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OZET

Bazi oksazolo[4,5—é]piridin tirevlerinin birinci ve i~
kinci protonlanmalari ic¢in asitlik sabitleri "pKé" saptanda.
Stbstitilent olarak amino grﬁbu igeren II'nolu tirev haricg,
diger molekiillerin birinci protonlanma igin Hammett bazi o-
larak davrandiklari gbzlendi.

Deneysel ve teorik olarak piridin halkssindski azotun,
oksazol halkasindakine oranla daha kolay protonlandigi bulun-
du. ‘

Protonlanmig ve protonlanmemig haldeki U.V. spektrumla-
rinin g¢akigmalari nedeni ile nitro grubu igeren molekiil X ve
ikinci protonlanma ic¢in a@ino grubu icéren molekil II bu
teknikle galigilamadi. Anéak bu molekiiller ig¢in pKa degerle~-
ri ekstrapolagyonla bulundu.

Asitlik sabitleri ve "Modifiye Hammett" egitligi kul-

lanilarak slibstitilentler icin A sabitleri hesaplandi.



SUMMARY

%

Acidity constants, for the first and second protona-
tion, pK, , of some oxazolo[4,5~€]pyridine derivatives were
determined. With the exception of molecule II which contains
amino group as subgtituent the studied molecules act as
Hammett bases for the first protonation.

It was observed both experimentally and theoretically
that the nitrogen in :pyridine ring protonates easier than
that of nitrogen in oxazole ring. |

The derivatives which contain nitro group (molecule X)
and for the second protonation molecule II, which contains
amino group, could not be studied due to the overlap of U.V.
spectra of both unprotonated and protonated species. There-
fore the pKa valueg of those products were determined by
extrapolation,

Using the values of acidity constants and "Modified
Hammett" Equation the substituent constent. values, A, for

the gstudied molecules were calculated.
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1. GIRIS

Son yetmis yil i¢inde organik kimyanin teorik ve pra-
tik alanda buyiik geligme kaydetmesinde en Onemli faktorler-
den biri fiziksel ydntemlerin uygulanmasi olmugtur. Bugin
igin gegitli fiziksel metodlarin yardimi olmadan gecerli bir
kimya aragtirmasi diginiilemez.

Hizla geligen Bilgisayer Teknolojisi kimyacilarin bir=-
cok ¢aligma alanlarina girmigtir. Ozellikle deneysel sonugla-
rin teorik hesaplarla desteklenmesi zorunlu hale gelmigtir.
Deneysel olarak yapilmasi olduke¢a zor olan destekleyici veri-

ler, Bilgisayar programlari ile yapilabilmektedir.

l.1. Piridinin ¥spiegl

Piridinin yapisi benzenin yapisina benger, aradaski fark
benzendeki —— CH grubunun = N-— ile yer defistirmis olmasi-
dir. Piridinin esas konik gekilleri, benzende oldugu gibi ke~

!
kulé yapilari olan I wve II dir ve bu iki yapinin bir re-

zonans hibriti olan III g0ztnline alinir.

I IT IIT

N Q 3
Halkadaki azot atomu ve herbir karbon atomu sp hib~-
ritlegmis durumdadirlar ve bu hibrit orbitallerini kullana«

rak O baflari ile birbirlerine baglanmiglardir. Azotun a



bagil olusumunda kullanilmeyan ve biver elektron tagiyan p
orbitalleri halks diizlemine dik dﬁrumdadlr. Ayni gekilde
karbon atomundaki p orbitalleri ile &rtigerek T7 bafini
olugtururlar. Aromatikligi, delokalize olan 6T elek tronun~

dan kaynaklanmaktadir,

7N::1822342p3  (atomun temel hali)

—— 2 1 1 111 - 2 .
7N~_1s sp sp sp P (atomun sp hibritlesmig hali)

60:;1822522p2 (atomun temel hali)

> 1.1
(C=1s"sp sp sp D~ ( atomun sp hibritlegmis hali)

— C NGO
e\ N ’“é/a- '

/TN

Piridinin yapisi, her ne kadar benzen yapisina bengerlik
gostergede, karbondan daha elektronegatif azotun olugu, in-

diktif polarlasmaya nedenj olur.

-+

o I
shells
N Oy N

@ —

Iv v VI




Azot atomunun elektronegativitesinden dolayi, piridin
halkasi benzen halkasi gibi tam bir diizgin sltigen olmayaip,

halkadaki bag uzunluklari farlklidir ( bakiniz, sayfa 4 ).
1.2, Piridinin Bazikligi

Piridin, halka azotunun tagidigi iki elektron iceren
sp2 hibrit orbitali, yani ortsklanmamigs elektron c¢ifti nede-~
niyle bazik bir bilegiktir ve agitlerin cogu ile kati piri-

dinyum tuzu olugturur.

— -
+
bR — |
\\N
. N
H®
Piridin Piridinyum tuzu

Piridinin asitligi pirolle kaiyaslandifinda, piridinin
asitlik sabiti pKa:f5,2 iken, piroliin asitlik sabiti pKa::
~3,8 oldugu goriiliir. Dolayisi ile piridinin pirolden gok da-
ha bagik oldugunu sﬁyliyebiliriz.(piridin K&=2,3 1077 ; pi-
rol  K,=2,5 10714y,

Bu durumu gu gekilde agikliyabiliriz; bir azot iceren
beg liyeli bir heterosiklik bilegik olan piroliin, piridinden
farkli olarak c¢ok zayif baz olugu, bu bilegik szotunun icer-
digi ortaklanmanig elektron c¢iftinin aromatik rezonansa ka -
tilmasinden ileri gelir, fakat piridinde bdyle bir durum 808z
konusu degildir. Piridinin elektron yoZunlugu bengenle
kiyaslandifinda piridinin TT-yoksunu bir sistem oldugu go-

riliir.



Halkadaki elektronegatif azot atomu bag elektronlarini
kendi ilizerine cekerek, benzene kiyasla elektron yogunlugu
halkadan azot atomuna dogru ydlenir ve halka elektronca vok-
sun hale gelir, yani piridinde dipolar rezonans yapilarinin

rezonans hibrite katkisi benzenden daha fazla olacaktir.

.. j”@y S
@ ® ®
< 5

Penzende polarlagma ¢ok azdir.

k- CO Ol

o

"dipoliin yonill elektronegatif azot atomuna dogrudnp"

at:1,40 alal:125

a2=1,42 al 2'115

b 11,32 a°b :118

bb :128
4+ 2.2D i

bag - bag ac¢ilari

. .s . : b
indiiktif polarizasyonun uzunluklari
igkeleti
Elektron yogunlugu, elektronegatif olan azot atomuna

dogrudur ve polarlagma fazladir.



Tr-fazlasi aromatik sistemlerde, vapidaki hetero -
atom {izerindeki bir ¢ift elektron AIT sistemi olugturmak lize-
re delokalize olur, yani heteroatomdan halksya bir delokali-

zasyon sozkonusudur. Bu durumda halka asagidaki rezonans

formlarinin bir hibriti olarak diig gliniilebilir.

) .__.,C( )H@ l J«-«»Q\Z\
@

( Z: ““j:j— [] "jQ" ’ "‘S— )

Pirol Orneginde;

mezomerik momentin

TI- elektronlarinin yoni

Sonu¢ olarak, benzene kiyasls piridinin halkadaki elek-
tron yogunlugu daha azdir ve elektronegatif azot atomuns dof-
ru yonlenmigtir, bu durum piridinin 1T7-yoksunu bir sistem ol-
masina neden olmaktadir. Azottaki bir ¢ift elektronun halka-
va katkisi olmadigindan, bu elektronlar dlizlem diginda konum-

=9 ) bu bir

lanmiglardir ve piridinin bazikligide ( KﬁZP,B 10
¢ift elektrondan kaynaklanmaktadir.
Pirole gdre kiyaslama yapilirsa, piroldeki azotun bir

cift elektronlarinin, 617 elektron sistemine katilmasi s&zko-

nusu oldugundan, halka hem aromatiklik kazanmakta hemde TI- -



fazlasi bir sistem olmaktadir, dolayisi ile bu durumda pi-
roliin bazikligi ( Kb:2,5 10”14 ) yok denecek kadar azdir. Zi-
ra piroliin asitliginden bahsedilmesi daha dofrudur, dolayisi

ile pirole nazaran piridin oldukg¢a bazik karaktere sahiptir.

-

< [\
i ‘ N
WO, - H
pKy: 3,98 5,2 ~3.8

1.3, Piridinin Isimlendirilmesi
: H

Heterosiklik bilegiklerde isimlendirme, heteroatomun
tiriine, halkanin doymug veya doymamig olmasina ve halkenin
karbon sayilsina gdre degigir. Piridin ig¢in isimlendirme su-
gekilde yapilair; Alta liyeli doymamig halkalar ig¢in "-in" ta-
kisi getirilir. Azot atomuna "aza" adi verilir. Su halde pi-
ridin "azin" geklinde isimlendirilir. Fakat encok kullanilan
igmi "piridin'" dir. Silbstitlie piridinin isimlendirilmesinde
ise, bazen numaralama bazende ¢, ﬁ , ¥ » £ibi harflerle iga-

retleme yapilair,

4 X‘
5 - 3 P -~ 'B HOOCN =~
5 veya \ g l o - l
N .
© Ny * Ny HOOC™ >
1 4

Piridin-2,3-dikarboksilik-
agit veya piridin~<x,ﬁ -

dikarboksilikasit



Eger piridin halkasina bagka bir halka bagliysa, isim-
lendirmede halkaya hangi konumdan baflandigy belirtilir

( Ikizler, 1985; Un, 1977; Joule and Smith, 1985 ).

2,3-benzopiridin

1.4. Oksazol Yapisi

Begli halkada bir oksijen ve bir azot igeren bilegik-
ler "oksazol" ve "izoksazol" diir. Oksazol halkasinda oksijen
ve azot atomlari 1,3~ yerlerinde, izoksazolde ise 1,2- yerle-

rinde bulunur.

1 1
Izokgsazol | Oksazol
Pk, @ -2,03 0.2

~

Oksazol vapisindaki C, N, ve O atomlari sp( hibritleg-
mis durumdadirlar, bu hibrit orbitallerini kullanarak birbir-

lerine (7~baglari ile baglanmiglardir. Hibritlegmeye katilma-

van p orbitalleri halkays dik durumdadirlar ve drtiigerek 17



baglarini olugtururlar. Aromatikligi ise oksijenin sp2 hib-
ritlegmig orbitalinin diizlemde konumlanmasi ve halkaya delo-
kalize olup 6TTelektroh sistemini kazanmasi ile olur. Diger
bir ¢ift elektron ise halka diginda konumlanmigtir. Azot ise
sp2 hibrit orbitalleri ile piridinde oldufu gibi bag yapmig-
tir. Bag olugumunda kullanilmayen bir ¢ift elektronu ise hal-
ka diginda konumlanmlgtlr. Asitlik ve bazlik sabitleri de

( pK, ve ‘pr) buradan kaynaklanmaktadir.
!

1.5. Oksazoliin Bagikligi

Beg iiyeli ve bir heteroatom igeren heterosiklik bilegik-

leri asagidaki genel form ile gdsterebilirisz;
¢

Z/ \5 7 = (-H-, ~0-, -§-)
Z H

Bger Z::-E~ ise pirol, 2= -0~ dise furan, 7 = -S-
o % 2

ise tiyofen, olarak adlandirilirlar ve Ozellikleri genellik-
le birbirine yakindir. Yapilari ve dzellikleri bhirbirlerinin
analogu geklindedir. Oksazoliin bazikligini anlamak ic¢in, ok-
sazoldeki oksijenin ve aiotun yvapisini bilmemiz gerekir. Ok-
sazoldeki oksijen aynen furandaki oksijen atomu gibidir.,
Furandaki oksijen ve herbir karbon atomu sp2 hibrit -
legmig durumdadlr; sp2 hibrit orbitallerini kullanarak bir-
birlerine g bagflari ile baFlanirlar, karbonun ve oksijenin
heniiz hibritlesmigmeye katilmayan p orbitalleri diizlemin

altinda ve iistiinde girigim yaparak halkanin 611 elektron sis-



temine sahip olmasina neden olarak, halkanin aromatikligini
saglar, Oksijenin sp2 hibritlegmig bir ¢ift elektronu halka
diizleminde yer alir ve bag olusumuna katkisi yoktur, bazik-
ligide bu bir ¢ift elektronun katkisi fazladir. Furan yapisi
61 elektronlarine katkisaindan dolayinf—fazlasl bir sistem
haline gelir. Diéef analoglarina gore kiyaslama yapildidin-
da, oksijenin elektronegativitesi fazla oldufundan 6Tl elek-
tronlarina katkisi en az olacaktir. Begli halkada bir hete-
ro atom igeren heterosiklik bilegiklerin aromatiklifi agagi-

daki gibidir,

U>©>O

‘ 1
pK,: (4T ~3.8 (34
- S
azalan aromatiklik,

artan baziklik

Sonu¢ olarak bazikligin en fazla furanda oldugunu s&y-
liyebiliriz.

Oksazoldeki azot atomunu ise diazollerdeki azot atomu
(azometin) gibidir. Diazoiler, 1,2-diazol(pirazol) ve 1,3~
diazol(imidazol) olarak iki tiirevi vardir, her iki tirevde-
ki azometin benzerdir ve piridindeki azot atomunun analofu

olarak diigiinlilebilir.

1Fraser ve arkadaglari 13O«-NMR ile yapilan g¢aligmalarda pro-

ton verme sgebiti pKa<134 olarak saptamiglardir( Fraser, 1985).
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(3 Ly C

' ! N
H H
Pirazol - Imidazol Piridin
pK : 2,47 6,95 5,20

Piridin yapisinda, azotun yapisi ve bhazikligi anlatil-
migtir. Oksazoldeki azot bu azotlarin yapisina benzerlik gds-
terir. Sonu¢ olarak oksazoliin bﬁzikliéi hem furan hemde dia-
zoliin bazikligi ara31ndé bir baziklik gtstermesini bekliyebi-
liriz.

Oksazoliin 611 elktron sistemini kazanmasi sp2 hibritleg-
mig oksijen atomundan ksynmaklandifini, dalayisiyla sistemin
bir‘ﬂlfazlaél sistem oldugunu belirtmistik, oksazoldeki sp2
hibritlegmis azot atomunun hibritlegmeye katilmayan bir c¢ift
elektronu, diizlemde konumlanarak halkanin bazik ¢zellik gfg-
termesine neden olmaktadir. Fakat sp2 hibritlegmig azotun ba-
zik1lizi piridine nazaran cok daha azdar, buda halkanin 6 iiye-
1i bir sistemden, b iiyeli bir sistem haline gec¢mesindeki e~
nerji degigiminden kaynaklandifini soyliyebiliriz ( Ikizler,

19853 Un, 1977; Joule ard Smith, 1985 ).

pK,:0,20 (?41 2,50 7,20 5,20
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Oksazollin yapisini agsagidaki gekilde gdsterebiliriz.

€n 24 2
g0 =1s 28°2p (atomun temel hali)

2
60::ls splsplsplpl (atomun sp?hibritlesmi$ hali)

a .
2872p (atomun temel hali)

L]
7N::132splsplspllpl (atomun sp hibritlegmig hali)

o
G0=1s"2s"2p"

(atomun temel hali)

80::1scsplsplsp1;pll(atomun spghibritlesmig hali)

1.6. Oksazollerin Isimlendirilmesi

Heterosiklik bilegiklerin isimlendirme kuralina gire,
oksazol beg ilyeli ve doymamig bir halka oldugundan "ol" ta-
kigi getirilir. Oksijene "oksa' azota ise "agza" adi. verilir.
Okumada heteroatomun Oncelik siralamasi 0, S, ve I gelklinde-
dir. Isimlendirme "oksazol" geklinde yapilir.

Oksazol tirevleri ise numaralama veya quﬁ ve ¥ gibi
herflerle igaretlenerek yapilir, Numaralamada tncelik sira-

lamasi yine 0S)N geklindedir.
t. 5
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4 %‘3 ' 2{/ §Y
5 ../3 2 veyea Q ) )§ 2
Y 9)
1 re
/ N . '
[\
H3c ‘ b/)LCHB 2,5-~dimetiloksazol

|
Daha karmagik molekiillerde isimlendirme yapilirken,

halkanin hangi bagdan baglandigi ve bagli olan gruplar belir-
tilerek yapilir ( Ikizler, 1985; Un, 1977; Joule and Smith,
1985 ). }

Oksazol halkasinin 4,5~ karbonlari piridine b (C=C ha-

Findan baglanmiglardir.

2%(4~metoksifeni1}oksazolo @,5mb]piridin
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2. ORGANIK BILESIKLERIN ASITLIK VE BAZLIKTARI

Giniimlizde genig kapsamli bir organik kimya bilgi biri-
kiminin olugmasinda ve bu dalda yogun bilimsel calismalarin
slirdliriilmesinde, modern elektronik teorilerin katkisi cok
biyliktiir. Modern elektrbnik teorilerin yardimi ile organik
kimyaya iligkin bir ¢ok alanda reaktivite ile molekiiler yapa
aragsinda korelasyon kurulmasi stz konusudur.

Modern elektronik teorilerin i1gifinda, Ozellikllikle
organik agitlerin ve bazlarin yapilari ile asitlik ve bazlik
kuvvetleri arasinda cok bagsarili korelasyonlar kurulabilmek-

|
tedir. Buna gdre molekiller yapisi bilinen bir bilesifin ne-

denli kuvvetli bir asit (veya baz) olacagi, modern elektro-
nik teorilerin yardimi ile onceden kestirilebilir.

Bilindigi gibi asitlérin ve bazlarin cok defigik tanim-
lari vardir. Bu tanimlarin en fnemlilerinden biri Briénsted- -
Lowry tanimidir. Bu tanima gore proton verebilen bilegikler
asit, proton kabul edebilen bilegikler ise baz olarak kabul
edilirler. Bronsted-TLowry taniminin kapsamina giren asgitlere
"proton agitleri" denir. Diger taraftan Tewis tanimina gore
bir ¢ift elektronla koordinasyon kurabilen bilegikler asit,
asitlerle koordinasyon kﬁrabilecek bir ¢ift elektrona sahip
olan bilegikler ise baz olarak kabul edilir.

Bronsted-Lowry tanimina kiyasla, Lewis taniminia ¢ok
daha genis kapsamli bir tanim oldugunu tzellikle vurgulama-
liyiz. Aslainda asitlik ve bazligin gtrece bir dzellik oldu-
gunu belirtmeliyiz. Bir bilegik bir maddeye kargi asit, bir

ikinci maddeye kargi baz gdrevini listlenebilir.
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2.1. Proton Asgitlerinin ve Bazlarinin Reaktivitelerini Btki-
leyen Etkenler,
2,1.1. GTlektronegativitenin ve Atom Boyutlarinin Asitlife ve

Bazliga Etkileri.

Organik monoprotik asitleri H-A olarak ifade edersek,
A atomunun elektronegativitesinin asitligi etkileyen en te-
mel etkenlerin baginda gedigini belirtebiliriz. A atomunun
elektronegativitesi ne denli fazla ise, H-A bilegiklerine
iligkin asitlik odenli fazla olacsektir. Zira A atomunun elek-
tronegativitesi arttikca, bag polarizasyonu artacaktir. Fark-
11 bir ifade ile H-A kovalent bagina iliskin iyonik karakte-
rin, A atomunun elektronegativitesindeki artiga kogut bir ar-
t1g glsterecegini belirtebiliriz. Buna gdre, H-A molekiiliin-
den baz gorevini istlenecek bir molekiile (B:), protonun ak-

tarilmasinin daha kola erceklegecegini sOyliyvebiliriz.
v {3 ¢ o

S+ S

B HT;A ~——s BH + A

e
-+

Ornek:

Molelkiil ;o He? AG HH-IL H4C-N
pKa : 3,2 15,7 36 49
Hidrojenin bagli oldugu: 4,1 3,5 3,1 2,5

atomun elektronegativi-
test.
Diger tarafte kiiklirt atom%nun elektronegativitesinin
2,4 ve oksijen atomunun elektronegativitesinin 3,5 olmagina

kargin, H,S sudan daha asidiktir. Deuzer gekilde alkollere



kiyasla tiyoller daha asidiktir.

HS-H HO-H ) CHBCHgﬁéﬂ CH30H2Q~H
pK s 7 15,7 10,6 16

Bu durumun hidrojenin bagli oldugu atomun biiyiikliigiin-
den veya farkli bir ifade ile polarizabilite yatkinligZinin
artigindan kaynaklandigini belirtebiliriz. Hidrojenin baZla
oldugu atomun boyutlari bliylidiikge (veya polarizabilitesi art-
tikga) asitligin artmasi sdzkonusudur. Zira hidrojenin bagli
oldugu atom biyiidilkkge H-A baZina iliskin bag enerjisi azala-
caktir. Bu durum ise, H-A baginin heterclitik ayrigmasini ya-

ni asitligini arttiracaktair.

2.1.2. Asitlige ve Razlifa (oziiciiniin Etkisi

Organik bilegiklerin asitlikleri veya bazliklari icin-
de c¢oziindiikleri c¢ogziiciiniin niteliklerine baglidir. Coziiciiniin
asitlik veya bazlik kuvveti, ¢Ozinen asitin veya bazin kuv-
vetini etkiler. Ayrice c¢oziicliniin iyonize edici yetenegide,

: i
¢coOzlnen asitlerin ve bazlarin kuvvetlerini etkileyen ¢ok O~
nemli bir etkendir. Diger taraftan bir c¢dziiciiniin iyonize e-
dici yetenegi ise, dielektrik sabitinin yikseklifine ve iyon-
lari solvatize edebilme Yzelliklerine bhazlidir. Su hem agi-
dik hem de bazik ¢zellikler gosteren, yiksek dielektrik sa-
bitine (g =80) sahip ve hidrojen baglari ile solvatize ede-
bilen bir c¢oziiciidiir. Bu nedenle organik asitlerin ve bazla-
rin su icindeki asitlik ve bazlik kuvvetleri, bu bilegikle-

rin seyreltik sulu c¢dzeltilerinden yararlanarak saptanan a-
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sitlik ve bazlik sabitleri (Ka, Kb) ile ifade edilirler. Or-
nek olarak etanoik asitin su ve benzgen ig¢indeki asitliklerini
su gekilde yorumlayabiliriz, su iginde.pKa::4,76 iken benzen
i¢indeki blgUIQmiyecek kadar kiiclik oldugunu yani asitlik sa-
biti gOstermedigini belirtebiliriz. Bu durum benzenin dielek-
trik sabitinin ¢ok kiiciik (£=z2,3) olmasinin yanisira, bazik
Ozellik gOstermemesi ve iyonlari solvatize edememesinden kay-
naklanmaktadir.

Suyun ¢dzligll olmasina iligkin dezavantajlarina deyine-
lim; organik bir asitin veya bazin suda ¢dziinememeleri duru-
munda veya pKé've ;ﬁ%)déﬁerlerinin 14-0 bolgesinin diginda
olmalariy durumunda asitlik ve bazlik sabitlerinin su ig¢inde
saptanmasi sorun yaratir. Bu sorunu ¢ozmek lizere c¢ok kunvvet-
1i asitlerin (bazlarin) veya cok zayif asitlerin (bazlarin)
asitlik ve bazlik sabitleri sudan bagka bir ¢oziiclde sapta-
nir ve elde edilen degferlerin sulu ortams korelasyonlari ger-

|
ceklegtirilir.

2.1.3. Asitligi ve Bazligi Btkiliyen Yapisal Etkenler

Temel yapiya bagli o%an fonksiyonel gruptaki atomlarin
konumlari, ozellikleri ve diizenlenmeleri asitligi ve bozliia
etkileyen temel etkenlerdendir. Bu etkenler "yapisal etken-
ler olarak" bilinir. Asitligi ve bazligi etkileyen temel ya-
pisal etkenler beg ana sinifta yer alirlar.

l1-Rezonans (veya delokalizasyon veya konjugasyon) etki-

leri,

2~-Indiiktif etkileri,

B—Hlbrltlegme etkileri (Hibl"idj‘zasygn ) ,
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4-Hidrojen baglanmasi etkileri,

5-Sterik etkiler,

Gercekte ise bu temel etkenler sedece asitlik ve baz-
11k ig¢in gegerli degildir. Yapisal etkenler difer tiim bile-

giklerin reaktivitelerinietkileyenli faktdrlerdir.

2.1.3.1. Rezonans veya Mezomerik Btkiler

Rezonansin, asitlik llzerindeki etkilerini incelemek ilize~
re alkollerin ve karbokeilik asitlerin asgitliklerini kaiyasli-

yalim.

CHBCHEO—H + HQO —_— HBO + CHBCH?O

pKy 4,6
Goriildisii gibi etanol ve etanoik asitte bir protonun
ayrilmasi sOzkonusu olmasina kargin, etanoik asit etanolden
yiiz milyar kez daha asidiktir. Bu denli biiyiik bir asitlik
farki, bu bilegiklere iligkin konjuge bazlarin kararlilikla-
rinin farkli olmasindan kaynaklanir. BEtoksi anyonunun karar-
11ligana saglayan Ozel bir etkenin olmamasina kargin, etano-

at anyonunun rezonans kararliligi vardar.

b
CHBCHQQT .
:(|):
Oy -0~0F e 011,-C=0
~9
veya OH3~C§_'
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2.1.3.2. Indiiktif Dtkiler

Tndiiktif etki polaf bir bag veya grubun sigma baftlari
araciligi ile komgu baflara polarizasyon kazandirmasidir. Ek-
si yike sahip grup veya atomlarla eksi yikil reaktif merkeze
dogru yonlenmig polar gruplarain, elektron itici (I+) indilk«
tif etkileri verdir. Organik kimyada T indiiktif etkiler gts-

teren grup veva stomlarin fazla olmamasina karsin, I  indik-
ind ) Y b

tif etkiler gtsteren grup veya atemlarin sayilari oldukga

fazladair.

e

-cH, ~Gn (1M
e e - -+
~{CH,CH, ~Br: (I7pM)

—CH3

-t-C 1
t (419

Gizelge 2.1 I' ve I™ gruplar.

Tndiiktif olarak elektron geken gruplar (I ) asitligi
arttirirlarken baziklifide azaltirlar. Asitlik agisindan dii-
sliniildii#iinde, elektron geken (I ) grup olugan anyonun elek-
tron yoZunlufunu kendi iizerine gekerek , elektron yogunlugu-
nu azaltir ve yapainin kararli olmasina neden olur, dolayisi

ile anyonun kararli olmasi asitlifin artmasi anlemins pelir.
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Baziklik ag¢isindan dilgiiniildiiglinde, elektron ceken (I ) grup
yukarida anlatildigy gibi anyonun elektron yofunluZunu azal-
tacak dolayisi ile elektronlarin sunulabilirligide azalacak-
tir, buda bazikligin azalmasi anlamina gelir.
Diger taraftan, indiiktif olarak elektron iten gruplar
(I") asitligi azaltirken bazligi arttirirlar. Bu etki asit-
1lik agisindan dilsiiniildiiftlinde, elektron iten (1) grup olusan
anyonun elektron yogunlugunu dahada arttiracaktir, buda an-
yonun kararsiz olmasi dolayisi ile asitligin azalmasina ne-
den olacaktir. Baziklik ag¢isindan disiiniildlizlinde ise, elek=
tron itici (I+) grup tarafindan yapinin elektron yogunlugn

dahads artacak, yani bir ¢ift elektrcnun sunulabilirlisi ar-—

tacak dolayisi ile bazikligi de artacaktir.

EXes T kN S SIS X .‘i
I, CH— 11H OH ;—+iiH CHB-«»IT ~—0li,
CH3 CH3

NHo (I) pr_  : 4,84
| it

Blektron itici " grup, asitligi azaltir ve bazlifa
arttirir.

IO, ( 17) oKt 3.96

Elektron g¢ekici I grup, asitlifi arttirir ve bazlai-

71 azaltair,
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2.1.3.3. Hidrojen Baglanmasi

Molekil ig¢i H-baglanmasi asitlifi arttirici ve hazligy
ise azaltici etki gdsterir. Bu etkiyi bir ornekle acikliyabi-

liriz;

2 i )
U~on J\\o
+ HA0 __,——.:_——:._—:—“___. : + H O+
“ n|
0)31 0~

olugan anyon, molekiil i¢i H~bazlanmasindan dolayi daha karar-
11 hale gelmigtir, Sonugta anyonun ksrarli olmasi ssitlicin
artmasina neden olur. Paziklik ac¢isindan diigliniildiigiinde mo-
lekiil i¢i H-baglanmasi elektron sunulabilirligini engelliye-

|
ceginden dolayil bazikligin azalmasina neden olur.

2.1.3.4, HMibridizasyon Etkileri

Organik bir bazin @azikli%i, ortaklanmamis elektron
2 o '
ciftinin sp”, sp” veya sp hibrit orbitallerinde ver almasina
gbre degigir. Ortaklanmamis elektron c¢iftinin bulundusu orbi-

tallere iliskin s karakteri arttike¢a baziklik azalir. Puna

-Ore ortaklanmamis elektron ciftinin sm3 hibrit orbitallerde
& 2 ¢

€

o

ver almasi durvmunda baziklik enfazlay sp’ hibrit orbitaller-
de yer almasi durumunds bagziklik daha az ve ap hibrit orbi-
tallerde yer almasi durnmunda baziklik en az olacaktir. Ri-
lindiZi gibi orbitallerde s karakteri arttike¢a bu orbitale
iliskin elektronlarain daha siki bir gekilde tutulmalari stz

konusudur. Ortaklanmamig elektron ¢iftinin merkez atom tara-
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findan daha siki tutulmasi ise, bu elektronlarin proton veya
Tewis asitleri ile bag kurabilme yatkanliklarinin yani bazik-
liklerini azaltacaktir. Bu durumu orneklemek iizere alifatik

Uglinclil bir amin ile piridinin ve nitrillerin bazliklarina

kiyasliyalaim,

o
CI’IBCH?-E\T-CH?CHB - J CHBCEEN
CH,CH i
pr:3,12 pr: 8,8 pr: 24
(sthibritlegmesi) (sp hibritlesmesi) (sp hibritles-

mesi )
.verilen;pr degerlerinden anlagilacafi gibi en bazik olan
sp3 hibritlegmig liglinciil amin iken en az baziklik sp hibrit-
legmig nitrildir. Asitlik ac¢isindan diisiiniildiiFiinde en fazla
[

asitligin sp hibritlesmis nitrilde, en az asitlifin ise, sp

hibritlegmig liglinciil aminde oldufunu styliyebiliriz.

2.1.3.5., Sterik Btkiler

Proton asit-baz reaksiyonlari sterik etkilere cok dn-
varli deZzildir. Protonun son derece Kkiigiik bir iyon olmasgi ne-
deniyle, bir molekiilden ayrllarak bir ikinci molekiile baflan-
masi her iki molekiil aglélndan tnemli bir hacim defigiklifine
neden olmaz. Bu durumda bhir bilegigin birincil, ikincil ve ii-
¢iinclil olmalari durumundaki asitlik ve bazliklarinin bir bi-
rine yakin olduklarini s6yliyebiliriz. Anceak sgterik ydnden
oldukcgca engelli bir bilesikte, protonun ayrilmasi sonunda o-

lugan anyonun c¢oziici molekiilleri tarafindan iyi solvatize

edilememesinden kaynaklanan, dolayli bir sterik etkide asit-
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lik oldukga azalma gdsterir.

1
R
oo .L (%HB CH3.—(%—_-CHE
BLOOJ CJ3~Q—“CH2w~q~COOH
CIIB OTIB
pKa:4,76 P pK,:7,00

(%50 11,0, %50 CHBOH)
Sterik etkinin asit ve bazlarin kuvvetlerini etkileme-

lerinin bir diger dolayli yolu da regonansi engellemeleridir.

(Zor,19863 Ofretir,1988)

OH oH OH

cH
H
3 3
C
| 11,0 : I,
0,y KO, O,
K, 17,14 7,20 8, 20

3. MADDELERIN PROTON ALMA DAVRANISTART

3.1. Asitlik ve Bagzlik

T1k asitlik ve bazlik tanimini Arrhenius yapmigtir. Ta-
nima gore proton veren maddeler asit, hidroksit veren madde-
ler bazdir. Tanim asit molekiiliiniin kesinlikle proton tagidi-
gini, baz molekiiliiniin ise kesinlikle hidroksit tagidifina

belirtmektedir, (bazlar; Oa(OH)?, Na O, Al(OH)g...; agitler;
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HC1, HNOB, H3P04...) Ancak yapisinda proton veya hidroksit
tagimiyan bagka maddeler asit veya baz tzellifi giisterirler.
Bu tanimin yetersiz oldué% anlagilmis ve difer tanimlarla gi-
derilmeye c¢aligilmigtir. Dolayisi ile 1973 yilinda I.N.Brins-
ted ve T.M.lLowry, ikinci asitlik ve bazlik fanlmlnl geligtir-
miglerdir. Buna gdre proton veren maddeler agit, alanlar ise
bazdir. Bu tanim Arrheniuns'un taniminin hemen hemen aynisi-
dir. Sadece birsz daha genisletilerek amonyak ve su gibi pro-
ton alabilen maddelerin davranislari ac¢iklanabilmistir.
Asitlik ve bazliZin en genel tanami Lewis tarafindan
yapilmigtir, Tanima gdre bir ¢ift elektron veren maddeler
baz, bir c¢cift elektron alan maddeler ise agittir. Tanimin
kapsamina giren asitlere lewis asgiti, bazlara ise Lewis hazi
denmigtir. Aslinda asitlik ve bazlifin gdrece bir Ozellik ol-
dugu belirtilmelidir. RBir bilegik bir maddeye karsi asit,
bir ikinci maddeye karsi baz gtrevini iistlenebilir. Tewilis a-
gitleri elektron élan maddeler olduklari icin elektrofil,
Lewis bazlarida elektron veren maddeler olduklari igin niik-

leofil olarak adlandirilmiglardir.

Agitlik dengesi

Sulu ortamda tamamen iyonlasan asit ve bazlar icin i-

yonlagma dengesi yazilamaz.

HC1 + HQO s C17 + H30

Bune kargin organik asit ve bazlar sulu ortamda bir
denge icinde iyonlagirlar. Dolayisi ile asitlik dengesi, oy-

nak hidrojen igeren bilegiklerin c¢éziicll igerisinde iyonlari-
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na ayrigma yatkinliklari olarak ifade edilirler. Buna gire
monoprotik bhir asit HA olarak ifade edilirse, bu asitin su

* . . . . . + e s .
i¢inde iyonlarina ayrismasina iliskin denge sabiti Ka asit-

lifgin bir 8lclisilt olacaktir.

-
K
) — -
HA 4+ H,0 ™ H}O+ + A
Asit (1) Raz (2) Konjuge asit(2) Konjuge baz (1)

]
ey

Suyun baz gorevini Ustlenen bilegik olmasinin yanisira,

ayni zamanda c¢ozlcll olmasi stzlkonusudnr. Bu nedenle suyun de-
rigiminin sabit kaldigina varsa[ ak cok gercekci bir varsa-
yim olacaktir. Buna gore bir organlk bilegifin agitlik sabi-
ti Ka’ ayrigmaye iligkin denge sabiti ile suvun derigimini

icine alan bir gsabittir.

Diger taraftan organik bir agitin sudan bagka hir ¢U-
ziicide c¢ozlinmesi de gz vniine alinirsa, agltlik sabiti icgin

asagfidaki genel ifade daha uygun olacaktir.

s s s [V -+ (e e e -
HA + Ozlicl F—— H . Cozlicl + A

[H‘F" . @%ﬁziici{l[ A.-']
a
[HA]

Rir agite iligkin asitlik gabitinin (Ka) gayvieal defe~
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ri ne denli bliyiikkse, asitlik o denli fazladir. Bir asitin
kuvveti pKa ile de ifade edilebilir.

pKa:: -log Ka
Pratik olmasi nedeni ile bir asitinvkuvveti cogu kez pKa ile
ifade edilir. Bir asite iligkin pKé nin sayisal deferi ne ka-
dar kliclik ise agitlik o denli fazladir. Dolayisi ile bhir a-=
git ic¢in denge su gekilde yazilir;

Asitlik ig¢in denge,

HA o+ Hp0 T 1,07 4 AT

Bazin konjuge asiti di¢in denge (B= baz)

+ EE—— N

RH + 1 B+ wH.o"

150 —m— - 3
Bu iki dengeyi ortak bir gsekilde yazabiliriz;

HA'iasit, SH'i ise ¢Oziicli olarak alirsak,

JE— —

HA + SH A + sn;

. N

elde edilir.

Bu denge ig¢in, denge sabiti gu gekilde yazilir.
ap~ egH}

K. = 2 ' (3.1)

a
8ua

Burada a, aktiflik sabitidir ve egiti c.y dir.

¢ = konsantrasyon, B' - aktiflik sabiti

a=zc . ¢ esitlikte yerine yazilirsa,
|



LTS

- * aq; +
a [HAJ S SHY (3.2)

elde edilir.

Ba

HA

n +
VSHY = H

[A—] - B ! (3.3)
S

denkligi elde edilir. H, bir asitlik fonksiyonudur. ( Bak

-

alinirsa (3.2) denkligi,

KaC:

bdlim 3.2 )
¢
Seyreltik ¢ozeltilirde aktiflik sabiti bire egit ali-

nabilir. Egitlik 3.2 tekrar yazilirsa,

b

sekline gelir. (SH, = H' elinmigtir)

KaI:

(3.4)

egitlik 3.4'Un logaritmasi alinarak diizenlenirse,

2
_10g-Ka::—1ogEﬂ — log

2
g

pK_ = pH - log (3.5)
: pa]
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egitlik 3.5 elde edilir. Buradan pKa'nln ¢tiziiciiye bagliy
olup,; termodinamik bir sabit oldugu anlagilmaktadir.
Roylece elde edilen pKa degerleri maddelerin cegitli
pH'larda ne 5lciide iyonlastiklarini hesaplamayl kolaylasti-
rir. iyonlagma yiizdeleri ise asgapidaki gekilde hesaplanabi-

lir.

1
% Iyonlasma— « 100 (3.6)
(Asit) 1 + Antilog ( pK, - pH )
J 1
% lyonlagma=—" <100 (3.7)
(Paz) "1 + Antilog ( pH - pK. )

a

3.2. Asitlik Fonksiyonlari

Seyreltik c¢ozeltilerde agitlik Olciigii olarak kullani-
lan pH' deferleri, sifir ile onddrt sarasindadir. Ornefin;
0,1 N Hidroklorik asit ¢tzeltisininpH deferi bir dir. An -
cak daha derigik c¢dzeltiler i¢inpH defferlerinden iz edile-
mez,(drnefing 4 N HC1 g¢bzeltisinin pH'sindan bahsedilemez )ay~
ni durum baz c¢dzeltileri i¢in de gegerlidir, pH diginda ka-
lan bu bdlgelerde, asitlik ve bazlik &lg¢ilisli olarak bazi asit-

lik fonksiyonlari geligtirilmistir. Punlardan en taninmig o-

lanlari H  ve H_ fonksiyonlaridir.

|

-1 pH H

o
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Ho fonksiyonu lizerinde ilk ¢alismayi Hammett ve Deyrup
vapmiglardir. ( Hammett and Deyrup, 19723, 1934 ). HNitroani-
linler gibi zayif organik bagz seriginin defisik asit ¢izelti-
lerindeki protonlanma derecelerinin spektroskopik olarak

saptanmasi esasina dayanan bu yontem, kisaca giyle dzetlene-

]

K, = —==" U egitligi (3.3) zayif bir baz olarak,
i

+ . - s . o
BH 'nin iyonlsgmasi i¢in yazilip dilzenlenirse esitlik 3.8

bilir.

gu sekilde elde edilir.

_}. T +
BH + I{?O S —— B + ,T-TBO
+
][]
a — o
[:BH *J
D
Ka::~—————- HBO ] eksi logaritmasi alinirsa,
[BH *]
5 ;
-log K_—-log - log E{()]
a K 3
BH
[:BH J']
pK, = log ~T§T—— - pH pH= M
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[ﬁnﬂ

pK,= log —=— - H (3.8)
2

pKﬁ defgeri bilinen p-nitroamilinin artan agitliklerde-
deki protonlanmasi, yani [§H+]/[?] oranlari saptanmig, oran
¢cok yikselince ayni seriden dahé az bazik bir diger nitroa-
nilin tirevi ¢nceki indikatdriin yerini almigtir. Yeni indi-
katdrin pKa deZeri bir Onceki dindikator yardimi ile elde e~
dilmig olan godegérlerini veren ¢izeltilerde [ﬁnf]/ B] oran-
larinin Sl¢lilmesiyle elde edilmigtir. Kuvvetli bazik bdlgede-
ki agitlik asitlik fonksiyonu H. deferlerinin elde edilmesi
i¢in indikator olarak indoller ve fluorenler kullanilmigtar.
( Rochester, 1966; Stewart and O Donnell, 1962; Cockerill
and Lamper, 1971; Bowden and Ooékerill, 1970 ).

Agitlik fonksiyonlaraini saptamak icin yukarids sOzedi-
lenlerden bagka degigik yapida deha bir ¢ok indikatéir kulla-
nilmig, her indikattr serisi ig¢in farkli asitlik fonksiyon-

siyonlari elde edilmigtir. Triarilkarbinoller ic¢in H ter-

R’
siyer aromatik aminler i¢in H., amidler ig¢in ﬁA’ indoller
EI asitlik fonksiyonlari bilinmektedir., ( Bowden, 1966,
Schwarzenbach and Sulzberger, 1944; Done, Varuzelski and
Schriesheim, 1955; Yates and Stevens, 19653 Himman and Tang,
1964 ).

BEsitlik 3.8'e gire 1og[fﬂf]/[3] ile H_ arasinda ¢izi-

; .
len grafifin egimi bir dir. [?HP]:{}] olan noktada pK = ﬂo

olacagindan, herhangi bir maddenin qu'31 hegsaplanabilir.
N " cl
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Bu duruma uyan maddelere Hammett bazi adi verilir. Di-
" e : ' . + e G e
ger asitlik fonksiyonlari ile [éH ]/[?] graficinin esimi bir-
den kiigiik veya biiyiik olabilir. Yates, biitiin difer asitlik

fonksiyonlariy ile ﬂo arasinda,

Ho=mH (3.9)

geklinde bir iligkinin bulundidzu ve blitiin asitlik fonksiyon-
larinin H_= 0 noktasindan gectifi saptanmistir. ( Yates and
Clelland, 1967 ). Bu ylizden Hammett bazi digsinda kalan baz-~
lar, log [?Hﬁ]/[?] deéer%erine karsi g¢izilen 30 grafiginde
log [éH+]/[?]::O deéerléri pKa yerine yari protonlanma de-
gerleri verilir. Bu, H/? ile gésterilir. Puna gére pK, de-
geri agagidaki egitlikle hesaplanabilir.

1/2
o (3.10)

pKa::m.E
3.3 Agitlik Sabitlerinin Saptanmasinds Kullanilan Yontemler

3¢3.1. Ultraviyole-Goriiniir BSlge Spektrofotometrik Yontem

Spektrofotometrik ybntemlef arasinda en c¢ok kullanilan
ve en duyarli olani ulfraviyole goriinlir bdlge spektrofotomet-
re yontemidir. ( Albert and Serjent, 1971 ) Cok zaman alma-
sina ragmen, az madde gerektirmesi ve ¢ok duyarli olmasi ne-
deni ile tercih edilir. Bu vontem ile blitiin pH alaninda, -8

kadar uzanan @O ve H. alanlarainds rahatlikle g¢aligilabilir.
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Spektroskopik ¥Yintemler arasinda en ¢ok kullanilan ve
en duyarli olan ydntem Uléraviyole Spektrofotometre metodu=~
dur. Potansiyometrik Titrasyondan daha ¢ok vakit alir, fakat
¢ok duyarli olmasi ve az madde gerektirmesi tercih sebebidir.
Ayrica az ¢ozlinen maddelere uygulanabilmesi ve ¢ok diglik pH
ve g¢ok yliksek pH degerleri arasinda caligsabilmesi bilyilk a~
vantajdir. Eger protonlanmig ve protonlanmamig halde iken
madde ayni dalga boylarinda ayni giddette absorbans verirse
bu metod uvuygulanamaz, Hammett asgitlik fonksgiyonunu, ﬁo'l kul-
lanarak -8'e kadar diligen pKa'deéerleri ultraviyole yontemi
ile saptansbilir.

Ultrovivole yonteminin diger bir avantaji da ortamin
etkisini g&zoniline almas: ve ortam tesiri hessbi ile gercek
pK, 'nin saptanmasini saglamasidir( Johnson, Katritzky, Rid-
gewell, Shakirr and White, 1965).

Heterosiklik‘maddelerin pKa'larlnln gsaptanmaginda Onem-
1i bir yeri olan bu ydntemil iyice anlayabilmek ic¢in asitlik
fonksiyonlarinin bilinmesi gerekir. Normal olarak asitlik
bazlik deyince akla "pH" degerleri gelir ve bu 0-14 arasinda
degigir. Ornefin, 1H'lik kuvvetli bir asit ¢Ozeltisinin pH
degeri 0'dair. Acaba ayni asidin dsha derigik ¢tzeltilerinin
( 2N, 5N,+..) pH degerleri ne olacaktir? Yine sifair kalacak-
m1? Uzun zaman yanit bulunamayan bu soruya ilk olarak 1932
yilinda Hemmett ve Deyrup yanitlamigtir( Hammett and Deyrup,
1923 ve 1934).

Cok zayif bir organik basz (indikatdr) serisinin, degi-
sik kuvvetlerdeki asit ¢tzeltilerindeki protonlanma derecele~

rinin spektroskopik olarask saptanmasi esasina dayanan bu yon-
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tem g8yle Ozetlenebilir;

Zayif bir BH" bazinin iyonlagmasi Egitlik 3.8'deki gi-
bi yazilir. Bu egitlikteki H _, bir assitlik fonksiyonudur.

Indikatsr olarak primer.aminleri kullanan, Hammett
ve Deyrup ilk olarak Ho asit fonksiyonunu ve dolayisi ile
kuvvetll asit ¢dzeltilerinin asidik ©Ol¢l birim cetvelini
diizenlemiglerdir. Bu cetvele gore, drneging % 20 H2SQ¢=
-1,06, % 40 -2,42, % 60 -4,37, % 90 ve % 99 ~10,94 H_
degerlerine egdegerdir. 3.8 Egitlifinden anlagilacafi gibi,
log I =pt / B ile ﬁo araginda c¢izilecek bir grafik, egi-
mi m=1 olan bir dogru verir ve log I=0 oldufu noktada pK,
::I_llo olacagindan herhangibir organik maddenin pKa's1 buluna-
bilir.

Daha sonra yapilan arastirmalar, ﬁo fonksiyonunun tek
asit fonksiyonu olmadlélni, vapilari defigik indikattrlerin,
degigik asit fonksiyonlari takip ettiklerini ortaya koymug-
tur. Bu indikattrler icin m=1 yerine daha kiiciik veya dahs
biiylik degerler bulunmugtur. Ornegin, triarilkarbinoller igin
gR’ tergiyer aromatik aminler ig¢in Eo’ amidler ic¢in ﬂA, in-
doller igin EI asid fonksiyonlari tayin edilmigtir( Bowden,
19663 Schwarzenbach and Sulzberger, 1944; Done, Varuzelski
and Schriesheim, 19553 Yates and Stevens, 1965; Himman and
Lang, 1964).

Yates( Yates, 1967) biitiin diger asitlik fonksiyonleri
ile ﬁo arasinda, Lgitlik 3.8'deki =ibi bir ilgi oldugunu ve
biitlin asitlik fonkesiyonlerinin H =0 noktasindan gectigini

ortayae atmigtir (8ekil 3.1) Bunden dolayi baz Hammett bazi
}
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olmadike¢a logaritma I degZerlerinin HO agidik fonkgiyonuna
kargi ¢izilecek grafigi log I=0 degerinde pK, 'y degil ya-

w7 . . . 2 - LX3 3
rl protonlanma degerini verir, Hg/ . Boylece daha genig kap-

gsamli bir egitlik elde edilmigtir.

1/2

log I=m ( Hy

- }jo)

1/2

Buradan da pKa: m Eo

elde edilir. m Degerlerinin her asit-
lik fonksiyonu ic¢in degigik olmasinin nedeni cegitli indika-
tor serilerindeki aktiflik katsayilarinin degigik olmasi ve

katyonlarinin farkli dlclimlerde solvasyona uframasidir. Or-

negin, triasrilmetanol protonlandifi zaman meydana gelen po-

zitif yilkk aril halkalar lzerinde delokalize olmustur, halbu-
ki anilinyum katyonunda bﬁ%le bir olanak yoktur. Dolayisi ile
triarilmetanol dic¢in egim m 2 buvlunmustur. Genellikle efim-

leri m 0,85 - 1,15 arasinda olan bazlar "Hammett Bazlari"

olarak kebul edilir. Bu bekimdan H./°

'nin tayin edilmesi
kadar m'de tayin edilmesi Onemlidir.

Arastirmalar bu kadarls kslmemig, asitlik fonksiyonlsa-
rinin sicaklik ile nasil degigtigide incelenmigtir.‘Shapiro
ﬂo fonksiyonunun sicaklife bagliliifini incelemig ve slUlfiirik
asidin proton verme yeteneginin sicaeklik ile dligtliglini sap-
tamigtir( Shapiro, Johnson and Katritzky, 1969). Ticle'de
yaptifi deneyler ile Shapironun sonug¢larainin doZrulugunu ka-
nitlamigtir( Ticle, Brigge and Wilson, 1970). Hy fonksiyonu-
nun 25?G'deki % HZSO4 ile degimi yakin gecmigte incelenmis
ve sicaklik ile degismeginin aynen Ho fonksiyonundaki gibi

oldugunu gtrmiigtiir (Cook, Dassanayeke, Johnson, Katritzky and

Toone ).
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~H

-X

HR(m =2,0)
! HO(leOB)
1
Ho(m;:l.O)

4
| HA(m:O.6)
0 1 2 3 4 5 6 7 8

._]jo

H_ Fonksiyonunun H 'a dogrusal baflilizai( Yates, 1967).

¥



31

Lambert kanunu

lem ‘

N Monokromatik igik

| -
N R
lem

O

L |
kb ?

gekil 3.1 Igigin maddeden gecisgi

I : maddeye giren 1gigin giddeti

I : maddeden c¢ikan i1gigin siddeti

b : cm cinsinden maddenin kalinliga

dn: 1gigin gegtifi yol lizerindeki absorbe eden molekiil
sayisi

N : 1g181in giddeti I,'dan I'ya diiglinceye kadar lcm ke-
gitli demetinin ge¢tigi yoldaki molekiil sayisa

¢ t gr/lt cinsinden konsantrasyon

Bir 1gik b cm kalinliginda bir maddeden gegtigi zaman
1g1k giddetindeki azalma -dI/db olur. Buna gire k absorbsi-

yon katsayisi olmsk lzeres

~-dI /db= kI

vazilir. b=0 noktasindaki 1gik giddeti IO ve b noktasindaki

191k giddeti I ise, denklemin integrasyonundan,



==k [db ve

—-k b denkliZi elde edilir.

e
(o]
H

s alinirsa
2.303

I

log - - Kb

I
0

geklinde Lambert denkligi elde edilir.

Reer kanunu

Monokromatik 1g1gin gegtiZi yol ilizerindeki absorhbe e~

den molekiil sayisi dn ise 1gik giddetindeki azalma -dI/dn

olur. lcm2 kegitindeki 1g1k demetinin gec¢tigi yol ilzerindeki
]

molekil sayisi N olmak iizere;

olur. Bu diferansiyel denklemin integrasyonundan,



I N
arl
= - k/ dn
I
IO 0
I 3 ‘
ln ————=~ Kk N
I
0
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I ,
In -k N 8 olur.
Io
N.S = b.c alinarsk,
I /
In -k bec elde edilir.
T
0

b : 1g1gin ge¢tigi kesit
¢ : konsantrasyon
Beer kanununa gore syni madde igin tabaks

tutuldugunda, absorbsiyon konsantrasyonun
o) 9 o o

s1 ile dogru orantilidar( Ozcan ve D&len,

: k
¢ —
2.303
T T
log - € bc ve log

& be

kalinligil b sabit
( g/1t) logaritma-
1976 ).

alinirsa,

elde edilir.
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1s0niim katsayisi ( ekstinksiyon katsayisi)

€ maddenin bir Gzelligidir, A ise c¢tzeltinin bir Bzellifi o-

lup tabake kalinligi ve konsantrasyonls degigir.

I
A =-log : absorbans
Lo
L - be
T = =10 . geglirgenlik, transmisyon
IO !
A
f=-———— :molar ekstinksiyon(sdniim) katsayisi (M =molar)
b.M
I
% T =100 . : ylUzde geg¢irgenlik, trasmisyon
1
o)

( Ozcan ve Ddlen, 1976 ).

Ultraviyole-gdriniir bdlge spektrofotometresinde agit-~
1ik sabliti saptayabilmek ic¢cin, maddenin molekiiler tiri ile
iyonlagmig tlirlinlin spektrumlarinin farkli olmasi gerekir.
Yontemin esasi, molekiler tilirlin iyonlasmig tiire oraninin sap-~
tanmasina dayanir. Protonlanmig ve protonlanmamig halde iken
madde ayni sogurma verirse bu ytntem uygulanamesz.

Ultraviyole yonteminin diger bir évantajlda ortamin et-

nin saptanmasini saglamasidir. ( Johnson and Katritzky, 1965)
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Lambert - Beer kurallarinin her iki tlire de uydufu var-

sayilarak,

A:Ai + Am (3.11)

A : Maddenin secgilen dalga‘béyundaki sogurmasi.
Ai: fyonize tiirin sofurmasy.
A : Molekiller tiiriin sogurmasi.
Lambert - Beer egitliginde A'nin deferi egitlik 3.12'de ve-

rilmigtir.

A=E€.p.c (3.12)
}
£ : Molar sogurma katsayisi.

b ¢ Olclimiin yapildigil cbzeltinin kalinliZi.

¢ : Gozeltinin derisimi (Molarite )

fyonlagan kisim Fi olursa, Iyonlagan tiiriin derisimi
c.F, dir. Boylece iyonlagan kismin sofurmasi 3.13 ile veri-
i

lebilir,
A, =t .F, .p.c (3.13)
i i1
Ayni egitlik, molekiiler tiir i¢in de yazilip,
:E 9F -baC (3'14)
m m m
egitlik 3.11'de yerine konursa, egitlik 3.15 elde edilir.
E.b.c::Ei.Fi,b.c + £ F .b.cC

E=€C .F. +£ _.F (3.15)
1 a

m m
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Asitlik sabiti saptanacak olan madde icin denge sabi-

ti yazilip dlizenlenerek,

pt T——™ B n*

e
: [BH+] | |
[BH“‘]:-—ém [B][Hﬂ ve [B]=Ka E%i;]] (3.16)
e . B
BT ANEY

+ . . . .
egitliklerinde Once [éH ]yerlne koyularak egitlik 3.15 yazi~

li1p diizenlenirse egitlik 3.17 elde edilir.

]

F.= ve F =
[+ '“ i
H' |+ Ka Ka 4~E{]
+
BI] K
£=t, + b ‘ 2,
[ "Ry o
H |+ Ka . Ka +|H J

HY (€ - €,) =%, (En- €) (3.17)

t

Elde edilen son egitligin logaritmasi alinarak diizenlenirse,

S
pH= pEK, + log —— - (3.18)

£, -t
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egitligi elde edilir. pH yerine c¢aligilan asitlik fonksiyo~

nuna gére H. veya ﬂo yazilabilir,

3.3.2. Potansiyometrik Titrasyon Yontemi

Diger ydntemlere gire cabuk ve rahat bir yontemdir. Ru
yontemde CO,'ten aritilmig KOH ¢tzeltisi, cam elektrod ve re-
ferans elektrod olarakta kalomel elektrod kullanilir. Ancak
duyarli olarak kullanilabilecegi pK, araligi 1,25 ile 11,0
arasindadir. Bu ydntem ¢ok kisa zaman almasina ragmen c¢ok

madde gerektirmektedir. ( Albert and Serjeat, 1971 ).

3.3.3. Raman ve Nikleer Manyetik Rezonans Spektroskopi

Yontemi

§
Bu yontemler c¢ok madde gerektirmeleri ve duyvarlilikla-
rinin ¢ok dligilk olmasi nedeni ile fazla kullanilmamsktadir.

( Lee, 1970 ).
3.3.4. Cozlinirlik Olciilmesi

Diger yontemlerin uygulanmadigi durumlsrda maddenin ge-
gitli pH degerlerindeki c¢dzlinlirliigliniin 6l¢lilmesiyle yaklagik

pK, degerlerini verir. ( Alvert and Serjeant, 1971 ).
3.4, Asitlik Sabitlerinin Kullanim Alanlara

Asitlik sabitlerinin uygulandagi alanlasr oldukga genig-
tir. Asitlik sabiti ile maddenin wapisi, Gzellikleri, tauto-
merik durumu, elde edilmesi, girebilecegi reaksiyonlar ara-

sinda yakin bir ilgi vardir. Asitlik sabitleri, bir molekil-



de bulunan iyonlagabilen gruplarin varligini ve ozellikleri-
ni saptamak icin kullanilmig, fakat bu uygulama modern vapi
aydinlatma yontemlerinin yayginlasmasindan sonra azalmigtir.
( Cookson, 1974 ). Asitlik sabitleri, asidik veya bazik Uzel-
lige sahip bir molekiiliin steriokimyasal yapisinin belirlenme-
sinde ve konformasyonel analizlerde kullenilmektadir. ( Rrown,
Daniel and Hafliger, 1955; Chilton and Stenlake, 1962 ). Or-
ganik reaksiyonlarda elektrofilik veya nlikleofilik atagin yo-
nii ve kuvveti, ara lrinlerin kararliligil ve gerekli aktivas-
von enerjisinin blyiklUgU hakkinda yararli bilgiler verirler.
( Johnson, 1973 ). Biyokimyada, enzimlerin aktif merkezleri-
nin saptanmaginda kullanilan maddelerin proton alma wve verme
sabitlerinden yararlanlimaktadlr. ( Frey, Kokesh and West-
heimer, 1971 )

Sentez ¢aligmalarinda, elde edilecek maddenin iyonlagma
sabiti biliniyorsa, yliksek verim elde edilmesi saglansbilir.
Sentez iglemleri sonunda maddeler cogunlukla cdzlinmilg tuz
halinde bulunurlar. Maddeyi baz geklinde ¢oOktlirme iglemi si-
rasinda ortamin pH deéeri maddenin pKa degerlerinin iki bi-
rim lizerinde ayarlanmasi ile en yiksek verim elde edilir.

ilag olarak kullenilan maddelerin cogu zayif asgit veye

baz bzelligi gidstermesi nedeni ile, ilag molekiiliinlin zarlar-

gitlik sabitleri ve ortamin pH'si ile ilgilidir. Ayni durum

vilcut sivilari icin de gegerlidir. Bu iligki, Handerson-Has-
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selbach denklemi ile g&sterilir. ( Ogretir ve Demirayak,

1985; Ogretir, 1979; Gliven, 1987 ).
3¢5+ Hammett BEgitligi ve Kullanima

Agitlik sasbitlerinin en dnemli kullanim alanlarindan
birisidir. Hammett egitliginin ilk ortaya atilmasindan bu ya-
na organik yapilari ve aktiflikleri arasinds iligkiler en ¢ok
tartigilan ve uygulanan konular olmug ve defalarca tekrasrlan-
migtir. Gok iyi bilindigi gibhi bir aside elektron g¢ekici bir
slibstitilent yerlegtirildiginde asitlifin arttiga diger bir
deyimle kuvvetlendigi, elektron itici bir siibstitiient yerleg-
tirildiginde ise asitlifin zayifladigi zdzlenmigtir. BEger
sibstitient etkisgini per%ﬁrbasyon olarak diigliniirsek ve hu
pertiirbasyonun &lglisili bUylk degil ise baglangi¢ maddelerin-
den, aktiflendirilmig kompleks haline gecgerken reaksiyonun
oldugu taraftaki elektron yoZunlugu ile bu olay ig¢in yarati-
lan pertirbasyon enerjisindeki degisim arasinda dogrusal bir
iligki vardir. Pertlirbasyon bliylirse dogruvsalliktan sapma o-
lur. Bu enerji iligkilerini inceleyebilmek, slibstitiient yer-
legtirilince bliyilk degigiklikler yaratmayacak ve birbirine
bengeyen molekiiller olur. Bu tip Oneri ilk kez "Hammett'" ta-
rafindan ortaya atilmigtir. Hammett, baglangi¢ maddesi ola-
rak benzoik asit alip iyonlasmasini diiglinmig ve Ka's1 ile
siibstitiientler arasinda iligkileri gtzlemeye baglamig. Siibs-
titllentler -H dahil bir c¢ok siibgtitiientlerdir ve o=, m-, p-

gibi yerlerde olabilir.
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COO0H 100"

Hammett egitlifinin amaca, bir molekiilde bulunan siibs-
titlentlerin reaksiyon hizi veya denge sabiti lizerine olan
etkileri kantitatif bir temele oturtmaktir. Hammett, benzoik
agidin asitligi lizerine, ‘benzen c¢ekirdegi lizerinde bulunan
m- ve p~ sibstitlientlerin etkilerini pK, cinginden incelemig
pKé degerleri arasindaki farklarla elektronik etkilerin kan-

titatif olglisiinll vermigtir.

COOH Co0™

AX =log K - log KO= pKaO - pKa

£ : Siibstitiient sabiti.

K : Siibstitiient tagiyen benzoik asidin denge sabiti.

ot
N
..

Benzoik agidin denge sabiti.
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Bu agamadan sonrs, & degerlerinin difer reaksivon ve
denge duvrumlari ig¢in de korelasyon verip vermedifi aragtiril-

mig ve c¢ogunlukla bagariya ulagilmistir.

Cizelge 3.2 Bazi Sibstitiient Sabitleri

Stibstitiient (=X ) Am Ly
~NH,, ~0,16 -0,66
~NHCH, ~0,30 -0,84
~NHC OCH, g 0,21 0,00
~NH 0,86 0,60
~OH 0,12 ~0,37
~0CH, 0,12 -0, 27
~CH, -0,07 ~0,17
~CH,CH, ~0,07 -0,15
~CH(CH; ), ~0,07 ~0,15
~CgHe 0,06 -0,01
-F 0,34 0,06
-C1 0,37 0,23
~Br 0,39 0,23
~0CH,CH : 0,10 -0, 24
~CH,, OH 0,00 0,00
~CF, 0,43 0,54
~H - o 0,00 0,00
~COOH 0,37 0,45
-0, 0,71 0,78
~50,0H, 0,60 0,72
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Agagidaki Yrnekte bu agikca gdrilmektedir. Ilk Srnek
fenilfosfonik asidin iyonlagmasi ve ikinci 8rnek de etilben-

zoatin alkali ortamdaki hidrolizi ( Johson, 1973 ) olsun.

H 0

HO-P-0H HO-P-0"
- + HT
o 0

C-00 .H -0~

oty '

K
- -~
R e): A —— + O pH Ol

Deney verileri (Qizelge 3.3 ve 3.,4'de, agidin disosi-
vasyonu igin log K/Ko'é karsi A grafigi, gfekil 3,2 'de, hid-
roliz i¢in log k/ko'a kars1i A grafi?i de Sekil 3.3 'de veril-
migtir.

Gizelge 3.3 PFenilfosfonik asidin iyonlagmasi olayinda

segilen veriler ( H,0, 25°¢ ).

Stibstitient Pk,  Stibstitilent DK,
H 1,83 p~Br 1,60
m-NO0, 1,30 m~C1 1,55
p-I0, 1,24, p-C1 1,66
m~Br 1,54 p=Cli, 1,98
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0,8]
Egim 0,76 ¢////
0,6
MO
S /
60 m-Br /
o 0,41
H
0,2% -0l m*No2
p-CH .- p-H0
I 3 ////ﬁﬁgi ﬁ Br [ 2
| | p
-0, 2 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
;

Jekil 3,2 Fenilfosfonik asidin ayrigmasi.

Cizelge 3.4 Etilbenzoat i¢in alkali hidrolizi verile-

ri ( % 85 sulu CH,CH,OH, 25°C )

3
Siibstitient 107 k/lmol™tsn™' Stbstitiient 10° k/lmol ten™*
0-0CH, 7,8 p-C1 267
p-OCH, 13,0 0-110,, 541
m-CH, 13,0  m-o, 4290
p~CH, 28,0 p-KO, 7200
H 62,1 0-C1 139

n-C1 77
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Sekil 3.3 Btilbenzoat'in hidrolizi
Her iki grafik m- wve p- silbstitlentler i¢in dogrusal
gonu¢lar vermigtir. Fakat Sekil 3.3'de goriildigd gibi o~ ~

siibgtitliientler dogrudan g¢ok uzak yerlere diigmektedir. Bu

gosterir ki slibstitilent ile reaksiyon merkezi arasinda ste-
rik etkilegme vardir ve elektronik etkileri Oritmektedir. Bu
bliyliklitkk derecesi bir reaksiyonden digerine defigmektedir,
Bu gekillerin dogrusal olmasi benzgoilk ve fenilfosfonik
agidin iyonlagmasi ve etilbenzoatin alkali ortamdaki hidro-
lizi olaylarinda m- vé p—- sibgtitiientlerin ayni etkiyi yap-
tiginy gbstermigtir. Elde edilen dogrularin egemleri, fosfo-~
nik asidin iyonlagmasi ig¢in 0,76 ve etilbenzoatin alkeli ile
hidrolizi igin 2,54 olup %9 ile gbgterilir ve "reaksiyon sa-
biti" olarak tanimlsnir. Bu sahit, resksiyonun veya dengenin

glibstitient etkilerine duyarll}lﬁlnl belirvtir. Tarif alarsk
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. s a O « . . .
benzoik agidin 25 C de ve sudaki iyonlagmasi ig¢in reaksiyon
sabiti VP bire egit alinmistar.

Hammett egitlipgi, uygulama sonuc¢larindan birisi olan

reaksiyon sabiti ‘P ile bir reaksiyon icin yazilacak olursa,

A ‘F
l o I 4
Og

Stibstitile molekiiliin verdigi reaksiyonun hiz sabiti,

X N

e

Stibstitiie olmayan molekiilin verdigi reaksiyonun hig
sabiti.

bir denge ic¢in yazilacak olursa,

f

log KO: (S\‘D

egitligi elde edilir.

K : SlUbstitiie molekiiliin verdifi reaksiyonun denge sabiti.
Ko: Sibstitile olmayan molekiiliin verdigi reaksiyonun den-
ge sabiti. :
Hammett egitligi olarak bilinen bu egitlikler reaksi-
yon dengesgi ile enerji degigikligini birlestirdiginde "Dog-
rusal serbest enerji degisimi iligkileri" ni belirler.
Reakgiyon sabiti ;Q'nun bliylikliigii ve igareti meydana
gelen olayi yorumlamaya yardim eder. Bir denge ig¢in {Qdeéeri
bliylik ise halkaya direkt olarak bagli olan atomun lizerinde-
ki yiikiin biyiik Slciide bir defismeye ugradifini gosterir., Hal-
ka ile reaksiyon merkezi arasina metilen gruplari eklendikge
.f'nun deferi diiger Cizelge 3.5 'de, benzoik, fenilasetik

agit ve fenilpropiyonik asidlerin iyonlagmasinda gtrildigu



Cizelge 3.5 Bazi reaksiyon sabitleri
Madde L Cozlicu #P
Dengeler

RO H,CO0H == X0¢H,C007 + ut (Hy0, 25°C) 1,00
(% 50 sulu etanol, 25°C) 1,60

(Etanol, 25°C) 1,96

- o+
XG6H4CH2000H;;:£:XC6H4CH2000 + H (H,0, 25°C) 0,49
v r - +
XCgH, CH,CHyCOOH XCgH, CH,0H,000” + H (1,0, 25°Cc) 0,21
Reaksiyonlar

Ny v - X h - P i
XC6H4COQOZH5 + OH™ == XG§H4GOO ¢ O HgCH
(% 85 Ebanol, 25°C) 2,54

XOcH,~N(CHy)p + CHBI;;£!XCéH4~N+(CH3)3 + I
(% 90 Aseton, 35°C) =3,30

Coziictniin degismesi, (izelge 3.5 'de de gOruldufl
gibi %7deéerini depigtirmektedir. Dielektrik sabiti 80 olan
sudan dielektrik sabiti 24 olan etanole dogru gidildikge a-
sit anyonlarinin solvasyonu artar, iyonlagme slibgtitiientten
daha c¢ok etkilenir ve /V'nun degeri biiylir.

log k/k  veya log K/K, degerlerine kargi A grafifinin
egimi ile bulunan -P, negatif ise reaksiyonun pozitif yukli
ara Urin ilizerinden, pozitif ise negatif viklil ara lriin lize-
rinden ylridiglini gdsterir.

Orjinal Hammett egitliZinden bazl sapmalar oldugu gbz-

lenmigtir. Bu sapmalarin nedenleri farkli yapi ve reaksiyon-
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larda siibstitlientlerle reakgiyon merkezinin dogrudan konju=
gasyon ig¢inde bulunmasi, molekiiler tiir veya iyonik tlirlerde-
ki kararlilik farkliliklari veya sterik faktOrlerce reaksi-
yon merkezinin blylik bir etki alt;nda kalmasindan kaynakla-
nir. Bu gibi nedenler £ ile korelasyonun saglanabilmesi icin
yeni £ deferlerine gereksinim duyulmus ve AD, £ At (S*gi-
isaretlerle gSsterilen deferler tiliretilmistir. Bu yeni A de-
gerlerine olan gereksinim, bliyiik 6lciide A deferlerinin indiik-
tif ve mezomerik etkileriﬁ her ikisini de birlikte icermesin-
den kaynaklanmaktadir. Bu iki etkinin A’ya olan katkilarani
Swain ve Lupton, bir dizi galigma ile belirlemiglerdir( Swain
and Lupton, 1968). Bir silibstitilent sebitinin indiiktif ve me-

zomerik etkilere pargalanmasini agagidaki gekilde vermigler-

dir.

d:f;erI’R

f : Indiiktif etkiye duyarlilik.

H

Mezomerik etkiye duyarlilik.
T: saf indilktif siibstitlient sabiti.

R : Saf mezomerik siibgtitlient sabiti.

Heteroaromatik gsistemlerde Hammett egitligine iig¢ tiirlil
yvaklagim Snerilmigtir. Birinci yaklagim, heteroatonun reak-
siyon merkezi olarak alinmasi; ikinci yaklagim, heteroatomun
siibstitiient olarak kabul edilmesi ve liglincl yaklagim, reak -
siyon merkezi ile slibstitlient arasinda iletigim araci olarak

diigliniilmiigtir( Jaffe and Jones, 1964 ). U¢ yaklagim, piridin
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|
lzerinde birer trnekle agagide gtsterilmigtir.

R ‘ R
§
+ ~
+ H R —————
N >

Io
H
COOH ofelol
/ - / N
-~ g + H
N \\N
R R
/ . /
_'..
v
\\N ' \\17| + H
@ | 1
OH . ' %D

Hammett egitligini kullanarek deferlendirilen pK, de-
gerleri reaksiyon mekanizmassi hakkinda bilgi edinmemizi sag-
lar ki bu da Ozellikle uygulams alsninda yeni yapilan bir i-
lacin ektif maddesinin organizmedse hangi gartlards (hangi 1-
s1 ve pH'da) ne gibi reaksiyonler verebllecegini aydinlatil-

mas1 bakimindan c¢ok Onemlidir.
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4. HMOLEKULER YAPILARIN VE OZBELLIKLERININ BELIRLENMESINDE
UYGULANAN HESAPIAR

Kimyasal heseplar, aragtirmelarda bilinen ve bilinme-
yven molekiillerin yapilari, enerjiléri ve diger 6zelliklerini
belirlemede ﬁnemli yer tutan yeni aracglar olarsk ortaya c¢ik-
migtir. Bugiin Nilkleer Manyetik Rezonans (nmr) Spektroskopisi
gibi siklikla kullanilmaktadir. Bununla beraber hesaplamalar
ve deneysel teknikler arasinda bazi temel farkliliklaer var-
dir: Hesaplamalar, heniliz yapilmamig bir madde ig¢in veya ger-
cek gartlarda olmayacak bir madde icin bilinen maddelerde ol-
dugu gibi hegsaplanabilir. Bugiine kadar wepilan hesaplarin co-
gu bilinen kararli bilegikler igin ek bilgi saglamak amaciy-
la yapilmigtir. Bu bakimdan tek bir hesaplama ile elde edi-
len bilgi ile kimyacinin deneysel tekniklerden bekledigi a-
rasinds dikkate deger bir kiyaslams yapilabilir, Bagka diger
metodlardan hangisi, molekiiler olugum 1sisgini, dipol momen-
tini, iyonlagma potansiyelini,lyUk vogunluklarini, bag dere-
celerini, gipin yogunluklarini ve bunun gibi bilgileri bir
deneyde verebilir? sorusu sorulabilir. Bureda hesaplamalarin
sonuglari glivenilir olmayabilir buna karsin yeygin kullani-
lan metodlarin zayif ve kuvvetli yonleri cok iyi bilinmek-
tedir ve gercgek hassas hesaplari yapilabilir denebilir. Gok
nadir durumlarin diginda bugiin hesaplamalsrin sonuglari de-
neysel sonuclardan daha glvenilirdir., Bir polisiklik alkanin
olusum 1sisini olclimii uzun ve gligtlir, deneysel hassasiyet ve
Srnek safligl gerektirir. Cok dikkatli deneysel galigma ile

elde edilen degerin doZrulugu hakkinda bile bir garanti yok-
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tur. Deneysel hassasiyeti belirlemek ic¢in farkli Srneklerin
ol¢limlerinden alinan sonu@lér gibi bircgok faktdrler sonucu
degigtirmeye yetecek hatalar getirebilir. Blylik alkanlar i-
¢in, en modern molekiiler mekanik metodlar olusum 1sisini doZ-
ru degerinden en fazla 2 kcalmol°1 veya daha az bulunmakta-
dir. Ve hesaplama doZru molekiiler yapivi bir yan iiriin ola-
rak vermektedir. BSyle bir hesabin toplam bedeli bir kag¢ da-
kika kompliter zamani ve data hazirlamak ig¢in yarim saattir.
Ancak bu istisnai bir Srnektir. Genelde bu hassasiyet sevi-
vesine birkag¢ hesap ile ulagilir. Bununla baraber bircok du-~
rumlarda, kullanilan hesaplama metodlari ile, iki yapi veya
olasi reaksiyon ara irinleri arasinda karar vermek gerekti-
ginde elde edilen sonuglar kesin sonuca g¢ok yakindir.

Molekiiler mekanik metodlarindan genellikle daha az dog-
ru olan molekiiler orbital (MO) hesaplamalari bile kiiclik mo-

§

lekiiller icin deneysel hassasiyet ile rekabet etmekte veva
daha iyi olmak durumundadir. Ancak bu tilr performans ig¢in
kompliter zamaninda ¢ok blylk yatirim yapmak gerektirmektedir.
Boyle hesaplamalari igeren metodlar normal bir yerde 10 yila
alir, burada paket programlar kullanilarak daha pratik he-
saplar yapilmaktadir. Bunlar buglinin standartlarindaki kim-
vasal amag¢li programlar olup heniiz tam milkemmel degildirler,
fakat kimyasal aragtirmalarda ek olarsk elde edilebilen bir
dizi sonuclar bunlarain glivenilir olmasini saglamistir. Daha
bnemlisi, aragtirma konularinda sadece yapilabilir, caligi-
labilir bilegikler ig¢in olan pratik siniri ortadan kaldirmig-

tir. Bu bakig kendi bagina deneysel aragtirma ic¢in yeni te-



51

s " . b . .
sebblisler saglayabilecek ‘ve belkide hesapsiz kegfedilmeden
kalan yeni alanlarin ag¢gilmasing neden olagegil iddia edilmek-

tedir ( Clark, 1985 ).

4.1 Organik Molekiillere Uygulanan Hesaplama Ydntemleri

Atom ve molekiil Gzelliklerinin, hegaplanmasinda iki te-
mel yaklagim vardir: ab initio ydntemi ve EHM, MNDO, CNDO gi-
bi yeri ampirik yontemler ( Mingos, 1977 ). Tamamen kuramsal
olan ab initio yontemi, incelenen gistemdeki tim etkilegim-
lerl gozoniine aldigi igin elde edilen sonuglar ¢ok iyidir.
Yari ampirik yontemler daha bliyiik molekiillere uygulanabil~
meleri nedeniyle vaygin bir gekilde kullenilmaktadir. Diger-
yontemleri ise gu gekilde saraliyebiliriz ( Kanigkan, 1989).

1) RHFP ( Roothaan - Hartree - Fock ) ¥YOntemi.

2) HMO ( Hiickel Molekular Orbital ) ¥ontemi.
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5. DENEYSEL QALIZMA

5.1 Maddeler 4

pKa hesaplanmasinda kullanilan maddeler, Ankara Univer-
sitesi Eczacilik Fakiiltesinden, Seckin Oszden ve ¢alisma arka-
daglari tarafindan sentezlenmigtir ( Yalcin, Ozden, Ozden,
1984).

Galigmada kullanilan kimyasal maddeler, teknik etanol
ve diger maddeler Merch marka olup tekrar saflagtirilmamig-

lardir.

5,2 Cihazlar

% HZSO4 ¢tzeltilerinin yogunluklari, Westphal terazigi
ile gaptenmigtir. pH Slg¢limleri, dijital CRISON mikro pH 2001
aleti ile yapilmigtir. Tertimler, dijital gistergeli S 2000
tipi analitik terazisi ile yapilmistair.

Ultraviyole-gdriinir bﬁlgelspektrofotometrik flciimleri,
Hitachi 150-20 spektrofotometregi ile alinmigtair.

Hesaplamalar, Sarp pc-1430 cep bilgisayeri, Casio
f_-3800p hesap mekinasl vejBasic Bilgisayar programi kullani-

larak yapilmigtir.
5.3 pH Blgesindeki (aligma

Sifar ile onddrt arasinda pH'si bilinen tampon ¢tzelti-
leri hazirlanir. Deneysel galigmasl yapilacak maddenin yakla-
g1k 10" 11k stok cozeltisi, suda, pH'sr belli ¢dzeltide veya
uygun bir ¢Bziiclide hazirlanir. Hazirlanan stok ¢ozeltiden vak-—
lagik 1ml alinir, 1Oml'lik balonjojeye sktarilarak pH'si belldi

cozelti ile 10ml'lik ¢tzeltisi hazirlanir. Son ¢tizeltinin molar
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kongsantrasyonu ( My- V= My Vs ) denkleminden hesaplanir ve
pH metre ile son pH'si ©lc¢lillir. Hazirlanan bu ¢tzeltilerin
sogurmalari lcm'lik hiicre tutuvcularlae #lc¢liliir. Cift 1sinlza
olan gspektrofotometrelerde, c¢Ozlicliden gelebilecek herhangi
bir sogurmayil gidermek amaci ile refersns olarak syni c¢igzilicii
kullanalar.

Dalga boylari, maddenin protonlanmig durumundaki molsr
soniim katsayisi ile ndtral durumdaki molar sdniim katsayisa

araginda ¢ok fark olacak sekilde sec¢ilir.

1
'Proton almig veyae
No#r(I) proton vermig(II)
Abs
0

200
‘ ;\(nm)

Sekil 5.4 Urnek spektrum

Spektrumdan meksimum dalga boyu se¢ilir. Ffeg¢ilen dalga
boyunda, hazirlanan ¢izeltilerin absorbanslari okuvnur ve 3.1

egitlifinden molar sofurma (£ ) katsayilari hesaplanir.

max

pH'a karsi Em grafifpi ¢izilir. Grafik spektrumun yapisini

ax
vansitacak gekilde bir " S " egrisi verir.
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A ::Emax.b.o (5.1)
Abs , e E:mazc
7T
/
/
/
/

/

e,
A (am) pH(H)

Sekil 5,5 Ornek "™ S " grafigi

" S " efrisinin ug kisimlarina cizilen bir dogrudan
molekiiler halin sofurmasi ile ( 6122 Em veya Ezzijm ) i-

yonlagan halin sogurmasi ( Elii Ei veya ngl Ei ) grafik-
ten okunur. Bulunan bu degerler 5.2 egitliginde yerine yazi-

larak I degerleri hesaplanir.

Egﬁz - th
1= (1 : fyonlagma orani) (5.2)
Ei - Egﬁz

log I'ya kargi pH(H)grafiéi ¢cizilir, doZrunun kesim noktasi
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Hl/golarak kaydedilir., Egitlik 5.3'ten pKa degeri hesaplanir.
— LL/2
pK,= m . H / (5.3)

log I

+1 1

0 pH (H)

m
~]1

Sekil 5,6 Ornek log I‘;VpH<H) grafigi

5.4 % H,S0, Bolgesindeki Caligme

% 1 ile % 98 arasinda degigik yilizdelere sahip H,80,
¢bzeltileri hazirlanir. (¢ozeltilerin vofunluklari Westphal
terazigi ile hesaplandiktan sonra,95Héﬁoaﬁyoéunluk‘grafiéinden
% H2804 miktari bulunvr. Deneysel g¢aligmasi yapilacak madde-
nin yaklagik lO°4M'1lk stok ¢6zeltisi, suda, % HZSO4 ctizel~-
tiginde veya uygun bir ¢tzliclide hazirlanir. Hazirlanan stok

¢Ozeltiden yaklagik 1ml alinar, 10ml'lik balon jojeye akta-
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rilarak % stO4 ¢ozeltileriyle 10ml'lik c¢ozelti hazirlanir.
U.V. Spektrofotometresinde, absorbansi O ile 1 arasinda ola-
cak gekilde gpektrumu alinir. Bu spektrumdan c¢alisilacak dal-
ga boyu belirlenir (Spektrum gekil.l benzeri olmaladar ).Ca-
ligma ¢Ozeltisinin son konsantraéjbﬁu ( My V= My Vs ) denk-
leminden hesaplanir, gercgek % H2804 miktari ise gu gekilde
hegaplanir; 10ml balon jojelerin bog tartimi 1 , yaklsgik
Iml caligma ¢Ozeltisi ilavesindeki tartim 2 ve % H2804 ¢O=-
zeltisi ilavesindeki son tartim ise 3 olarak kaydedilir. Bu

verilerden gergek % H2804 miktari 6.4 egitliginden hesaplanir.

3 -2
% W= ————— " % A

3 ~1

(5.4)

3-2 : Ilave edilen asidin afairligi.
3-1 : Asit ve madde karigiminin agirligi.
% A :+ Ilave edilen % Ho80, -
% W : 10ml'lik calisma ¢tzeltisinin gergek % HZSO4 mik-
tari.
Hesaplanan gercek % H?_SO4 degerlerinden go protonlanms
degerleri % HZSO4 — Hy grafiginden bulunur. Seg¢ilen

dalga boyunda boyunda ( fotometre modunda ) absorbanslar oku-

narak kaydedilir ve 5.1 egitliginden molar sOniim katsayilari
|

hesaplanir. PBu degerlerden £ max

H, grafigi ¢izi-
1ir, cizilen grafik bir " S " efrisi verir (gekil $.3 benze-

ri ). Bu grafikten molekiiler halin sogurmasi (E 0 ) ile i-

yonik halin sogurmasi ( Eq ) belirlenir. log I — H
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grafigi c¢izilir, grafik gekil 5.4 benzeri bir dogru verir.

1/2

5 ) vari protonlanma deZerini

Dogrunun kesim noktasi ( H
verir, bu deger ile egim egitlik 5.5 'da yerine yazilarak

pKa hesaplanir.

_ 1/2- '
pK ,=m . Hy (5.5)
m :+ Bgim.
ﬂi/z : Yari protonlanma deZeri.
pK : Asitlik sabiti ( proton alma sabiti ).
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. £ * 35800

30000

20000

10000

£ 500
) : pH (H)
O 2 4 6 8 10

Sgekil 5.8 2~(4—Metoksifenil)~oksazolo[4,5—€}piridin'in

birinci proton alma sabitinin saptanmasi.



Cizelge 5.6 2~(4—Metoksifenil)aoksazolo[é,5~é}piridin'in

|

birinci proton alma sabitinin saptenmasi.

%
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PH (H) A'350.4 nm € max log I
~0,24(H,) 0,403 35043
-0,42(1,) 0,378 32869
=0,75(1,) 0,415 36087
~0,92(H,) 0,413 35913

1,32 0,640 48213

1,66 0,501 37742

1,79 0,469 35331

2,00 0,365 27469 0,5120
2,19 0,296 22298 0, 2080
2453 0,176 13258 ~-0,2472
2,66 0,140 10546 -0,4003
2,94 0,084 6328 -0,7039
3,19 0,060 45 20

4,07 0,012 904

4,75 0,010 753

5,55 0,009 678

7,15 0,005 376

7454 0,009 678

8,10 0,009 678




log I
1,0 o
0,5 + .
0,0 ' v
’ A 3
1)
~0,5 -
-l,O 1
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pH (H)

Sekil 5,9 2~(4~metoksifenil)~oksazolo[4,5~é]piridin 'in

birinci proton alma sabitinin baptanmasi.

Korelasyon': 0,9969

Egim : 1,295
fntersept : 3,064

pKa rm o, H1/2

PK, 1,295 . 3,064
Pk, 3,9678



Sekil 5.10 2—(4-t—bﬁtilfenil)-oksazolo[4,5—é]piridin 'in ikinci

proton alma sabitinin saptanmasi.

o = o & =
5 o ) o fe]
FTACHI CTHARY NC. 228— 13850

c9
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E max

70000 1

60000

50000 -

40000 ¢

30000 t

20000

10000 ]

2000

B,
0 -2 -4 -6 -8 -10

@ekil5g11'2~(4~t~bﬁti1fenil)~oksazolor4,5~ﬁ]piridin tin

ikinci proton alma sabitinin saptanmaszi.
]
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Cizelge 5, 7 2&(4»t~butilfenil)~oksazolo{%,S&B}piridin 'in

ikineci proton alma sabitinin saptanmasi.

H, A366.8 nm £ nax log 1
-0,55 0,021 1470

~1,40 0,016 1120

~1,81 0,038 2260

~2,86 0,047 3290

~-3,64 0,048 3360

~4,00 0,061 4270

-4,71 0,048 3360

~5,20 0,051 3570

~5,54 0,080 5600

~5,96 0,148 10360
-6,05 0,174 12180 ~0,7429
-6,13 0,172 12040 -0, 7500
-6,53 0,275 19251 ~0,4555
-6,59 0,338 23661 -0,3159
-6,77 0,407 28491 -0,1790
~7,25 0,657 45992 0,2910
~7,80 0,830 58103 0,7320
-8,02 0,898 68863

-8,14 0,925 64753

~8,43 0,924 64683

-8, 69 0,960 67203

-8,83 0,967 67693

-9, 34 0,977 68393
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log I
1,0 T

0,5

Sekil 5.12 En(4~t~bﬁtilfen%l)~oksazolo[4,5~§]piridin "

in ikineci proton alma sabitinin saptanmesi.

Korelasyon : 0,9968

Egim it 0,879
Intersept :-6,118
. 1/2
pKa T m . §O
pK, : 0,879 . (~6,118)

pKé t~5,3777
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5.5 Oksazolo[é,S—b]Piridin fc¢in Uygulanan Molekiiler Orbital

Hesaplara.

Bu c¢aligmada, ab initio MO ydntemi ile Gaussian 86 pa-
ket programindaki STO-3G basis seti ile oksazolo[4,5~b]piri—
din i¢in geometrik optimizasyonu yaparak hesap yapllmiétlr.
Burada amag, molekiilde protone olabilecek azotlardan tncelik-
le hangisinin protonlanabildigini saptamaktadir. Bunun ig¢in
molekilil farkli yerlerden protonlandiZinda enerji degerleri
hesaplanir ve enerji degeri dlglik olan deha kararli olacafZi
dolayisi ile protonlanmanin 6nqelik1e bu konumdan olacaggi dii-
ginliliir. Bu hesaplamalards daté verebilmek ig¢in molekiiliin ge-
ometrigi z-matrix geklinde yazilir. Z-matrix yaszilirken 1 nu-
marali atom x,y,z koordinat sisteminin merkezine, 2 numarali
atom x eksenine, 3 numaralil atom bu diizleme gelecek gekilde
yerlegtirilir(gekil 5.13). Yapilan hesaplamalar sonunda so-
nu¢lar Hartree olarak bulunur(l Hartree = 627,50959 kecal/mol).
Hesaplamalar Yrd.Do¢.Dr. Nevin Kanigkan tarafindan yapilmig-
tlr(Anadolu iniversitesi Fen-Bdebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii)

( Kaniskan, 1989 ).

z
A
7
H
, I
H\g& - \ , 1
| I /C-———H
1C /
13H7 §g/9\1%

Sekil 5.13 Z-Matrix
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6. SONUG VE TARTISMA ;

6ele Agitlik Sabitleri

Oksazolo[@,5~é}piridin tlirevlierinin formiiliine bskildi-
ginda, molekiilin piridin ve oksezol halkalarindan olugtuéu‘
dolayisi ile iki proton alma merkezine sahip oldugu goriiliir

(molekiil II'de iig proton alma merkezi vardir).

0 0
= l N\ n = k NH2
RN 7 : N/

(r,Ir,7r17,1V,Vv,vI,VII,VITL,IX,X,+.. romen rakamlari ile

molekiiller numaralanmistir).

I : -H IT : ~ T,
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tH3
N
LHB
B,
IX Br " NO,

Yapilan literatiir taramasgsinda Z2-glibstitiie~okgazolo-
@15~§]piridin tiirevlerinin agitlik sabitleri lizerine yapilan
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamigtir,

11k proton almanin, piridin szotundanmi yoksa oksazol
azotundanmi oldugunu anlamak igin degigik yontemler uygu .
landi, Oncelikle birinci ve ikinci proton alma deferlerine
gdre yorum yapildi. Birinci proton alma degerleri (molekiil
ITI harig) piridinin pKg degeri olan 5,2'ye daha yakin bir
deger oldugu, ikinci protén almanin ise oksazolin pKj degeri
olan 0,2'ye daha yakin oldugu gdriildii ( Bkz. Qizelge 6., 8
ve 6.9 )., Buradan ilk proton almanin piridin agotunda, ikin-
ci proton almanin ise oksazol azotunda oldugu kanigina varil-
di. Bu diiglincenin dogrulugu, Hammett hesaplamalari ve lole-
kiiler Orbital hesaplamalari ile desteklendi(Bkz. Blim 6.2

ve 6.3).
6,1.1. Birinci Proton Alma

86z konusgu tlirevler ig¢in, birinci proton alma esitlik

sabiti deferleri (izelge 6. 8 ve 6. 9'te gbriilmetedir., Bilin-
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digi gibi, mezomerik ve indiiktif elektron iten siibstitiientler
vapinin asitligini agaltip bazikligini arttirirlar, elektron
gekenler ige asitligi afttlrlp bazikligi azaltir (Bkz. RBOlim
2) Burada en fagla elektron iten glibstitiientten en aza gidil-
dikge, baziklik bu azalmaya paralelﬁolarak azalacaktir, Qizel-
ge 6, 8 'deki molekiiller i¢in elde edilen degerleri agagidaki
sekilde yorumliyabiliriz (Bkz. Cizelge 3.2). Birinei proton
alme merkezine gore silibstitilentler p-~ konumunda disilinerek

asagidaki siralamayi yapabiliriz:

Molekiil: II»ITI D IVD V> VI VII) VIII) IL)> X
%
Bpos :-0,628)-0,445>~0,249>-0,170)~0,138)~0,114>~0,080>
~0,074>0,117
DK, : 4,8463,396 > 3,026 ) 2,645 2,492 2,378 2,213

2,187)1, 350

Oksazolo[A,B—é]piridin'in 2- konumuna bagli olan siibs-
titlentler uzayde serbest ddnebilmekte ve diizlem diginda ds
konumlanabilmektedirler. Bu ©zelliklerinden dolayi 2- konu-
muna bagli olan gslibstitilentlerin bliylik1iigl arttikea oksazolo
B,5~é]piridin ile 2~ konumundaki siibstitliefenil arasindaki
dihedral agida artacaktir dolayisi ile siibstitlient beklenen
etkisini gdsteremiyecektir., Ayrica Hammett bazi olarak davra-
nan molekiillerin egimleri m=1 olmalidir. Gizelge 6. 8'den
efimler incelenecek olursa, 1l'den biiyiik oldufu gézlenir, do-
layis1 ile deneysel hatanin payida gdzbniine alinmalidir. pH=
1 ve 7 bolgesinde molekiil X'nun ndtlir ve protonlenmig halde-

ki U,.V. spektrumlari aynidalga boyunda oldugundan bu teknikle



Cizelge 6. 8 2—Sﬁbstitﬁe—oksazolo[%,5—§]piridin tirevlerinin birinci

proton alma sabitleri ve U.V. sonuglari.

Amaz (2m) Emax .

?ﬁrev Stibstitient Kat_jroné thralb K’atyong N&Stralb H2 Bgim %m
No

1T fd-Aminofenil 338,8 331,6 24100 13800 3,717 1,717 338,8
III 4-Metoksifenil  350,4 388,0 35800 500 3,064 1,295 350, 4
v . A-Etoksifenil 330,8 312,4 41600 13600 2,526 1,198 330,8
v 4-Etilfenil 3284 311,6 45800 400 2,281 1,160 339,6
vI 4~Klorofenil 327,2 312,0 47600 21600 2,147 1,161 327,2
VIT 4-t=-Blitilfenil  321,2 312,4 56200 16800 2,233 1,065 331,2
VIIT 4-Metilfenil 330,8 311,56 58200 15600 2,080 1,064 330,8
X 4L-Bromofenil 328.,4 313,2 60200 28200 1,922 1,138 328,4
X 4-Hitrofenil Sekil 6.13'ln ekstrapolasyonundan bulunan deger

ETlQLm pH=7"'de yapllmlgtlro'hﬁlgﬁm pH=1'de yapilmigtir. Syary nroton alma

&

Olgiimiin vapildi®i dalga boylari.

0L
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pK, hesaplamasi yapilemadi faket Sekil 6.14 tiin ekstrapolag-
yonundan hesaplandi., Molekil II'nin ilk proton alma merkezi
slibstitientteki -ITH, azot&ndan oldugunu g6yliyebiliriz, bu-
lunvnan pK, degeri aminin pKg degeri ile uyum ig¢inde oldufu-

gbrilmektedir (Bkz. Bslim 2.1.3.4.).

6.1.2., Ikinei Proton Alma

Tkinei proton alme sabitleri Cizelge 6. 9 te verilmis-
tir. Boliim 6.1.1'de anlatilan siibstitlient etkileri ayni ge-
kilde, ikinci proton alma igin de diigiinlilebilir. Ikinci pro-
ton almeda, ilk once piridin azotu protonlanacak ve daha son-
ra oksazol azotu protonlanacaktir. Piridin azotu protonlan-
diktan sonra elektron yogunlugu azalacak ve piridin halkasi
da elektron ¢ekici duruma gegecektir., Dolayisi ile oksazaol
azotu hem glibgtitlientlerden hem de piridin azotunuvn etkile-~
rinden etkilenecektir (Bkz. BSliim 6.2).

Hesaplanan pKa degerlerini, agalan pKa degerlerine go-

re agafidaki gekilde siraliya biliriz:

Molekiil: II > IITY IV I V) VI VIL) VIIL) X

£pey 1-0,628)-0, 274y-0, 2640, 188>—O ,1745-0,17L> ~0,148>
~0,232 »0,117

PK,  * 0,480>-4,055)-4,17P=5,156)-5,33D =5,377>~5,66%
-4,595>-9,083



Cizelge 6 9 efsubstitue-oksazolo[},B-Q]piridin tiirevlerinin ikinei

proton alma sabitleri ve U.V. sonucglarzi.

Amax (nm) Emax

%ﬁrev Stibstitilent ;DikatyongﬁonokatyonégDikatyongﬁOﬂOKatYOé;Hol/29'Eéim Pk, %m
No :

IT 4~Aminofenil §ékil 6.15'in ektrapolésygnﬁﬁééﬁmbuluﬁaﬂ deger 0, 480

IIT  4-Metoksifenil 394,8 351,2- 55600 400 -5,166 0,785 -4,055 395,8
IV A-Btoksifenil =~ 365,56 328,0 53000 1400 -=5,331 0,784 -4,179 365,6
v A-Ftilfenil 365,2 330,8 52800 - 800 -5,900 0,874 ~5,156 365,2
VI - 4-Klorofenil 351,6 326,8 52400 19600 =6,243 0,854 -5,331 351,6
VIT A-t-Blitilfenil 366,8 328,0 68500 2000 -6,118 0,879 -5,377 366,8
VIIT 4-Metilfenil 364,0 326,4 75000 2000 =-6,240 0,908 ~5,665 364,0
X 4~Bromofenil 356,4 313,2 62000 15600 =5,781 0,795 -4,535 356,4
X d-Fitrofenil §ekil 6.15'in ekstrapolasyonundan bulunan aeger -9,083

1cim % 98 Hy50,'te yapilmigtir. bO'lgiim % 1 HpS0, 'te yapilmigtir.

Cur

v . d" Y] (%)
“*Yari proton alma degeri. “O0l¢Umiln yapildigir dalga boylara.

2l
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Birinci proton alma ic¢in yapilan yorum, ikinei proton
alma i¢in de ayni gekillde;yapilabilir, egimler i¢in yapilan
yorum ikinci proton alma ic¢in de gecerlidir.

% 1 ve % 98 H,S0, btlgesinde molekill IT ve X 'un U.V.
spektrumlari, ayni dalga boyunda épéktrum verdiklerinden
U.V. teknigi ile pKa hesaplamasi yapilamadi, ancak Sekil
6.16'min ekstrapolasyonundan hesaplanmistir. Molekiil II
ilk ©nce aminden protonlanarak c¢ok glicli bir elektron
cekici etkiye sahip olur, bu da bazikligi c¢ok azaltir, Mole-
kiil X'da ise piridin azotundan protonlanarak hem piridi-
nin etkisinden hem de slibstitlientten etkilenecek ve bazikli-

gi ¢ok azalacaktair.
6.2, Hammett fligkileri

Bilindigi gibi Hammett Egitlifinin esas kullanim alani
veni bir silbstitilent icin A deferleri ve yeni bir reaksiyon
igin P deferlerinin hesaplanabilmesini tnerebilmesidir. Bu
egitlik m- ve p- 'sainda siibgtitiient igeren benzoik agidin i-
yonizasyonu igin ﬁ::l alinarak kurulmug bir egitliktir. Bu
caligmada "Modifiye Hammett" egitligi kullanilarak hesapla-

maler yapilmigtir (Ogretir, 1979).

i) Birinci protdn alma ig¢in oksazoloL4,5—§inridin molekii~
liinde, oksazoliin etkisi gu gekilde hesaplanir,

Hemmett egitligi,

apK, = P - A
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geklinde yazilip uygulanar.

Piridin halkasina (b) kenarindan baglanmig olan oksazol

icin A deferi hesaplanir,

= | 0
/>‘H
\\N N
| ©
H
pKa Piridin : 5,20@3

pK_ Oksezolo [4,5-—b] biridin : 1,8272
YQ Piridin | i-5,7702

APK,= K, (Siibstitiie piridin) - pK,(piridin)= ¥ . £ .

1,827 - 5,200=-5,770 'Aoks.

=3,373= =5,770 - & s
~ [t
Aoks.— 0,5845
geklinde hesaplanir.. Bu sonu¢tan oksazol halkasinin elektron

gekici bir etki giosterdifini eoyliyebiliriz.

&gretir, C, 1979. Dogentlik Tezi.
E§ekil 6.,14'1in korelasyonundan bulunan deger.
QSekil 6.16'nin korelasyonundan bulunan deZer.

Sl~Li1:era’cii:r’ degerleri.
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ii) Ikinci proton alma igin oksazolo[4,5wé]piridin molekii-
linde, piridinin etkisi gu gekilde hesaplanir.
ikineci proton alme iginde ayni sekilde Hammett egitlijfi

uygulanair:

7
N NS

|
I® H
H

NS

Pk, Oksazolo[4, 5-—b] piridin :-7,572%
a

pKa Oksazol : 0, 200=
P Oksazol +-12,823%

ApKa:;pKa(Sﬁbstitue oksazol) - pKa(OkSaZOl)::19okS‘- Apyr.

""79572 - 09200: "12982? ) Apyr.

~7,772=-12,823 £ .

Apyr.::o’606o

6.2.1. Birinci Proton Alma
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Siibstitientler, birinci proton almays gbre p- konumun-
dadirler. Hegaplama yontemine 2~(4~Metilfenil)~oksazolo[4,5—q
piridin Srnek olarak verilebilir,

APK, = DK, (Stibstitiie molekiil) - pK, (Molekiil)= - ij cH,
2,213 - 1,827= -4,802- A¢ CH
seklinde hesaplanlv Hesaplanan Alma defferleri Qizelge 6.10
te verilmigtir.
Birineci proton alma ig¢in molekiil X'un pK, degeri su

gekilde hesaplanabilir,

_ .
. I / \ / NO2
é Substltuent

pK, (Siibstitile molekiil) - pK, (Holekiil)= «p- 6Ok50~¢..1q02
1,827 = 5,200 = ~4,802= o) g yo,

AOKS;—QX*I\IOZZ 0,7024

Boks.-g-vo,~ Boks. * Lg-mo,
0,7024=0,5845 + A 4 4o

A g-n0,= 051179

olarak bulunur. Bu defer Sekil 6.10'te ekstrapole edilerek
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Cizelge 6.10 2~Sﬁbstitﬁe~oksazolo[4,S*b]piridin tlirevlerinin

birinci proton alma igin  pK_- ﬁhes deferleri.

Egrev Stibgtitiient ) pK, Ahes

IT 4-Aminofenil 4,846 -0,628
IIT A~-Metoksgifenil 3,967 -0,445
Iv 4-Etoksifenil 3,026 -0,249
v A-Etilfenil 2,645 ~0,170
VI 4-Klorofenil 2,492 | -0.138
VII 4-t-Blitilfenil 2,378 ~-0,114
VIII 4-Netilfenil ‘ 2,213 ~0,080
IX 4~Bromofenil 2,187 -0,074
X 4-Nitrofenil 15350 0,117

pKé::l,BSO olarak bulunur. Sekil 6.14 'ten silibstitiie olmamig
molemiiliin pKa'81 korelasyonla hesaplanmigtir.

Hesaplanan A degerlerinin, Hammett bazlari ile uyum
igerisinde olup olmadlélidugﬁnulmugtur. Cizelge 6.11 te
ApKa ve L degerleri verilmigtir, bu deferlerden Sekil
6.15 cizilerek, molekiillerin Hammett bazi olduklari gdriilmek-

tedir.
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Ve
olX

-0,6 -0,4 ~0,2 0,0 0,2 0,4 o,6£‘hes

Sekil 6.142~Sﬁbstitﬁe~oksazolo[4,5~b]piridin tiirevlierinin

birinei proton alma igin pKa-—zﬂheq grafifi,

pK = -4,802 Ahes + 1,827

Korelasyon katsayisi = 0,8899



Gizelge 6,11 2—8ﬁbstitﬁe~oksazolo[4,5~b]piridin tirevlerinin

birinci proton alma dicin ApPK - & deferleri.

ﬁgrev Siibstitiient pKa : ApKa A

I H 1,827% 0

II 4-Aminofenil 4,8462 3,019¢  -0.628%
ITI 4-letoksifenil 3,9672 2,140% -0, 445%
IV 4-Etoksifenil 3,0262 1,199  -0,249%
v 4-Etilfenil 2,6452 0,818%  -0,170%
VI 4-Klorofenil 2, 4922 0,665¢ -0,138%
VII f-t-Bitilfenil 2,3782 0,551  -0,114%
VIII  4-Metilfenil 2,2132 0,386%  -0,080%
X 4-Bromofenil 2,1872 0,360%  -0,074%
XI 4-Aminopiridin - 3,940%  -0,660%
XTI 4-Metoksipiridin - 1,390%  -0,268%
XIIT  4-Metilpiridin - 0,850 0,170
XIv 4-Kloropiridin - ~1,450i 0,227é

8pkK, - Ahew grafiginin korelasyonundan bulunan defer,
b e

=Deneysel dégerler.

c w

~Hesaplanan degerler

gliteratﬁr degerleri.



APKa 0

Sekil 6.15 2-Sjbstitﬁe-oksazolo[é,B—?]piridin tlirevlerinin

birinci proton alma igin APK, - A grafigi,

8
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Cizelge 6.12 2~SUbstitﬁe~oksazolo[4,5—b]piridin tirevlerinin

ikinei proton alma igin pK, "lghes degerleri.

ggrev Stibstitient pKa" Anes
II 4-Aminofenil 0,480 ~0,628
I1T 4-NMetoksgifenil ~-4,055 -0,274
Iv 4~Etoksifenil ~4,179 ~0,264
v 4-Etilfenil . -5,156 -0,188
VI 4~Klorofenil -5,331 -0,174
VIT ~  4-t-Bitilfenil 5,377 0,171
VIII A-Metilfenil -5,665 ~-0,148
X 4-Bromofeniil -4,595 -0,232
X A-Nitrofenil ~9,083 0,117

6,2.2. Ikineci Proton Alma

ikinci proton almaya gdre siibstitiientler o- konumunda-
dirlar. Hesaplama ydntemine Ornek 2-(4~t-Biitilfenil )-oksazolo

B,Sué]piridin verilebilirs ‘

APK, = pK_(Siibstitiie molekill) - pK,(Molekiil)= - B ¢ pyy
5,377 ~ (=7,572) = -12,823- £ o 1 _pyt,
2,195=-12,823- A \ pyt,

b otopuy = 0017
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pK

IT »

v % &
0,4 0,6 hes

Sekil 6.16 2-Siibsti‘ciie-—-ok.sazolo|:4,5—~b] piridin tlirevlerinin

ikinei proton elma igin pK_ —&heg grafigi.

pK, = -12,823 A, - 7,572

Korelasyon katsayisi= 0,8 223
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Hesaplanan [ deferleri (izelge 6.12'da verelmigtir, pKa"‘&hes
grafigi ise Gekil 6.16'da verilmigtir.

Sekil 6.16'dan siibgtitiie olmamig molekiiliin pK, deferi
korelasyonla hesaplanmigtir. Molekiil II ve X pKé degerleri

ise gu gekilde hesaplanabilir;

= 0 |
\\N N
' NOCEEN

H H
N | ~—

Siibgtitient Stibstitlient

pK, (Siibstitiie molekil) - pKa(Molekﬁl):-jﬂ-ggﬁnHHZ
Aﬁ—mﬂg birinei proton alms icin  -0,628 ise,

;
pk, - (-7,572)=-12,823-(-0,628)
pK = 0,480
olarak molekiil II i¢in hesaplenir.Ayni mentik molekll X icin
uygulanirsa,

A birineci proton alma ic¢in 0,117 ise,
$-N0,

pkK, - (-7,572)=-12,823-(0,117)

pk_= -9,083

olarak hesaplanir.
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Hesaplanan £ degerlerinin, Hammett bazlari ile uyum
igeriginde olup olmiyacakiari digiiniilmiigtiir. Gizelge 6.13'de
ADE, ve A deferleri verilmigtir, bu deferlerden §ekil 6.17
grafigi ¢izilmigtir. Ilk bakiste Hammett bazlari ile bir pa-
ralellik igeriginde olmadigi gérﬁimektedir. Fakat literatiir
Q= konumlarl igin sﬁbStit§ent sabitleri fazla caligsilmadi-
gindan ve génellikle me- vé p- konumlari ig¢in hesaplanan.&
degerleri oldugunden(Bkz. BSlim 3.5.) Hammett bazlari hem
birinci proton alma deéerleri i¢in hemde Ap konumlara ¢izil-
mig ve A dofrusunu vermigtir, B dofrusu ise hesaplanan
degerleri icermektedir. Bu durum paralellikten sapmig olma-
sinéd neden olur , fakat hesaplanan degerler B dogrusu lize-
rinde yer aldifindan sonuglarin mantikli olduklari kanisina
varildi. |

Hesaplanan, birinci proton alma degZerleri (ApKél) ile
ikinci proton alma degerleri (ApKaz) bir paralellik gdsteri-
yormu? sorusu sorulabilir. Cizelge 6.14' birinci ve ikinci
proton alma degerleri verilmistir. Bu degerlerden.ApK&l'e
kargl.ApKée grafigi c¢izilerek bir dogru verip vermediZi giz-
lenmigtir, Molekiil III ve X dogrudan sapmalar gbstermistir.
Bunun nedeni BSliim 6.l.i.'de verilen yorum ile aciklana bi-

lir (gekil 6.18).



Gizelge 6.13 2~substitue~oksazolo[@,5_§]piridin tiirevlierinin

ikinei proton alma igin ApK, - A degeri.

ﬁgrev Stibgtitiient pKa e ApKa 5
I H . ~7,572% 0
IIT 4-Metoksifenil -4,055P 3,517 -0,274°
IV 4-Ftoksifenil  ~4,179P 3,393¢ -0,26f
7 A-Btilfenil ~5,156° 2,416° 0,186
VI 44ﬁlorofen11 ~5,331b 2,241° -0,174°
VII h-t-Butilfenil  =5,377° 2,195°  -0,171°
VIIT - 4-Metilfenil ~5,665° '1,907°  -0,148°
TX 4-Bromofenil -4,595” 2,977  -0,23F
XTI 4-Aminopiridin - 3,940d —0,660d
XIT A-Metoksipiridin - 1,390¢ -0, 268"
XITT  4-Metilpiridin - 0,850  -0,170"
XTIV 4-Kloropiridin - -1, 450% 0,227
apKa‘--Ahes grafiginin korelasyonunudan bulunan deger.

bDeneysel degerler.

CHesaplanan degerler. |

dLiteratﬁr degerleri.



ApKa g

0,8 0,2 0.4

Xiv

Sekil 6,17 2-Siibstitlie-oksazolo 4,5-b pilridin tlrevlerinin

[y

" ikinci proton alma i¢in AvK, - A grafigi.

L8
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Cizelge 6.1k 2~Sﬁbstitﬁe~oksazolo[},5~€]piridin tirevlerinin

birinei ve ikinci ApKa degerleri.

;[l\;iérev Stibgtitilent ApKél ADE,

I H 1,8272 -7,5722
1T 4~Aminofenil 3,019 -

I1I A-Metoksifenil 2,140 3,517

Iv 4-Etoksifenil 1,199 3,393

v A-Etilfenil 6,818 2,416

VI 4~Klorofenil 0,665 2,241

VII 4~t-Blutilfenil 0,551 2,195

VIII 4-Metilfenil b 0,386 1,907

X 4-Bromofenil 0,360 2,977

@pKa ”‘&hes grafiginin korelasyonundan bulunan deger.



ApK

ApK

'...14

Sekil 6,18 2~Sﬁbstitﬁe~0ksazolo[4,5~é]piridin tiirevlerinin
birinci proton alma deferlerinin, ikinci proton

alma deferlerine kargi grafigi.
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6.3. Molekiiler Orbital Hesaplar:

Molekliler orbital hesaplarai ile bu g¢aligmada yer alan
agitlik sabitleri saptanmaslnda farkli bir yaklssimdir. An-
cak literstiirde belirtildifi gibi bir birini temamlayici ol-
mas1 bakimendsn Snem kazansn bu teorik hesaplamalsr ile de-
neysel sonuglar arasinda bir korelasyon kurulmaya galigilmig-
tir ( Ofretir, and Kanigkan, 1990).

Bu yontem ile sadece ilk protonlanmanin nereden olduiu
ispatlanmig, 2~sﬁbstitﬁe~oksazolo[4,5~b]piridin tirevlerine
slirenin yetersiz olmasindan doleyi uygulanamamigtir. Dahe
sonraki gallgmalafdaJnitrolanma kinetikleri ile birlikte he-
saplanmasi diglinlilmektedir. Hesaplanan enerji degerleri (izel-
ge 6,15'da verilmigtir, Sekil 6.19'da grafik lizerinde gdste-
rilmigtir. Sekilden de goriilecegi gibi, en dligllk enerjideki
cift protonlsmnmis molekiiliin (~%56474,3498 keal/mol) en ka-
rarli oldugu, piridin agzotundan protonlanmanin daha yiiksek
enerjide oldugu (-256326,5192 kcal/mol) , oksazol azotundan
tedir (-256311,0195). Burédan da ilk protonlanmenin piridin
azotundan gergeklegtigi kanisina verilir.

Cizelge 6.6 'de ise atomik yikler verilmektedir, 8 no
lu azotun elektron yikii 10 no 1lu agota gdre daha fazla oldu-
gundan, ilk protonlanmanin 8 no lu azottaen gergeklegecefi a-

cikga goriilmektedir,
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¢izelge 6,15 Molekiillerin toplam enirjileri.

Madde Enerji (Hartree) Fnerji(kcal/mol)
- 0
| >H ~408,041715 ~ ~256050,0893
NS N/
N
Notr molekiil ,“ AB = 262,4167
~~ YO \
| />H 408, 459903 ~256311,0195
N N f;]+ E A
H
Oksazol'den proton AEB= 15,5000
lanma
o o) v
| />H -408,482234 ~-256326,5192
N N ' A
Ny
Piridin'den proton AB= 147,8300
lanma
/ O v
| ' />H - ~408,717817 -256474,3498
\N N
b |
H H

\Qift proton alms




-408,000

Poplam Enerji(Hartree)

-409,000 |

- _“i -—
x- -

0,418188 H

_ V,02232 H

0,235583 H

1 Hartree =627,50959 kcal/mol

Fort molekiil

Cksazol'den proton
alma

Sekil 6.19 Molekiiler Enerji Seviyeleri.

Piridin'den proton Gift proton alma

alma

O
PO



¢izelge 6,16 Toplam atomik yiikler

Atom no Atom g(atom yikii)
1 H 0,11720
2 C 0,16680
3 0 ~-0,21236
4 C 0,11125
5 C -0,06336
6 C -0,06353
7 C 0,01673
8 N -0, 20108
9 C 0,13020
10 N ~0, 25657
11 H 0,08626
12 H 0,07495
13 H 0,09352
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