:2) iiclii

komplekslerinin olusumlarinin incelenmesi.

Deneysel islemler asagidaki sekilde gerceklestirildi:

Her biri 0,012 M konsantrasyonda olan Cu(Il), 16sin ve aspirin stok ¢ozeltileri
hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiler agsagida belirtilen oranlarda kanstirilarak pH lar1 0,01M ve
0,001 M NaOH ile 5,50 ye ayarlandi. pH 1 ayarlanan ¢ozeltilerden her biri, toplam
hacim olan 12,0 mL ye tamamlandi. pH=5,50 de s6z konusu ii¢lii kompleks olusumu
maksimum olmamasina ragmen bu pH, ¢okmenin heniiz baslamamis oldugu bir pH

oldugu i¢in tercih edildi.
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Cu(II)-Losin-Aspirin (1:1:1) iiclii kompleksi icin hazirlanan deneme seti:

Cu™: 2,0 mL Cu** + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Losin: 2,0 mL 16sin + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama icin pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Aspirin: 2,0 mL aspirin + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Cu(II)-Losin: 2,0 mL Cu’t + 2,0 mL 16sin +6,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama
i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Cu(II)-Aspirin: 2,0 mL Cu*t + 2,0 mL aspirin +6,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Losin-Aspirin: 2,0 mL aspirin + 2,0 mL 16sin +6,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Cu(II)-Losin-Aspirin: 2,0 mL Cu*" + 2,0 mL aspirin +2,0 mL 16sin+ 4,0 mL su +
2,0 mL (pH ayarlama icin pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme

tamamlandi.)

Cu(II)-Losin-Aspirin (1:1:2) iiclii kompleksi icin hazirlanan deneme seti

Cu™: 2,0 mL Cu* + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama icin pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Losin: 2,0 mL 16sin + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Aspirin: 4,0 mL aspirin + 6,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Cu(II)-Losin: 2,0 mL Cu*t + 2,0 mL 16sin +6,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama
icin pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Cu(ID)-Aspirin: 2,0 mL Cu*t + 4,0 mL aspirin +4,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Losin-Aspirin: 4,0 mL aspirin + 2,0 mL 16sin +4,0 mL su + 2,0 mL (pH

ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
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Cu(II)-Losin-Aspirin: 2,0 mL Cut + 4,0 mL aspirin +2,0 mL 16sin+ 2,0 mL su + 2,0
mL (pH ayarlama icin pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme

tamamlandi.)

Daha sonra bu 1:1:1 ve 1:1:2 oranlarindaki {i¢lii karisimlara iligskin etkilesimi
karsilagtirmali olarak incelemek amaciyla hazirlanan karisimlarin herbirinden, metale
iliskin son konsantrasyon 1,50x10* M, 1,70x10* M ve 1,80x10* M olacak sekilde,
alman 3 farkli hacim (750 pL, 850 pL ve 900 puL) NaOH ile pH 1 5,50 ye getirilmis
distile su ile 10,0 ar mL ye tamamlandi. Bu sekilde seyreltilmis ¢ozeltilerin pH lar1 5,50

de sabit tutuldu.

Farkli giinde gerceklestirilen baska bir denemede de, ayni sekilde hazirlanan
karigimlardan, son konsantrasyon 2,00)(10'4 M ve 2,50x10'4M olacak sekilde, 1000 pL
ve 1250 pL lik hacimler ayni bicimde 10’ar mL’ye tamamlanda.

Hazirlanan karigimlarin herbirinin spektrumu, ornek c¢ozeltileri hazirlanirken
sarfedilen NaOH hacmi ayn1 sekilde ilave edilerek hazirlanan ve seyreltilen referans

cozeltilerine kars1 alindi.

Boylece 5 farkli konsantrasyonda etkilesim incelenmis oldu. Etkilesim en iyi
225 nm dalgaboyunda goriilmektedir. Herbir konsantrasyonda ikili ve iicli karigimlarin
absorbanslarmin toplamsalliktan saptigi, belirgin bir etkilesimin ortaya c¢iktifi ve
konsantrasyon arttikca, etkilesimlerin paralel olarak arttigi gozlemlendi. Ozellikle Cu-
Aspirin ve Cu-Losin-Aspirin komplekslerinin olusumuna iliskin olarak, karisimlarin

dalgaboylarinda kaymalar gozlenmistir.
Sekil 6.2.1.1°te  Cu-Losin-Aspirin (1:1:1) kompleksi, sekil 6.2.1.2°te ise Cu-

Losin-Aspirin (1:1:2) kompleksi olusumunu incelemek iizere alinmis spektrumlar

goriilmektedir
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Hazirlanmis olan karisimlarin absorbanslar1 225 nm de okunduktan sonra,
degerler ii¢lii karisimin absorbans degerleri ile karsilastirmali olarak incelendi. Asagida
sekil 6.2.1.1°de verilen Cu(Il)-Losin-Aspirin (1:1:1) kompleksinin olusumunun
karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi icin absorbans degerleri verilmistir. Karigimlar

koseli parantez icinde ve koyu punto ile gosterilmistir.

Hazirlanan ¢ozeltilerin 225 nm dalgaboyundaki absorbanslari:

Cu(1D):0,841

L6sin:0,001

Aspirin: 1,067
[Losin-Aspirin]: 1,060
[Cu(I)-Losin]: 1,284
[Cu(II)-Aspirin]: 1,850
[Cu(II)-Losin-Aspirin]:2,202
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Hazirlanmis olan karisimlarin absorbanslar1 225 nm de okunduktan sonra,
degerler ii¢lii karisimin absorbans degerleri ile karsilastirmali olarak incelendi. Asagida
sekil 6.2.1.2 de verilen Cu(Il)-Losin-Aspirin (1:1:2) kompleksinin olusumunun
kargilagtirmali olarak degerlendirilmesi i¢in absorbans degerleri verilmistir. Karigimlar

koseli parantez icinde ve koyu punto ile gosterilmistir.

Hazirlanan ¢ozeltilerin 225 nm dalgaboyundaki absorbanslari:

Cu(1I):0,841

L6sin:0,001

Aspirin:2,040
[Losin-Aspirin]:2,009
[Cu(Il)-Losin]: 1,284
[Cu(II)-Aspirin]:2,539
[Cu(II)-Loésin-Aspirin]:2,726
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6.2.2 Cu(Il)-Triptofan-Aspirin (1:1:1) ve Cu(II)-Triptofan-Aspirin

(1:1:2) Uglii Komplekslerinin Olusumunun Incelenmesi
Deneysel islemler asagidaki sekilde gergeklestirildi:

Her biri 0,012 M konsantrasyonda olan Cu(Il), triptofan ve aspirin stok
cozeltileri hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiler asagida belirtilen bicimde uygun oranlarda
kangtirilarak pH lar1 0,01 M ve 0,001 M NaOH ile 5,50 ye ayarlandi. pH 1 ayarlanan
cozeltilerden her biri, toplam hacim olan 12,0 mL ye tamamlandi. pH=5,50 de sz
konusu ii¢lii kompleks olusumu maksimum olmamasina ragmen pH, ¢c6kmenin heniiz

baslamamis oldugu bir pH oldugu i¢in tercih edildi.
Cu(D)-Triptofan-Aspirin (1:1:1) iiclii kompleksi icin hazirlanan deneme seti:

Cu™: 2,0 mL Cu** + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Triptofan: 2,0 mL triptofan + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in
pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Aspirin: 2,0 mL aspirin + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in
pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Cu(ID)-Triptofan: 2,0 mL Cu*t + 2,0 mL triptofan +6,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Cu(ID)-Aspirin: 2,0 mL Cu*t + 2,0 mL aspirin +6,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Triptofan-Aspirin: 2,0 mL aspirin + 2,0 mL triptofan +6,0 mL su +2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Cu(II)- Triptofan -Aspirin: 2,0 mL Cu*t + 2,0 mL aspirin +2,0 mL triptofan + 4,0 mL
su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme

tamamlandi.)
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Cu(II)- Triptofan -Aspirin (1:1:2) iiclii kompleksi icin hazirlanan deneme seti

Cu™: 2,0 mL Cu** + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama icin pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Triptofan: 2,0 mL triptofan + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Aspirin: 4,0 mL aspirin + 6,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama icin pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Cu(Il)- Triptofan: 2,0 mL Cu*t + 2,0 mL triptofan +6,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Cu(II)-Aspirin: 2,0 mL cu’t + 4,0 mL aspirin +4,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Triptofan -Aspirin: 4,0 mL aspirin + 2,0 mL triptofan +4,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Cu(II)- Triptofan -Aspirin:2,0 mL Cu2++4,0 mL aspirin +2,0 mL triptofan +2,0 mL su
+2,0 mL (pH ayarlama icin pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme

tamamlandi.)

Daha sonra bu 1:1:1 ve 1:1:2 oranlarindaki tiglii karisimlara iligkin etkilesimi
karsilagtirmali olarak incelemek amaciyla hazirlanan karisgimlarin herbirinden, son
konsantrasyon 6,00)(10'5 M, 8,00)(10'5 M ve 1,00)(10'4 M olacak sekilde, alinan 3 farkl
hacim (300 pL, 400 pL. ve 500 pl.) NaOH ile pH’1 5,50 ye getirilmis distile su ile
10,0’ar mL’ye tamamlandi. Bu sekilde seyreltilmis ¢ozeltilerin pH’larinin 5,50’de sabit

kalmasi saglanmigtir.

Hazirlanan karigimlarin herbirinin spektrumu, 6rnek cozeltileri hazirlanirken
sarfedilen NaOH hacmi ayn1 sekilde ilave edilerek hazirlanan ve seyreltilen referans

cozeltilerine kars1 alindi.

Boylece 3 farkli konsantrasyonda etkilesim incelenmis oldu. Etkilesim en iyi
210 nm dalgaboyunda goriilmektedir. Herbir konsantrasyonda ikili ve iicli karigimlarin
absorbanslarimin toplamsalliktan saptigi, belirgin bir etkilesimin ortaya c¢iktifi ve

konsantrasyon arttikca, etkilesimlerin paralel olarak arttigi gozlemlendi. 1:1:2 oraninda
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hazirlanan kanigimda ortaya c¢ikan etkilesimin, 1:1:1 oraminda hazirlanan

karigimdakinden daha siddetli oldugu goriildii.
Sekil 6.2.2.1 de Cu-Triptofan-Aspirin (1:1:1) kompleksi, sekil 6.2.2.2 de ise Cu-

Triptofan-Aspirin (1:1:2) kompleksi olusumunu incelemek iizere alinmis spektrumlar

goriilmektedir.
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Hazirlanmis olan karisimlarin absorbanslart 210 nm de okunduktan sonra,
degerler tiglii karisimin absorbans degerleri ile karsilagtirmali olarak incelendi. Asagida
sekil 6.2.2.1 de verilen Cu(Il)-Triptofan-Aspirin (1:1:1) kompleksinin olusumunun
karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi i¢in absorbans degerleri verilmistir. Karigimlar

koseli parantez icinde ve koyu punto ile gosterilmistir.

Hazirlanan ¢ozeltilerin 210 nm dalgaboyundaki absorbanslari:

Cu(I): 1,368

Triptofan: 1,785

Aspirin:0,770
[Aspirin-Triptofan]:2,257
[Cu(II)-Triptofan]:2,435
[Cu(II)-Aspirin]:1,947
[Cu)-Triptofan-Aspirin]:2,529
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Hazirlanmis olan karisimlarin absorbanslar1 210 nm de okunduktan sonra,
degerler ii¢lii karisimin absorbans degerleri ile karsilastirmali olarak incelendi. Asagida
sekil 6.2.2.2 de verilen Cu(Il)-Triptofan-Aspirin (1:1:2) kompleksinin olusumunun
karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi icin absorbans degerleri verilmistir. Karigimlar

koseli parantez icinde ve koyu punto ile gosterilmistir.

Hazirlanan ¢ozeltilerin 210 nm dalgaboyundaki absorbanslari:

Cu(I): 1,368

Triptofan: 1,785

Aspirin: 1,469
[Aspirin-Triptofan]:2,488
[Cu(II)-Triptofan]:2,435
[Cu(II)-Aspirin]:2,267
[Cu(ID)-Triptofan-Aspirin]:2,573
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6.2.3 Zn(ID)-Triptofan-Aspirin  (1:1:1) Uclii Kompleksinin Olusumunun

Incelenmesi
Deneysel islemler asagidaki sekilde gerceklestirildi:

Her biri 0,012 M konsantrasyonda olan Zn(II), triptofan ve aspirin stok
cozeltileri hazirlandi. Bu stok cozeltiler asagida belirtilen bigimde uygun oranlarda
kangtirllarak pH’lar1 0,01 M ve 0,001 M NaOH ile 7,40 a ayarlandi. pH’1 ayarlanan
cozeltilerden her biri, toplam hacim olan 12,0 mL ye tamamlandi. pH=7,40 ta stz
konusu ii¢lii kompleks olusumu maksimum olmamasina ragmen pH, komplekslere

iliskin ¢cokmenin heniiz baslamamis oldugu bir pH oldugu i¢in tercih edildi.

Zn(II)-Triptofan-Aspirin (1:1:1) iiclii kompleksi icin hazirlanan deneme seti:

Zn**: 2,0 mL Zn** + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama icin pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Triptofan: 2,0 mL triptofan + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Aspirin: 2,0 mL aspirin + 8,0 mL su + 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay
birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)

Zn(II)-Triptofan: 2,0 mL Zn>" + 2,0 mL triptofan +6,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Zn(I)-Aspirin: 2,0 mL Zn>" + 2,0 mL aspirin +6,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Triptofan-Aspirin: 2,0 mL aspirin + 2,0 mL triptofan +6,0 mL su + 2,0 mL (pH
ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme tamamlandi.)
Zn(II)- Triptofan -Aspirin: 2,0 mL Zn>" + 2,0 mL aspirin +2,0 mL triptofan + 4,0 mL su
+ 2,0 mL (pH ayarlama i¢in pay birakildi, ayarlama yapildiktan sonra su ile hacme

tamamlandi.)
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Daha sonra bu 1:1:1 oranmindaki iiclii karisima iliskin etkilesimi karsilastirmali
olarak incelemek amaciyla hazirlanan karisimlarin herbirinden, son konsantrasyon
6,00x10° M, 8,00x10° M ve 1,00x10™* M olacak sekilde, alinan 3 farkli hacim (300
pL, 400 puL ve 500 pL) NaOH ile pH 1 7,40 a getirilmis distile su ile 10,0 ar mL ye
tamamlandi. Bu sekilde seyreltilmis cozeltilerin pH’larinin 7,40 ta sabit kalmasi

saglanmuistir.

(Zn-Triptofan-Aspirin deneyinin serisinde sadece Zn** cozeltisinde, pH
ayarlanirken Zn(OH), olusumundan kaynaklanan bir bulaniklik olustu. Diger
karigimlarda bu olmadi, ¢iinkii kompleksler olusmus ve Zn(OH), cokecek kadar yeterli
konsantrasyona ulasamamistir. Zn** cozeltisindeki bulaniklik sorununu gidermek
amaciyla, bulamk cozeltinin tamami kullanilarak yavas yavas calkalamak suretiyle

dogrudan 6l¢iim yapilacak konsantrasyona seyreltildi. Boylece ¢okelti ¢oziinmiis oldu.)

Hazirlanan karigimlarin herbirinin spektrumu, ornek c¢ozeltileri hazirlanirken
sarfedilen NaOH hacmi ayn1 sekilde ilave edilerek hazirlanan ve seyreltilen referans

cozeltilerine kars1 alindi.

Boylece 3 farkli konsantrasyonda etkilesim incelenmis oldu. Etkilesim en iyi
210 nm dalgaboyunda goriilmektedir. Herbir konsantrasyonda ikili ve iicli karigimlarin
absorbanslarimin toplamsalliktan saptigi, belirgin bir etkilesimin ortaya c¢iktifi ve

konsantrasyon arttik¢a, etkilesimlerin paralel olarak arttig1 gézlemlendi.

Sekil 6.2.3.1 de Zn-Triptofan-Aspirin kompleksi olusumunu incelemek iizere

alinmis spektrumlar goriilmektedir.
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Hazirlanmis olan karisimlarin absorbanslar1 210 nm de okunduktan sonra,
degerler ii¢lii karisimin absorbans degerleri ile karsilastirmali olarak incelendi. Asagida
sekil 6.2.3.1 de verilen Zn(II)-Triptofan-Aspirin (1:1:1) kompleksinin olusumunun
karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi icin absorbans degerleri verilmistir. Karigimlar

koseli parantez icinde ve koyu punto ile gosterilmistir.

Hazirlanan ¢ozeltilerin absorbanslart:

Zn(II)-Triptofan-Aspirin (1:1:1)

Zn(11):1,209

Triptofan: 1,835

Aspirin: 0,804
[Aspirin-Triptofan]:2,312
[Zn(IT)-Triptofan]:2,347
[Zn(IT)-Aspirin]: 1,667
[Zn(IT)-Triptofan-Aspirin]:2,485
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6.3. Uclii Komplekslerin Olusumunun IR Spektrofotometrisi ile

Kalitatif Olarak incelenmesi

Aspirinin 0,048 ve 0,024 M c¢ozeltileri dioksan’da hazirlandi. Triptofan (0,024
M), losin (0,024 M), Zn(Il) (0,072 M), ve Cu(l)’in (0,072 M) ise sulu cozeltileri

hazirlandi.

10,0 mL M**+30,0mL Aspirin/dioksan+30,0mL Triptofan+...mL NaOH (pH ayarlama)
+...mL dioksan

sistemi uygulanarak ve her bir iicli kompleksin maksimum olusum pH araliginda
coktiiriilebilmesi icin kullanilan NaOH miktar1 da gozoniinde bulundurularak,
calisilmak istenen % dioksan hacimleri hesaplanip, saf dioksan hacimleri ilave edildi.
Karisgimlarin herbirinin pH’lar ayarlandiktan sonra 5 dakika ¢alkalandi. Belirtilen stok
cozeltiler ve dioksan kullanilarak, %43-%50 (v/v) arasindaki oranlarda dioksan iceren
kanigimlardan  elde edilen cokeltiler vakum siizme setinde siiziiliip, silikajel ile
desteklenmis vakum desikatorde 3 giin kurutuldu. Ornek agirlikca 1,5 : 98,5 oraninda
KBr ile homojen olarak karistirildiktan sonra disk haline getirilerek IR

spektrofotometrisi ile kalitatif analizi gerceklestirildi.

Tiim bu islemlerin sonunda, elde edilen tiim ikili ve ti¢lii komplekslere iligkin
cokeltiler HCI'de ¢oziilerek, cozeltilerde kalitatif analizle Cu®* ve Zn®™* tayinleri
gerceklestirildi. Taninma reaksiyonlari, 6rneklerin tiimiinde olduk¢a net olarak, tam

renkleriyle gbzlemlendi ve ¢okeltilerde metal varligi saptandi.
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6.3.1 Cu(Il)-Losin-Aspirin (1:1:1) ve Cu(II)-Losin-Aspirin (1:1:2) I"J(;lii

Komplekslerinin Olusumunun incelenmesi

Cu(ID)-Losin-Aspirin (1:1:1) ve Cu(Il)-Losin-Aspirin (1:1:2) ticlii
ortaminda sirasiyla %44 ve %46 dioksan/su (v/v) c¢ozeltilerinde, pH= 7,20’de elde
edilen cokeltinin Cu(Il)-16sin ikili kompleksinin spektrumu (Sekil 6.3.1.1) ile

karsilastirilmast sonucu iiglii kompleksteki aspirin piklerinin ilavesi gdzlemlenmistir.

1:1:2 komplekslerde de aspirine ait ester pikleri daha siddetli ve net olarak

gozlemlenmistir.
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6.3.2 Cu(Il)-Triptofan-Aspirin (1:1:1) ve Cu(II)-Triptofan-Aspirin

(1:1:2) ﬁglii Komplekslerinin Olusumunun Incelenmesi

Cu(ID)-Triptofan-Aspirin (1:1:1) ve Cu(Il)-Triptofan-Aspirin (1:1:2) ticlii
ortaminda sirasiyla %45 ve %44 dioksan/su (v/v) ¢ozeltilerinde, pH= 7,20 de elde
edilen cokeltinin Cu(Il)-triptofan ikili kompleksinin spektrumu (Sekil 6.3.2.1) ile
karsilastirilmast sonucu iiclii kompleksteki aspirin piklerinin ilavesi net olarak

gozlemlenmistir.

1:1:2 komplekslerde de aspirine ait ester pikleri daha siddetli ve net olarak

gozlemlenmistir.
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6.3.3 Zn(ID)-Triptofan-Aspirin (1:1:1) Uclii Komplekslerinin

Olusumunun Incelenmesi

Zn(I)-Triptofan-Aspirin  (1:1:1) t¢li karnistmindan %44 dioksan/su (v/v)
ortaminda pH= 8,50 de elde edilen c¢okeltinin, Zn(Il)-triptofan ikili kompleksinin
spektrumu (Sekil 6.3.3.1) ile karsilastirilmast sonucu iiclii kompleksteki aspirin

piklerinin ilavesi net olarak gdzlemlenmistir.
Uclii kompleksin spektrumu Zn-aspirin ve Zn-triptofan spektrumlarindan

olduk¢a farklidir. Bununla birlikte kompleks yapisina aspirinin de girdigini gosteren

zay1f kanitlar mevcuttur.
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7. SONUC VE TARTISMA

Kararlilik (olusum) sabitleri, suda ve biyolojik sistemlerde metal-ligand

reaksiyonlarinin 6zelliklerini belirlemek icin kullanilir. [98]

Bu calismada Aspirin, L-Triptofan ve L-Losin ligandlarinin Cu(Il) ve Zn(II)
metalleri yardimiyla hem ikili hem de ti¢lii (karisik) komplekslerinin kararlilik sabitleri
tayin edilmis, sulu c¢ozeltide olustuklar1t UV spektrofotometrik yontemle de saptanmus,
dioksan yardimiyla elde edilen c¢okeltide iiglii kompleks olusumu IR spektrofotometrisi
ile gosterilmistir. Literatiirde ilk defa ¢alisilmis olan {icli komplekslerin kararlilik
sabitleri Oncelikle veri kaynagi acisindan literatiire Onemli birer katki olmustur.
Calismalar sulu ¢ozeltide, 25°C’de gergeklestirilmis ve ortamin iyonik kuvveti 1,00 M
NaClOy yardimiyla [=0,11’de sabit tutulmustur.

Calismada oncelikle Calvin-Bjerrum ve Irwing-Rossotti yontemleriyle bulunmusg
ve hesaplanmis olan ligandlarin protonlanma sabitleri ile buna bagl olarak asit sabitleri

ve literatiir degerleri Tablo 7.1’de verilmistir.

Tablo 7.1: Aspirin, L-L6sin ve L-Triptofan’in protonlanma sabitleri ve literatiir

degerleri

PROTONLANMA | Literatiir degeri Deney sonucu

SABITLERI (ortalama)

Aspirin LogK=pKa=3,49 [82] |LogK=pKa=3,42 (£0,08) (n=6)

L-Triptofan LogK;= pKa,=9,39 LogK;=pKa,=9,51 (0,06) (n=5)
LogK,=pKa;=2,38 [82] LogK,= pKa;=2,44(+0,24)

L-Lo6sin LogK;= pKa,=9,59 LogK;=pKa,=9,95 (0,10) (n=5)
LogK,=pKa;=2,44 [82] | LogK,=pKa;=2,55 (+0,11)

Bulunan degerler literatiir degerleri ile uyum igindedir.

Bulunan asit sabitleri yardimiyla her ii¢ liganddan tiireyen molekiiler ve iyonik
tiirlerin bagil bolluklarimin ortamin pH’ina bagh olarak degisimi hesaplanarak c¢izilmis

olan grafiklerinden de goriilmekte oldugu gibi (Grafik 6.1.1.3, Grafik 6.1.2.3 ve Grafik
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6.1.3.3), Aspirin’in noniyonize formunun en fazla pH = 1,00-3,00 arasinda, Triptofan’in
noniyonize formu en fazla pH = 3,50-8,50 arasinda , Losin’in noniyonize formu en fazla
pH = 3,00-9,00 arasinda bulunmaktadir. Bu degerler ayn1 zamanda mide tokluk pH’1
olan = 3,0-4,0 aralig1 ile de cakigsmaktadir.

Aspirin, Triptofan ve Losin’in ikili metal komplekslerinin kararlilik (olusum)
sabitlerinin tayini i¢in de Calvin-Bjerrum ve Irwing-Rossotti yontemleri kullanilmistir.
Potansiyometrik titrasyon egrilerinin incelenmesinden (L+HCIO4) karisimlarinin
titrasyon egrileri ile (L+HCIO4+Metal) karisimlarinin titrasyon egrileri arasinda goriilen
ayrilmalar komplekslesmenin varligin1 géstermektedir (Grafik 6.1.1.4, 6.1.1.7, 6.1.2.4,
6.1.2.7, 6.1.3.4). Titrasyon ve n; =f(pL) egrilerinden (Grafik 6.1.1.5, 6.1.1.8, 6.1.2.5,
6.1.2.8, 6.1.3.5) bulunan kararlilik sabitleri Tablo 7.2°de, literatiir degerleriyle birlikte

toplu olarak verilmistir. Bulunan bu degerler literatiir degerleri ile uyum i¢indedir.
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Tablo 7.2: ikili komplekslerin kararlilik (olusum) sabitleri
(deney sonuglarinin elde edildigi kosul: 1=0,11;t=25°C)

Deney Sonucu Literatiir Degeri
Metal-ligand LogK; |LogK, |LogK; [Logp | LogkK, | Logk, LogK; Log B
Cu(I) - Aspirin 2,71 3,10 5,81 | 1,264 | 1,773 3,033
LogB, Log B,[4]
Zn(I) - Aspirin 2,68 3,02 5,70 3,45 2,99 6,44
Log 3, Log B,[ 70]
Cu(ID)-Triptofan 8,43 7,69 16,12 | 8,31 7,15 15,46
Log B, Log 3,[109]
Zn(II)-Triptofan 5,14 4,72 | Sadece 2 sabit 9,86
mevcuttur. Log B[2]
4,82 4,10 343 | 12,35
Log B3
13,40
580 | 4,20 3,30 Log Bs
[47]
Cu(ID)-Losin 8,39 7,11 15,50 | 8,34 6,14 14,48
Log 3, Log B, [87]

Olusan komplekslerin kosullu olusum sabitleri pH’a bagl olarak hesaplanarak
bunlarin pH’a kars1 degisimlerinin grafikleri ¢izildi (Grafik 6.1.1.6, 6.1.1.9, 6.1.2.6,
6.1.2.9, 6.1.3.6). Ikili komplekslerin kosullu olusum sabitlerinin hesaplanmasi sirasinda
ortamda bulunan Aspirin, Triptofan ve Losin ile yarisan tek ligandin OH™ oldugu
varsayildi. Bulunan kosullu olusum sabitleri Tablo 7.4’te goriilmektedir. Cu(Il) —
Aspirin, Zn(II) — Aspirin, komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitleri ile kosullu
olusum sabitlerinin birbirine esit oldugu bulunmustur. Bu, komplekslerin olusumunun
maksimuma ulastigi pH degerlerinde, ortamda OH™ ligandinin diger ligandlar yaninda

cok zayif kaldigin1 ve kompleks olusumunu etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Cu(II)’1n azota olan yiiksek ilgisi bilinmekte olup, oksijenle olusturdugu kelatlar

ise azotla olusturduklarina gore daha az kararhdir [69]. Bu da, aslinda kuvvetli bir kelat
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yapict olan Cu(Il)’1n aspirinle olusturdugu kompleksin kararlilik sabitinin neden diisiik
oldugunu agiklamaktadir. Log K degerlerinin birbirine yakin olmast ve Log K,
degerlerinin Log K, ve daha iist basamak Log K degerlerinden kiiciik olmasi Aspirin
ligandinin so6zkonusu metallere, zayif olarak baglandiginm1 gostermektedir. Bu durum sik
rastlanan bir durum olmamakla birlikte literatiirde cesitli 6rnekleri vardir [42, 87, 88,

114].

Arena ve ark., Cu(Il)-aspirin komplekslerinin olusumunun incelenmesine iliskin
potansiyometrik yontemle 37°C de ve 0,15 M (NaClO,) iyonik kuvvette NaOH
titrasyonu ile gerceklestirdikleri bir c¢alismada, komplekslerin pH=2,00 de olusmaya
basladigin1 ve barsak pH’1 olan 6,50 de belirgin hale geldigini bulmustur [63]. Bu
caligmada da kosullu olusum grafiginden goriildiigii tizere, pH=6,50, ortamda
kompleksin maksimum oranda bulundugu pH araligina diismektedir. Arena ve ark.,
aspirinin metallere baglanma giiciiniin sirasiyla Ca**>Mg**>Cu®* seklinde oldugunu
bildirmektedirler. Calismada Cu(Il)-(Aspirin), kompleksi i¢in bulunan kararlilik
sabitleri, Log Bi= 1,264 Log (,=3,033 olarak verilmistir. pH a bagli kosullu olusum
grafigi agisindan bu calismanin sonuglar1 s6z konusu calismayla uyumlu olmakla
birlikte, kararlilik sabiti degerleri agisindan farklilk gostermektedir. Yine
potansiyometrik yontemle 37°C de ve 0,15 M (NaCl) iyonik kuvvette voltaj dlgiilerek
NaOH titrasyonu ile gerceklestirilen, metal konsantrasyonunun 1,6x10* M olarak
kullanildig1r baska bir caligmada ise [13], Cu(Il)-Aspirin kompleksinin 1:1 oraninda
olustugu, kararhlik sabitinin ise Log B,= 1,565 oldugu bildirilmis ve bunun bir sonraki
basamaginin, Cu(Il)-Aspirin-H.; seklinde olustugu ve kararlilik sabitinin Log ,=-3,762
olarak bulundugu bildirilmistir. Goriildiigii gibi literatiirde Cu(II)-Aspirin kompleksinin
kararlilik sabitleri iizerinde ihtilafl1 bilgiler mevcuttur. Sonuglar, bu ¢alismada bulunan
toplam sabitten (Log B,=5,81)  cok daha kiiciik degerlere isaret etmekle birlikte,
sentezlenen ve ilag olarak kullanilan Cu(Il)-Aspirin kompleksinin kararlilik sabitlerinin
bu iki ¢alismada bu denli diisiik ¢ikmasinin calismalardaki konsantrasyon, iyonik kuvvet
ve sicaklik gibi deneysel kosullarin farklilik gostermesi ile alakali oldugu

diistiniilmektedir.

Zn-(Aspirin), kompleksinin kararlilik sabitlerini tayin etmek icin polarografik
yontemle, 1 M iyonik kuvvette, pH=6,50 de, 8,0x10* M metal ve 1,2x10* M ile

3,6x10* M arasi degisen konsantrasyonlarda ligand kullanilarak gergeklestirilen bir
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calismada [70], Log K;=3,45, Log K,=2,99 olarak bulunan sabitlerin bu calismada
bulunan sabitler ile uyumlu oldugu soylenebilir. S6zkonusu ¢alismada ilk sabit icin bu
caligmada bulunan 2,68 degerinden farkli bir deger bulunmasinin nedeni, farkli bir
yontem kullanmis olmasina, ozellikle iyonik kuvvetin oldukga yiiksek olmasina
baglanmaktadir. Bilindigi gibi farkli iyonik kuvvetlerde farkli kararlilik sabiti degerleri
elde edilmektedir [69].

Zn**, Ni** gibi baz1 bivalent metal iyonlarin bazi basit a-amino asitlerle 1:3
kompleksler verdigi bilinmektedir [109]. Weber ve Simeon, 1971 yilinda triptofan ve
tirozinin L-, D- ve DL- izomerlerinin metallerle komplekslerini karsilastirmali olarak
incelemek iizere 20°C de, 0,37 M NaNOs; iyonik kuvvette ve 0,00295 M HNO;
konsantrasyonunda gergeklestirdikleri potansiyometrik bir calismada Zn(II)-triptofan
kompleksi i¢in 1:3 degerini bulmayr ummalarina ragmen 1:2 degerini elde etmelerini;
3. sabitin ortaya ¢ikmasi gereken pH 8,00’in iizerinde erken bir hidroliz meydana
gelmesine ya da indol halkasindan dolay1 sterik engellere baglamaktadirlar. Ancak
calisma dikkatli incelendiginde goriilmektedir ki titrasyon c¢ozeltisinin i¢inde metal
konsantrasyonu 1,20x10~ M iken, triptofan konsantrasyonu bunun sadece iki kat1 olan
2,39){10"3 M dir. Bu durum yazarlarin 3. sabiti bulamamalarinin nedenini tek basina
aciklamaktadir. 3. sabitin ortaya cikabilmesi, yani iiclincii triptofanin baglanabilmesi
icin kosul,ortamda Zn(II) konsantrasyonunun ii¢ kati kadar triptofan bulunmasidir.
Ayrica titrasyon pH=9,00’da kesilmistir. Bu calismada ise {igiincii olusum sabiti

pH=9,20-9,30 arasinda ortaya ¢cikmuistir.

Dolinska [20], tirozin, triptofan, sistein, histidin ve alanin amino asitlerinin
Zn(Il) ile olusturdugu komplekslerin bir dizi siispansiyonlarin1  kullanarak,
spektrofotometrik yontemle serbest kalan Zn(II) metalini tayin etmistir. Siispansiyonlar
artan oranlarda amino asit ¢ozeltileri kullanilarak hazirlanmistir. Scatchard yontemi ile
de serbest ve bagli Zn(II) ve total amino asit konsantrasyonlar1 kullanilarak kararliliklart
kiyaslanmis ve en kararli olanimin Zn(II) - Triptofan kompleksi oldugu bulunmustur.
Ayrica Dolinska, amino asitlerin molekiil agirliklarinin komplekslerin kararlhiliklar
iizerinde etkili oldugunu, amino asidin molekiil agirligi arttikca komplekslerin

kararliliklarinin arttigin1 gostermistir. Calismada, komplekslerin olusturuldugu pH=7,50

189



oldugundan ve bu pH’1n iizerine ¢ikilmamis oldugundan, Zn(II)-triptofan kompleksinin

olusum oram 1:2 olarak bulunmustur.

Jokl [47], 1969 yilinda kendi modifiye ettigi elektroforetik bir yontemi denemek
icin 20°C de, 0,10 M iyonik kuvvette ve 5,0x10'2 M metal konsantrasyonunda
gerceklestirdigi bir calismada bazi metallerin amino asitlerle verdigi kompleksleri
incelemis ve Zn(II)-(triptofan); kompleksinin iiciincii kararlilik sabiti olarak bu
calismayla son derece uyumlu olan 3,30 degerini bulmustur (Bu ¢aligsmada {igiincii sabit
3,43 olarak bulunmustur.). Calismada; organik ve kompleks iyonlarin elektroforetik
hareketliliginin baz1 parametrelere etkisi arastirilmis ve esdeger hareketlilik ve iyonlarin
molekiiler agirliklarinin karekokii arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur. Jokl, bu
korelasyonlar1 elektroforetik hareketlilik egrilerinin yorumlanmasinda kullanilarak,
kompleks iyonlarin kompozisyonlarinin tahmin edebilecegini  Zn(II)-triptofan
kompleksinde oldugu gibi, Cu(Il)-Losin gibi baska kompleksler iizerinde de
gostermistir. Bu calismada bulunan Cu(Il)-Losin kompleksi kararlilik sabitlerinin

Jokl’un ¢aligmasiyla uyum icinde oldugu goriilmektedir (Tablo 4.5.2).

1991 yilinda Khan ve Nema’nin, polarografik yontemle, 25°C de ve 1 M
(KNO:s) iyonik kuvvette gerceklestirdikleri ¢calismada [53]; Zn(II) metalinin, aralarinda
16sin, asparajin, glutaminin de bulundugu amino asitlere 1:3 oraninda baglandigi
polarografik yontemle bulunmus ve 3 adet kararlilik sabiti bulunmustur. S6z konusu
calismada, Zn(II) ve ligandlar 1:40 oraninda kanstirilmistir. Zn(I)-amino asit
komplekslerine iligkin bulunan 3. kararlilik sabitleri de bu ¢alismada bulunan sabit gibi

diisiik sabitlerdir.

Bu calismada da iiciincii sabit kolaylikla hesaplanmig ve Zn(II)-(triptofan);
kompleksinin olustugu gézlenmis olup, kompleksin her ii¢ sabiti de yukarida belirtilen
iki calismada bulunan sabitlerle, diger iki sabiti de diger caligsmalarda bulunan sabitlerle
benzer ¢ikmaktadir. Zn(II) metalinin tetrahedral kompleksler olusturdugu ve dort bag
yaptig1 bilinmektedir. Bu sebeple deneylerde 1srarla kendini gosteren bu iiciincii sabit;
ortamda triptofan ligandi fazla oldugundan ve azotun Zn(Il) i¢in oksijene gore daha
kuvvetli bir dondr olmasindan dolay1 oksijenle yaristigi, ikinci ve ve iiclincii olarak

baglanan triptofanin azot donoérlerinden baglandigi ve bu sekilde Zn(II) metalinin 3
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triptofan baglayabildigi diisiiniilmektedir. Dolinska [20], Elde edilen tiim amino asit
komplekslerinde, bir taraf baglanma konusunda daha baskin 6zellikli oldugunu ve —
NH, grubunun metale affinitesinin —COO" grubundan daha fazla oldugunu
belirtmektedir. Kompleksin ikinci ve iiclincii sabitlerinin sirasiyla 4,10 ve 3,43 gibi
diisiik sabitler olmasi, bdyle bir monodentat baglanma olabilecegini diisiindiirmektedir.
Zn(ID)-(triptofan); kompleksinin 3. kararlilik sabiti potansiyometrik yontemle ilk defa
bu ¢alismada verilmistir. Diger potansiyometrik caligmalar incelendiginde, 3. sabitin
bulunamamasinin pH=9,00’da titrasyonun kesilmesine bagli oldugu, dolayisiyla {i¢iincii

triptofanin baglanmasi icin gerekli pH a ulagilamadig diisiiniilmektedir.

Abdel-Rahman ve ark. [2], su/etanol c¢oziicii karigtminda daha stabil pH
okumalari yapilabilmesi amaciyla bir cam elektrot kalibrasyon metodu gelistirmisler ve
metodun dogrulugunu kontrol etmek amaciyla bazi amino asitlerin protonlanma
sabitlerini ve bu amino asitlerin metallerle olusturdugu ikili ve 2,2’-bipiridil ligandinin
da dahil oldugu ii¢lii komplekslerin kararlilik sabitlerini potansiyometrik yontemle tayin
etmislerdir. Agirlikga %43 etanol/su ortaminda 25°C de ve 0,10 M (KNO;) iyonik
kuvvette 0,40 M KOH c¢ozeltisi ile titrasyonlar gerceklestirilmistir. Nitrik asit 0,02 M,
metal 0,003 M ve amino asit 0,003 M ve 0,006 M konsantrasyonlarda kullanilmistir.
Calismada glisin ve triptofan amino asitlerinin Cu(Il) ve Zn(Il) metalleriyle
olusturduklart komplekslerin kararlilik sabitleri tayin edilmistir. %43 etanol/su
ortaminda sabitler Cu(Il)-triptofan i¢in LogK;=8,83 ve LogK;=8,39, Zn(II)-triptofan
icin ise LogK;=5,49 ve LogK;=5,03 olarak hesaplanmistir. Yazarlar sabitleri sulu
ortamda bulunmus literatiir degerleriyle karsilastirmiglar ve sabitlerin literatiir
degerlerinden daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Sabitlerin bu calismada bulunan
sabitlerden daha yiiksek olmasinin sebebi, kullanilmis olan organik ¢éziiciiniin iyon
asosiyasyonunu arttirarak kararlilik sabitlerini arttirmis olmasidir. Makalede titrasyonun
sonlandirildigi pH belirtilmemekle birlikte Zn(II)-triptofan kompleksinin 3. sabitinin
bulunamamasinin, titrasyonun sonlandirildigi pH ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Daha 6nce de belirtildigi gibi bu ¢alismada iigiincii olusum sabiti pH=9,20-9,30 arasinda

ortaya ¢ikmaktadir.

Rey ve ark [87], aralarinda Cu(Il) ve Mg(II) un da bulundugu metaller ile

16sinin olusturdugu komplekslerin olusum sabitlerini farkli etanol/su ortamlarinda tayin
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etmiglerdir. Yazarlar, bu tiir komplekslerin stabilitelerinin ¢oziicii bilesimine baglh
oldugunu ve bugiine kadar gerceklestirilmis olan ¢alismalar sonucu bulunmus stabilite
sabitleri ve stokiyometriler arasindaki anlamli karsilastirmay1 gerceklestirebilmek
amaciyla bu calismayr yaptiklarim belirtmislerdir. Metal konsantrasyonunun bu
caligmaya gore oldukca seyreltik olan 1,24x10* - 4,41x10° M arasinda degistigi
calismada; saf su, %10 etanol/su ve %?25 etanol/su  ortamlarinin her birinde 25°C
de ve 0,10 M (KNO3) iyonik kuvvette NaOH ile (voltaj dl¢iimii ile) titrasyon sonucu
bu komplekslerin kararlilik sabitlerinin ¢oziicli ortamina gore degistigi bulunmustur.
Ornegin Cu(Il)-kompleksinin kararlilik sabitleri saf suda:  LogK;=8,34 , LogK;=6,18
iken, %10 etanol/su ortaminda LogK;=8,62 LogK;=6,55 olarak bulunmustur. Birinci
sabit bu calismada bulunan degerle uyum icindedir (Tablo 7.2). ikinci sabitin biraz
diisiik cikmasi, metal konsantrasyonunun seyreltik olmasi gibi deney kosullarindaki

farkliliklara baglanmaktadir.

Karisik komplekslerin kararlilik sabitlerinin potansiyometrik olarak tayininde
titrasyon cozeltileri hazirlanirken, kompleks yapisina giren her iki ligandin da tek
baslarina metal ile verdikleri ikili komplekslerin kararlilik sabitleri gbzoniine alinarak,
metal kompleksinin kararlilik sabiti daha kiigiik olan ligand zayif (ikincil) ligand olarak
secildi. Bu ¢alismada Cu(Il)-Triptofan-ASA, Zn(II)-Triptofan-ASA, Cu(Il)-Losin-ASA
komplekslerinde zayif ligand Aspirin (Y) dir. Sozkonusu iiglii komplekslerde
potansiyometrik titrasyonlar ve hesaplamalar da buna gore yapilmustir. Uglii
kompleksler sézkonusu oldugunda; metale baglanma acisindan ortamda birinci ligand
ile yarigan, ikincil ligand ve OH  ligandi olmak iizere ashinda iki tiir ligand
bulunmaktadir. Uclii kompleksler calisilirken, Cu(Il) ve Zn(II) metallerinin hidrokso
komplekslerinin kararlilik sabitlerinin, bu metallerin iiclii komplekslerin kararlilik
sabitleri yaninda ihmal edilemeyeceginden, bu kompleksler i¢in yapilan kosullu olusum
hesabinda oy formiiliinde hidrokso komplekslerinin kararlilik sabitleri de kullanilmistir
(Bkz. Boliim 6.1.1.4). Bu durumda kosullu olusum formiilii degismemekle beraber
ortamdaki gerek serbest, gerekse ortamdaki diger kompleks yapict maddelerle kompleks
yapan metal iyonlarinin bagil bollugu olan Oivyn ve momn € iliskin formiil asagidaki

sekilde kullanilmustir:
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|
= 14K [ YKy Koy [YP 4 K Koy [V + K| OH [+ Koy [OH +.. K o1 Koo [OH]

(6.1.21)

Cu(I) iiclii kompleksleri i¢in

M+L > ML (7.1)
ML+Y > MLY (7.2)
MLY+Y > MLY, (7.3)
Zn(1I) ticlii kompleksi icin

M+L 2 ML (7.4)
ML +Y : MLY (7.5)

Karigik sistemlerin kararlilik sabitlerinin tayininde, ikili sistemdeki yaklagimlar
uygulandi; kararhilik sabiti biiyiik olan (M+L) sisteminin ikinci liganda baglanirken,
ikili sistemdeki metal gibi davrandigi varsayilmistir. Bu durumda Tablo 7.2’ye gore
Cu(Il) ve Zn(l) ile olusan kansik komplekslerde M+Triptofan ve M+L6sin
sistemlerinin kararlilik sabitlerinin biiyiik olmasi nedeniyle Triptofan ve Losin birinci

ligand (L) olarak alinmistir.

Metal ve ligand karigimlarinin potansiyometrik titrasyonu sonucunda titrasyon
egrilerinden (HCIO,); (HClO4+Y); (HCIO4+Y+(M+L)) egrilerinin  birbirinden
ayrilmalari, karisitk komplekslerin ortaya c¢iktigini gostermektedir (Grafik 6.1.4.1,
6.1.4.4,6.1.4.7).
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Titrasyon egrilerinden yararlanilarak hesaplanan n; degerleri ile c¢izilen
n, =f(pL) grafiklerinden (Grafik 6.1.4.2, 6.1.4.5, 6.1.4.8) karistk komplekslerin

kararlilik sabitleri bulunmustur (Tablo 7.3).

Tablo7.3: Uclii komplekslerin kararlilik (olusum) sabitleri (I=0,11;t=25°C)

Kompleks LogK; | LogK; | Log B | Log B>
Cu(Il) - Triptofan — Aspirin  (1:1:2) 2,98 3,36 2,98 6,34
Cu(Il)- Losin — Aspirin (1:1:2) 2,89 3,18 2,89 6,07
Zn(Il) - Triptofan — Aspirin  (1:1:1) 3,35 3,35

Analitik uygulamalarda sistemdeki farkli ligandlarin kompleks olusumunda
etkili oldugu bilinmektedir. Bunun i¢in kosullu olusum sabitleri tanimlamasi
yapilmistir. Kosullu olusum sabitleri ligand ve metallerin mol fraksiyonlarindan (o)

hesaplanabilmektedir.

Burada ligandin dissosiyasyon sabitleri veri olarak kullanilmakta ve
komplekslerin kosullu olusum sabitleri hesaplanabilmektedir. Kosullu olusum sabitleri
Tablo 7.4’te verilmistir. Kosullu olusum sabiti (LogK.), kompleksin B’sina karsilik
gelmektedir (B, = K;. Ks..... Ky).

Bu calismada sistemde bulunan ligandlar ve metaller gézoniine alinarak kosullu
olusum sabitleri hesaplanmis ve calisilmis olan her bilesim i¢in kosullu olusum
sabitleri, o bilesimlerdeki komplekslerin kararlilik sabitleri ile karsilagtinlmistir. Tablo
7.2 ve 7.3 ‘te goriilen komplekslerin deneysel yoldan bulunan olusum sabitlerinin, ayni
bilesimler icin yapilan hesaplar sonucu ¢izilen kosullu olusum grafiklerinden bulunan
degerlerle uyum icinde oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, olusan komplekslerin Tablo
7.2 ve 7.3’te verilen bilesimlerde oldugu goriilmiistir. Cu(ll) ve Zn(Il) iiglii
komplekslerinde, deneysel sonuglar ile hesaplanan kosullu olusum sabitleri arasindaki
az miktardaki sapmalarin (Tablo 7.3 ve 7.4), ortamda bir miktar ara iiriin ML ya da

hidrokso komplekslerinin kalmig olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
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Tablo7.4: Ikili ve iiclii komplekslerin kosullu olusum sabitleri (I=0,11; t=25°C)

LogKnin LogK.,
Kompleks Komplekslesme | maksimum
pH arah@ oldugu pH | Log | Log | Log
B1 B2 B3
Cu(I) - Aspirin (1: 2) 0,60-10,00 4,00-6,50 5,79
Zn(II) - Aspirin (1:2) 0,80-11,20 4,50-8,00 5,70
Cu(II)- Triptofan (1:2) 1,80-13,40 7,00-9,50 11,44
Cu(I)- Losin (1:2) 2,40-13,20 7,50-9,50 9,94
Zn(ID)-Triptofan (1:3) 5,40-13,40 8,50-9,80 9,28
Cu(II)-Triptofan—Aspirin 1,90-11,10 7,20-8,70 5,10
(1:1:2)
Zn(IT)-Triptofan-Aspirin 4,90-10,80 8,30-8,70 3,22
(1:1:1)
Cu(II)-Losin-Aspirin 2,00-11,20 7,20-8,40 5,02
(1:1:2)

Uclii-karisik ligand komplekslerinin olusum egilimlerini karakterize eden bir

parametre de, iiclii ve ikili sistemlerin olugum sabitlerinin arasindaki farktir [14, 43, 91].

ALogK = LogK ¥ —LogK)\"  (Zn(IT) kompleksleri igin) (7.6a)
ALogK =LogK ﬁtYiY —LogK ﬁ;’Y (Cu(II) kompleksleri i¢in) (7.6b)
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Bu fark sirasiyla;

ML + MY > MLY +M (Zn(IT) kompleksi i¢in)

<

ML +MY, —> MLY,+M (Cu(Il) kompleksleri igin)

(7.7a)

(7.7b)

denklemlerinin denge sabitleridir. A LogK’nin isaretine gore dengenin sag ya da sol yan

lehine olup olmadig: belirlenir.

7.7a denklemi;

7.9a ve 7.10a denklemlerinin farkindan bulunur.

7.7b denklemi;
—
M+L . ML
ML +2Y %E MLY,

M+2Y > MY,

7.9b ve 7.10b denklemlerinin farkindan bulunur.

Cu(ID)-Triptofan—Aspirin (1:1:2) sistemi icin;

ALOgK — LOgKCu(Lryp),2ASA _ LOgKCu(ASA),ASA

Cu(tryp)(ASA), Cu(ASA),

ALogK =6,34-5,81=0,53
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(7.92)

(7.10a)

(7.8b)

(7.9b)

(7.10b)

(7.11)

(7.12)



ALogK pozitif sonug verdigi icin;

Cu(tryp)+Cu(asa), ﬁ Cu(‘[ryp)(asa)2+Cu2+

denkleminde reaksiyonun yonii sag yan lehinedir.

Cu(II)-Losin—Aspirin (1:1:2) sistemi igin;

ALOgK = LOgKCu(leu),ZASA _ LogK Cu(ASA),ASA

Cu(leu)(ASA), Cu(ASA),
ALogK =6,07-5,81=0,26
ALogK pozitif sonug verdigi icin;

Cu(leu)+Cu(asa), 2 >Cu(leu)(asa)2+Cu2+

denkleminde reaksiyonun yonii sag yan lehinedir.

Zn(ID)-Triptofan-Aspirin (1:1:1) sistemi i¢in;

ALogK = LogK 7 (70, —LogK 7,
ALogK =3,35-2,68=0,67
ALogK pozitif sonug verdigi icin;

Zn(tryp)+Zn(asa) ﬁ Zn(tryp)(asa) +Zn**

denkleminde reaksiyonun yonii sag yan lehinedir.

(7.13)

(7.14)

(7.15)

(7.16)

(7.17)

(7.18)

(7.19)

Cu(II)-Triptofan-Aspirin, Cu(Il)-Losin-Aspirin ve Zn(Il)-Triptofan-Aspirin ti¢lii

kompleksleri zayif kompleksler olup, disosiyasyonlar yiiksek oldugundan, ortamda bir

miktar ML ara iriinleri kalabilmektedir. IR

anlagilmaktadir.

spektrumlarindan da bu durum

Komplekslerin olusumu UV’de 190-320 nm araliginda ve her bir kompleks igin

cOkmenin heniiz baglamamis oldugu bir pH’ta incelenerek, soz konusu komplekslerin

olustugu sulu ¢ozeltide bir kez daha kamtlanmistir. Hem ikili, hem de ii¢lii kompleksler

icin; metal iceren karisimlarin absorbanslarinin, karigim igindeki maddelerin (gerek
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ligandlar+metal, gerek kompleks+ligand) toplam absorbanslarindan belirgin olarak
sapmasi ve absorbanslardaki bu sapmalarin konsantrasyonlardaki artisla ya da aspirin
oraninin iki katina c¢ikarilmasiyla daha da siddetlenmesi, hem ikili hem {icli
komplekslerin olustugunu kanitlamaktadir. Bu fenomen, ayni1 zamanda, kompleksler
i¢in potansiyometrik verilerle elde edilen oranlar1 (Cu(Il)-Triptofan-Aspirin ve Cu(Il)-

Losin-Aspirin i¢in 1:1:2), UV yontemiyle de desteklemis olmaktadir.

Cu(ID)-Losin-Aspirin ~ (1:1:1) iicli  kompleksinin olusumuna iliskin,
absorbanslarin toplamsalliktan saptigin1 gosteren farklar (Karisimlar koseli parantez

i¢inde ve koyu punto ile gosterilmistir.):

[Cu(IT)-Lésin-Aspirin]: 2,202
[Cu(II)-Aspirin] + Losin:1,851
Cu(II) + Aspirin + Losin:1,909
Cu(Il) + [Aspirin-Losin]: 1,901
[Cu(II)-Lésin] + Aspirin: 2,351

[Cu(II)-Losin-Aspirin]:2,202

Cu(II) + Aspirin + Losin:1,909 Fark=0,293
[Cu(II)-Losin-Aspirin]: 2,202

[Cu(II)-Aspirin] + Losin:1,851 Fark=0,351
[Cu(IT)-Losin-Aspirin]:2,202

[Cu(IT)-Lésin] + Aspirin: 2,351 Fark=-0,149
[Cu(IT)-Lésin-Aspirin]: 2,202

Cu(Il) + [Aspirin-Losin]: 1,901 Fark=0,301
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Cu(II)-Losin-Aspirin  (1:1:2) iicli kompleksinin olusumuna iligkin,
absorbanslarin toplamsalliktan saptigin1 gosteren farklar (Karisimlar koseli parantez

icinde ve koyu punto ile gosterilmistir.):

[Cu(IT)-Losin-Aspirin]: 2,726
[Cu(II)-Aspirin] + Losin:2,540
Cu(Il) + Aspirin + Losin: 2,882
Cu(Il) + [Aspirin-Losin]: 2,850
[Cu(II)-Lésin] + Aspirin: 3,324

[Cu(II)-Losin-Aspirin]: 2,726

Cu(II) + Aspirin + Losin: 2,882 Fark=-0,156
[Cu(II)-Losin-Aspirin]: 2,726

[Cu(II)-Aspirin] + Losin:2,540 Fark= 0,186
[Cu(II)-Losin-Aspirin]: 2,726 }
[Cu(IT)-Lésin] + Aspirin: 3,324 Fark=-0,598
[Cu(II)-Losin-Aspirin]: 2,726

Cu(II) + [Aspirin-Losin]: 2,850 Fark=-0,124

Cu(II)-Triptofan-Aspirin  (1:1:1) iicli kompleksinin olusumuna iliskin,
absorbanslarin toplamsalliktan saptigin1 gosteren farklar (Karisimlar koseli parantez

i¢inde ve koyu punto ile gosterilmistir.):

[Cu(II)-Triptofan-Aspirin]: 2,529
[Cu(Il)-Aspirin] + Triptofan:3,732
Cu(II) + Aspirin + Triptofan: 3,923
Cu(Il) + [Aspirin- Triptofan]:3,625
[Cu(II)- Triptofan] +Aspirin:3,205
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[Cu(II)- Triptofan -Aspirin]: 2,529

Cu(II) + Aspirin + Triptofan: 3,923 Fark=-1,394
[Cu(II)- Triptofan -Aspirin]: 2,529

[Cu(II)-Aspirin] + Triptofan: 3,732 Fark=-1,203
[Cu(II)- Triptofan -Aspirin]: 2,529

[Cu(I)- Triptofan] + Aspirin:3,205 Fark=-0,676
[Cu(II)- Triptofan -Aspirin]: 2,529

Cu(Il) + [Aspirin-Triptofan]: 3,625 Fark=-1,096
[Aspirin-Triptofan]:2,257

Aspirin+Triptofan: 2,555 Fark=-0,298

Cu(II)-Triptofan-Aspirin  (1:1:2) iiclii kompleksinin olusumuna iligkin,
absorbanslarin toplamsalliktan saptigin1 gosteren farklar (Karisimlar koseli parantez

icinde ve koyu punto ile gosterilmistir.):

[Cu(II)-Triptofan-Aspirin]: 2,573
[Cu(II)-Aspirin] + Triptofan: 4,052
Cu(I) + Aspirin + Triptofan: 4,622
Cu(II) + [Aspirin- Triptofan]: 3,856
[Cu(II)- Triptofan] + Aspirin: 3,904

[Cu(II)- Triptofan -Aspirin]: 2,573
Cu(Il) + Aspirin + Triptofan:4,622 Fark=-2,049
[Cu(II)- Triptofan -Aspirin]: 2,573
[Cu(Il)-Aspirin] + Triptofan:4,052 Fark=-1,479
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[Cu(II)- Triptofan -Aspirin]: 2,573
[Cu(II)- Triptofan] + Aspirin:3,904 Fark=-1,331

[Cu(II)- Triptofan -Aspirin]: 2,573
Cu(II) + [Aspirin-Triptofan]: 3,856 Fark=-1,283

[Aspirin-Triptofan]:2,488
Aspirin+Triptofan: 3,254 Fark=-0,766

Zn(ID)-Triptofan-Aspirin  (1:1:1) {i¢cli kompleksinin  olusumuna iligkin,
absorbanslarin toplamsalliktan saptigin1 gosteren farklar (Karisimlar koseli parantez

icinde ve koyu punto ile gosterilmistir.)

Zn(I)-Triptofan-Aspirin (1:1:1)

[Zn(IT)-Triptofan-Aspirin]: 2,485
[Zn(IX)-Aspirin] + Triptofan:3,502
Zn(Il) + Aspirin + Triptofan:3,848
Zn(II) + [Aspirin- Triptofan]: 3,521
[Zn(II)- Triptofan] + Aspirin: 3,151

[Zn(I1)- Triptofan -Aspirin]: 2,485

Zn(Il) + Aspirin + Triptofan: 3,848 Fark=-1,363
[Zn(II)- Triptofan -Aspirin]: 2,485

[Zn(I1)-Aspirin] + Triptofan: 3,502 Fark=-1,017
[Zn(I1)- Triptofan -Aspirin]: 2,485 }

[Zn(ID)- Triptofan] + Aspirin: 3,151 Fark= -0,666
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[Zn(IT)- Triptofan -Aspirin]: 2,485

Zn(Il) + [Aspirin-Triptofan]: 3,521 Fark= -1.036

[Aspirin-Triptofan]:2,312
Aspirin+Triptofan: 2,639 Fark= -0,327

Etkilesim, Cu(II)-Losin-Aspirin icin en iyi 225 nm, Cu(Il)-Triptofan-Aspirin ve
Zn(II)-Triptofan-Aspirin kompleksleri i¢in en iyi 210 nm dalgaboylarinda gozlenmistir (
Sekil 6.2.1.1, 6.2.1.2, 6.2.2.1, 6.2.2.2, 6.2.3.1) Sekil 6.2.2.1 ve 6.2.2.2’de spektrumlari
verilen karigimlardaki metal ve ligand konsantrasyonlari 8,00x10° M gibi diisiik bir
konsantrasyon olmasina ragmen (1:1:2 karigimindaki aspirin konsantrasyonu ise
1,60x10°M), ikili ve iiclii karisimlarin absorbanslarinin toplamsalliktan sapti1, belirgin
bir etkilesimin ortaya ¢iktig1 ve konsantrasyon arttikca, etkilesimin arttigi gdzlemlendi
1:1:2 oraninda hazirlanan karisimda ortaya ¢ikan etkilesimin, 1:1:1 oraninda hazirlanan
karisimdakinden daha siddetli oldugu goriildii. Ozellikle Cu-Aspirin  ve Cu-Losin-
Aspirin  komplekslerinin  ¢ozeltilerinde, maksimum dalgaboylarinda kaymalar
gozlenmistir. Kompleks yapisina 16sinin ilavesinin 225 nm deki absorbansi arttirdigi,
aspirin ilavesinin ise absorbans azalmasina sebep oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla Cu-
Losin-Aspirin (1:1:2) kompleksinde molekiile ilave olan ve 225 nm de 16sine kiyasla
daha yiiksek molar absorptiviteye sahip olan aspirin ligand: iiclii kompleks yapida iki
katina ciktig1 icin absorbans farklari eksiye diismiistiir. M(II)-Triptofan-Aspirin iiclii
kompleks olusumuna iliskin etkilesimin yamsira aspirin ve triptofan arasinda da
kompleks olusumuna kiyasla az bir etkilesim mevcut olup bu, ii¢lii kompleks icinde bir

ligand-ligand etkilesiminin de olabileceginin gostergesi olabilir.

Literatiirde ii¢lii aspirin kompleksleri ile ilgili rastlanan calismalardan birinde
Cu(Il)’min aspirinle olusturdugu Cu(Aspirin); ve Cuy(Aspirin)s kompleksleri
sentezlenmistir [3]. Calismada Cu,(Aspirin)4 kompleksinin yanisira etanol ve metanol
gibi c¢oziiciiler kullanilarak Cu(II)-(Aspirin),-(benzimidazol),, Cu(II)-(Aspirin),-(2-
metilbenzimidazol),;, Cu(Il)-(Aspirin),-(metronidazol),, Cu(II)-(Aspirin),-(2-metil-5-
nitrobenzimidazol), iicli kompleksleri de sentezlenmistir. Sentez prosediirlerinde

dikkati ceken ortak islem, metanol ya da etanolde hazirlanmis olan ligand c¢ozeltisinin

202



Cu,(Aspirin)4 iizerine ilave edilerek sicakta kanstirillarak siiziilmesidir. Eterle yikama
sonrast kurutulan c¢okeltide UV, IR, EPR gibi cesitli yontemlerle yap1 tayinleri
gerceklestirilmistir. Buradan anlasilan, bu komplekslerin ¢okelti seklinde elde edilmesi
icin organik ¢oziicii kullanilarak iyon asosiyasyonunun arttirildigidir. Bu calismada da,
sulu ortamda kompleksin olustugu saptanmasina ragmen IR spektrumlarinin
alabilmesi amaciyla tiglii kompleksin ¢oktiiriilmesi i¢in %44-46 dioksan/su karigimlari
kullanilmis, ortamin dielektrik sabiti diisiiriilerek iyon asosiyasyonu arttirilmistir.
Dioksanin dielektrik sabitinin 25°C ve 1 bar basingta 2,21, %50 dioksan/su (a/a)
karisiminin dielektrik sabitinin ise 34,50 oldugu bildirilmistir [85].

IR spektrumlarinda hem amino asitlere hem de aspirine ait pikler de kendini
belli etmektedir. Sonuglar, aspirin ve amino asit ikili kompleksleri ile karsilagtirmali
olarak [55, 60, 61] literatiirlerdeki bilgilere gore degerlendirilmis ve yorumlanmistir.
Amino asit piklerinin aspirine ait piklerden daha kuvvetli olmasi, elde edilen ¢okeltide
iclii kompleksin yaninda amino asit kompleksinin de bulundugunu diisiindiirmektedir.
Aspirin dioksanda serbest¢e c¢oziinmektedir. Bu sebeple aspirin piklerinin serbest
aspirinin  ¢dkmesinden kaynaklanamayacagr aciktir. M(I)-amino asit (1:1)
kompleksinin kararlilik sabitinin M(II)-aspirin (1:1) kararlilik sabitinden daha biiyiik
olmasi sebebiyle Cu(Il) ve Zn(II) iiclii komplekslerinin sirasiyla maksimum olusum pH
1 olan pH=7,50 ve 8,50 degerlerinde metalin ortamda amino asidi tercih edecegi, bu
sebeple c¢oken kompleksin Cu(Il)-aspirin kompleksi de olmadigi diisiiniilmektedir.
Zaten spektrumlarda metal-amino asit ikili komplekslerinin pikleri hakim olup, aspirin
pikleri ilavesi nispeten zayif kalmistir. Bu muhtemelen ticlii kompleksin az miktarda
coktiiriilebilmis olmasindan kaynaklanan bir durumdur. Metal-amino asit ikili
komplekslerinin IR spektrumu (Sekil 6.3.1.1, 6.3.2.1, 6.3.3.1) ile karsilastirma sonucu
iiclii kompleksteki (Sekil 6.3.1.2, 6.3.1.3, 6.3.2.2, 6.3.2.3 , 6.3.3.2) aspirin piklerinin
ilavesi gozlemlenmistir. 1:1:2 komplekslerde de aspirine ait ester pikleri daha siddetli
ve net olarak gozlemlenmistir. Asagida cokeltilerin IR spektrumlarimin incelenmesi
sonucunda ilgili literatiirlerin 1s181nda [55, 60, 61, 62, 90] gozlenen piklere ait yorumlar

verilmistir:
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Cu-Losin-Aspirin 1:1:1 (%44 dioksanli ortamda elde edilen ¢cokelti):

2129 cm! de 1600 cm™ civarindaki NH;" deformasyon ve 500 cm’! civar NH;*
biikiilmenin bir kombinasyonu olan karakteristik amino asit band1 (2200-2000 cm'l),
kompleks olustugu i¢in yok olmustur (16sinin azotundan baglandigin1 géstemektedir).

1745 cm™ de aspirine ait ester C=0 gerilme bandi (1765-1720 cm™) bulunmaktadur.

1396 ve 1375 cm™ civarlarinda izopropil gruba ait dublet biciminde olan —CHj
simetrik deformasyon piki 16sin karakteristik piklerindendir (1385 — 1370 cm™).
Kompleks olusumundan dolay1 dalgaboyunda kayma olmustur.

1247 cm™ deki Iosine ait bir pikin hemen yanina 1220’deki fenolik estere iliskin =C-
O gerilmesi ilave olmus (1220-1190 cm’l), iki pik birlesmistir. Omuz olusumundan bu
anlasilmaktadir.

Cu(Il)-Losin - kompleksinde kendini  gosteren 763 cm™deki pike, 740 cm
civarindaki aspirine ait o-disiibstitiie benzene ( —CH diizlem dis1 deformasyon) ait

oldugu diisiiniilen pik omuz biciminde ilave olmustur.

Cu-Losin-Aspirin 1:1:2 (%46 dioksanli ortamda elde edilen ¢cokelti)

2129 ecm™ de 1600 cm™ civarindaki NH;* deformasyon ve 500 cm’! civar NH;*
biikiilmenin bir kombinasyonu olan karakteristik amino asit band1 (2200-2000 cm'l),
kompleks olustugu i¢in yok olmustur (16sinin azotundan baglandigimi gostemektedir).

1749 cm™ de aspirine ait ester C=0 gerilme (1765-1720 cm’™") band1 bulunmaktadr.
Burada cok daha belirgindir.

1396 ve 1375 cm™ civarlarinda izopropil gruba ait dublet:—CH; simetrik
deformasyon piki 16sin karakteristik piklerindendir (1385 — 1370 cm™).

1386 cm™ de 16sine ait dubletin arasma bir pik ilave olmus, dubletin arasini kismen
birlestirmistir. Pikin, aspirinin bag yaptigin1 gosteren —COO™ piki (1440-1350 cm’™)
oldugu diisiiniilmektedir.

1244 cm™ de 15sine ait bir pikin hemen yanina 1220’deki fenolik estere iligkin =C-O
gerilmesi ilave oldugu (1220-1190 cm™) ve bu sekilde iki pikin birlestigi
diistiniilmektedir. Omuz olusumundan bu anlasilmaktadir.

Cu(II)-Losin kompleksinde kendini gosteren 767,6 cm™ deki pikin hemen yania,

740 cm™ civara aspirine ait o-disiibstitiie benzene ( —CH diizlem dis1 deformasyon)
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ait oldugu diisiiniilen pik, kalin ve omuzlu bir pik olusturacak sekilde ilave olmustur ve

pik ilavesi burada ¢ok daha belirgindir.

Cu-Triptofan-Aspirin 1:1:1 (%45 dioksanli ortamda elde edilen ¢cokelti):

3388 cm™ Indol azotu —NH gerilmeye ait kuvvetli pik diisiik dalgaboyuna kaymistir
(3470-3450) (triptofan).

2075 cm™ de 1600 cm™ civarindaki NH;" deformasyon ve 500 cm’! civan NH;*
biikiilmenin bir kombinasyonu olan bu karakteristik amino asit bandi, (2200-2000 cm'l),
kompleks olustugu icin yok olmustur (triptofanin azotundan baglandigini
gostemektedir).

1740 cm™ de ortaya ¢ikmis olan aspirine ait ester C=0 gerilme (1765-1720 cm’™)
oldukg¢a belirgindir.

1352 ve 1387 deki piklerin arasim1 dolduracak sekilde ilave olan bir pik, bu bolgede
olduk¢a kalin ve uzun bir pik goriiniimiine sebep olmustur. Bu pikin aspirinin
oksijenden bag yaptigin1 gosteren karboksilat tuzuna ait —COO- gerilme piki (1440-
1350 cm™) oldugu diisiiniilmektedir.

1230 ecm™ deki triptofana ait bir pik ile 1220’deki fenolik estere iliskin =C-O
gerilmesi  birlesmistir  (1220-1190). Pik kalinlagmas1 ve omuz olusumu bunu
diistindiirmektedir.

1197 cm™ e bir asetat estere ait C-O-C antisimetrik gerilme (1280-1150) yerlesmistir.
Cu-triptofan spektrumunda bu yoktur.

739 cm™ deki o-disiibstitiie benzen ve 5’li halkaya ait —CH diizlem dis1 deformasyon
piki, aspirinin ayn1 bolgede verdigi o-disiibstitiie benzen piki ile birlesmis ve normalde
ince ve keskin olan bu pik, biraz yiiksek frekansa kaymis, kalinlasmis ve omuz

olusmustur. iki pikin iistiiste bindigi goriilmektedir.

Cu-Triptofan-Aspirin 1:1:2 (%44 dioksanli ortamda elde edilen cokelti):

3388 cm™ de indol azotu piki goriilmektedir. —NH gerilmeye ait kuvvetli pik diisiik
dalgaboyuna kaymistir (3470-3450) (triptofan).
2075 cm™ de 1600 cm™ civarindaki NH;" deformasyon ve 500 cm! civari NH;*

biikiilmenin bir kombinasyonu olan karakteristik amino asit bandi, (2200-2000 cm'l),
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kompleks olustugu icin yok olmustur (triptofanin azotundan baglandigini
gostermektedir).

1745 cm™ de ester C=0 gerilme (1765-1720 cm™) bandi burada oldukga belirgindir.

1352 ve 1387 deki piklerin arasim1 dolduracak sekilde ilave olan bir pik, bu bolgede
olduk¢a kalin ve uzun bir pik goriiniimiine sebep olmugstur. Bu pikin aspirinin
oksijenden bag yaptigin1 gosteren karboksilat tuzuna ait —COO- gerilme piki (1440-
1350 cm™) oldugu diisiiniilmektedir.

1230 ecm™ deki triptofana ait bir pik ile 1220’deki fenolik estere iliskin =C-O
gerilmesi birlesmistir (1220-1190). Pik kalinlasmasi ve omuz olusumu bunu
diistindiirmektedir.

1197 cm™ e bir asetat estere ait C-O-C antisimetrik gerilme (1280-1150) yerlesmistir.
Cu-triptofan spektrumunda bu yoktur.

740 cm™ deki o-disiibstitiie benzen ve 5°li halkaya ait —CH diizlem dis1 deformasyon
piki, aspirinin ayn1 bolgede verdigi o-disiibstitiie benzen piki ile birlesmis ve normalde
ince ve keskin olan bu pik, kalinlasmis ve omuz olusmustur. ki pikin iistiiste bindigi

goriilmektedir.

Zn-Triptofan-Aspirin 1:1:1 (%44 dioksanl ortamda elde edilen cokelti) :

Uclii kompleksin spektrumu Zn-aspirin ve Zn-triptofan spektrumlarindan oldukga
farklidir. Bununla birlikte kompleks yapisina aspirinin de girdigini gosteren zayif
kanitlar mevcuttur:

2075 cm™ de 1600 cm™ civarindaki NH;" deformasyon ve 500 cm’! civan NH;*
biikiilmenin bir kombinasyonu olan karakteristik amino asit bandi, (2200-2000 cm'l),
kompleks olustugu icin yok olmustur (triptofanin azotundan baglandigini
gostermektedir).

Triptofana ait 1230 cm’ pikinin yanina bir pik ilave olmustur. Bu pikin 1220 cm’
civarindaki fenolik estere iliskin =C-O gerilmesi olabilecegi diisiiniilmektedir (1220-
1190). Pikler 1244 ve 1220 cm™ civan ortaya ¢ikmis olup iki pikin birlesimi seklinde
olusan pik kalinlasmasindan ve omuz olusumundan aspirine ait ester pikinin bu pikin
yanina ilave oldugu anlasilmaktadir. Zn-triptofan spektrumunda boyle bir pik

kalinlagsmasi yoktur.
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740 cm™ deki o-disiibstitie benzen ve 5°1i halkaya ait —CH diizlem dist
deformasyon piki, aspirinin ayn1 bolgede verdigi o-disiibstitiie benzen piki ile birlesmis
ve normalde ince olan bu pik, kalinlasmig ve iki pikin tistiiste bindigi, omuz olustugu
goriilmektedir.

645-575 cm™ arasinda 669 cm™ de belirgin ester O-C-O egilme piki goriilmektedir.

484 cm™ civarinda Zn-O bagmna iliskin bandin kalinlasmasi ve biiyiimesi oldukca

net goriilmekte ve aspirin ilavesini gosterdigi diisiiniilmektedir [90].

IR de spektrumlarda aspirine ait pikler de kendini belli etmektedir. Bu veriler,
sulu ortamda elde edilen UV spektrofotometrik ve potansiyometrik veriler de gézoniine
alindiginda, aspirinin de iicli kompleks yapisina katildigi ve s6z konusu iigli
komplekslerin olustugu anlagilmaktadir. Yine Zn(II)-Triptofan-Aspirin’e iliskin
spektrumda 1700-1300 arasi1 pikler {istiiste binmistir. Pik birlesmeleri yorumlamayi
zorlagtirmistir. Aspirin baglanmasina iliskin zayif kanitlar mevcut olmasina ragmen
sulu ¢ozeltide gergeklestirilen potansiyometrik ve spektrofotometrik denemeler, Zn(Il) -

Triptofan-Aspirin kompleksinin olustugunu gostermektedir.

Uclii komplekslerin kosullu olusum grafiklerinden de anlasildig iizere, pH
5,00’nin iizerindeki pH’larda bu kompleksler var olabilmektedir. 6,5 (ince barsak pH’1)
ve enzimatik hidroliz gozardi edildiginde 7,4 (kan pH’1) gibi pH’lardaki viicut
stvilarinda bu komplekslerin biraz daha yiiksek oranda bulunabilecegi 6ngoriilmektedir.
Bilindigi gibi aspirinin yan etkilerinin azaltilabilmesi ag¢isindan bu sonug, istenen bir
durumdur. Ancak, Cu(Il)-Triptofan-Aspirin kompleksi pH 7,20’den sonra ve Zn(II)-
Triptofan-Aspirin de pH 9,00°’dan sonra ¢okme egiliminde olduklarindan, bu
komplekslerin kana enjekte edilmeleri uygun goriinmemekle beraber, barsakta aciga
cikan enterik kapli tablet olarak kullanilabilecek bir ilag molekiilii sentezlenmesi
disinmeye deger goriinmektedir.  Cu(ll)-Losin-Aspirin,  kompleksinin  ise
dissosiyasyonunun nispeten az olacagi bir sivagda topikal kullanim i¢in, sentezlenmesi

diisiiniilebilir.
Genellikle, 3 ve daha diisiik kararlilik sabitine sahip kompleksler fizyolojik pH

olan 7,4 te ¢oOziiniirler ve %S5 in {izerinde iyonize olurlar [98]. Kararlilik sabitleri 3 ten 6

ya kadar olan kompleksler mide pH’inda dissosiye olmaya meyilli olmakla birlikte,
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fizyolojik pH ta bu egilim ¢ok fazla degildir. Ayrica, mineral diet takviyelerinin
biyoyararlanimi yiiksek olmalidir ve organizmanin metallerden faydalanabilmesi igin
bu metallerin olusturdugu komplekslerin kararlilik sabitleri ¢ok yiiksek olmamalidir.
EDTA gibi baz1 ligandlar ¢cok kuvvetli kompleks yapict olduklarindan, 6zellikle Zn(II)
gibi metalleri sokmemesi gereken DNA, enzimler vb. biyomolekiillerden uzaklastirarak

zararh etkilere neden olabilirler.

Bu bilgilerden yola c¢ikilarak, olusumlar1 incelenen komplekslerin kararlilik
sabitlerinin diisiik olmasi, viicut sivilarinda pH’lara gore farkli derecelerde kolay
ayrigmast icin istenen bir durumdur. Bu sekilde, 6rnegin barsak pH 1nda; hem aspirinin
bir kisminin kompleks seklinde kaliyor olmasindan dolay1 gastrointestinal yan etkinin
azalmasi, ancak diger iki maddenin de dissosiyasyon sonucu belli oranlarda agiga
cikiyor olmasindan dolay1r bagimsiz etkilerini gostermesi ve aspirin etkisine katkida
bulunmasi umulmaktadir. Ayrisan maddeler absorbe olduk¢a, kompleksin daha ¢ok
dissosiye olmasi ve bu sekilde devam eden bir absorbsiyonla aspirinin dereceli olarak

aciga ¢cikmasi, yan etkisinin azalmasim saglayabilir.

Mide tokluk pH’inda (3,50-4,00) Cu(Il)-amino asit-(Aspirin), i¢in durum
gozoniine alindiginda, iicli kompleksin biiyiik oranda dissosiye olacagi ve az bir
kismimin ticlii kompleks olarak varolacagi agiktir. Ancak dissosiyasyon sonucunda,
kosullu olusum grafiklerinden hareketle, bu pH’ta yiiksek oranda Cu(Il)-(Aspirin), ve
az miktarda Cu(II)-Amino asit olusarak, yine de gastrointestinal yan etkinin azalmasi ve
bu iki kompleksin Boliim 4’te bildirilen etkileri de gozoniine alindiginda, aspirinin
etkisini arttirmasit umulabilir. Tiim bunlar pH ve kompleksin kararlilik sabitinden yola
cikilan teorik yorumlar ve beklentiler olup, pratikteki durum in-vivo g¢aligmalarla

arastirtlmalidir.

Sonug olarak, kararhlik sabitleri diisitk olan Cu(Il)-Aspirin, Zn(II)-Aspirin,
Ca(II)-Aspirin, Mg(II)-Aspirin, Mg(II)-Aspirin-Ure, Zn(II)-Niasinamid-Aspirin gibi
pek cok kompleks, literatiirde bir kism1 patentli calismalarda olmak {iizere, ila¢ olarak
sentezlenmis [64, 3, 90, 27, 9, 84], farmakolojik etkileri incelenmis ve bunlardan
bazilan ticari olarak kullamilmistir. Bu calisma da, Cu(Il)-Losin-(Aspirin);, Cu(Il)-

Triptofan-(Aspirin), ve Zn(II)-Triptofan-Aspirin iiclii komplekslerinin potansiyometrik
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ve spektrofotometrik yontemle belirlenmis olan; sulu ortamda olusumu, kararlilik
sabitleri, cesitli pH’lardaki olusum ve dissosiyasyonlar1 hakkinda bilgi vermektedir.
Komplekslerin saf ve anlaml bir verimle elde edilebilmesi i¢in daha ileri ¢calismalarin

gerceklestirilmesi gerekmektedir.
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8.SOZLUK

adenom:tiimor hiicrelerinin stromada bez veya bez benzeri yapilar olusturduklari, iyi
huylu bir tiimér (stroma: organ, bez veya diger yapilarin genellikle bag dokusundan
olan iskeleti).

antikonviilsan: epilepsi, havale vs. gibi durumlarda ortaya ¢ikan nérolojik kaynakli
kasilmalar1 giderici, konviilsiyonlar1 durduran.

antimutajenik: mutasyonu onleyici

demans: bunama

fibrosarkom: fibroz dokudan tiireyen ve gelismemis ve ¢ogalan fibroblastlar veya
farklilagmamis anaplastik ig hiicrelerle karakterize kotii huylu kanser
hepatik:karacigere iliskin

lokopeni:kanda 16kosit sayisinin normalden az oldugu durum

mortalite:6li olma durumu; 6liim hizi; 6liim siklig

multiple skleroz:sinirlerin etrafindaki myelin kilifinin iltihaplanmasi

noronal disfonksiyon: sinir hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu

oklusif: tikayici

platelet: trombosit; pihti, goze; kanda bulunan, merkezinde graniiller, cevresinde
diizgiin protoplazma iceren ancak c¢ekirdegi ve hemoglobini olmayan diizensiz sekilli
yapi1

platelet agregasyonu:kanda plateletlerin biraraya gelip birbirine yapismasi

prodrug: viicuda inaktif formda verilen, verildikten sonra ise metabolize olarak
aktiflesen farmakolojik madde; on-ilag.

renal:bobreklere iliskin

sivag: ila¢ etken maddesinin i¢inde verildigi tasiyici ortam

serebral:beyine ait, beyinle ilgili.

sinerjistik etki: iki ilacin birlikte kullaniminda, her ikisinin toplamsal etkisinden daha
yiiksek bir etkinin ortaya ¢ikmasi

topikal:cilde uygulanan

transfeksiyon: bakteriyofaj, ya da hayvan veya bitki viriisiinden izole edilen DNA veya
RNA ya sahip bakteri veya hiicrenin enfeksiyonu.

iskemi: kan damarlarinin mekanik tikanmasi sebebiyle dokulara kan gitmemesi

protein turnoveri:proteinlerin yapim ve yikim dongiisii
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