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Bu calismada substitue olmus 1-, 2- ve 1,2- indol’lerin sulu fazda
spektroskopik ve semiempirik yontemler ile asitlik sabitlerinin hesaplanmasi hem
teorik hem de deneysel olarak incelenmistir. Maddelerin asitlik sabitlerinin |
hesaplanmas: sirasinda bilesiklerin en kararli tautomerik ve konformer yapilarini
bulabilmek i¢in varsa tautomerik ve konformer yapilar1 da g6z dntine alinmustir.
Substitue olmus 1-, 2- ve 1,2-indol’lerin protonlanmasinda substituent etkileri
deneysel ve hesaplama yo6ntemi ile bulunmus pKa degerleri kullanilarak
incelenmigstir. Hesaplama yontemi ile bulunan pKa degerleri deneysel yolla

bulunan degerler ile iyi bir uyum saglamaistir.

Anahtar kelimeler: Indol, tautomerik denge, konformasyon, asitlik ve

bazlik (pKa), yarideneysel hesaplama
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1. GENEL BILGILER
1.1. Tautomerizm ve Konformasyon

Tautomerizm kelime anlami olarak Latince tauto (aym) ve meros (parca)
kelimelerinin birlesmesiyle olusmus bir tiir konum izomeridir M Tautomerler
arasindaki fark yapidaki bir atom veya grubun farkli konumlarda olmasidir.

Tautomerler, bir molekiilin dengede olan yapisal izomerleri olarak da

tamimlanabilir.
Izorlner
Yap ial Stelre:ol kimyasal
1 1 1 ‘ [ ]
Konum  Fonksiyonel ~Diger Enantiomerik Diasteromerik
I | I
Tautomerizm R S Konformasyonel  Geometrik Diger

cis trans Z E

Sekil 1.1. Tautomerizm ve diger izomerizm tiirleri

Tautomerizm ve izomerizm arasinda kesin bir sinirlama yoktur, ancak
genellikle, tautomerler kolaylikla birbirlerine doniislirler oysa izomerlerin
doniistimleri ¢cok daha zor ve yavastir 21 Ornegin, bir karboksilik asidin (1) iki
formu kesinlikle bir tautomerik dengede iken, 1-biiten (2¢) ve 2-btiten (2a ve 2b)
kolay ayrilabildikleri i¢in izomer olustururlar.

Bununla birlikte bazi bilesiklerde boyle bir ayrnima gidilememektedir.
Ornegin biitirolakton (3) ’un birbirine kolaylikla déniisebilen iki ayr formu izole

edilebilmistir. Bu nedenle bu ¢ift tautomer veya izomer olabilir.

L



OH
[ hizli [
C — C tautomerler
x
He” OH He” Yo
la 1b
H3C\ /H yavas yavasg H3C\ CHs
/C=C === HyC==CH—CH;—CH; —= /C=C izomerler
H H
2a CHs 2c o H
_ orta hizda / .
e tautomerler veya izomerler
o 0 0 ©
3a 3b

Sekil 1.2. Cesitli tautomer ve izomer ¢iftleri

Diger taraftan, tautomerizm ve mezomerizm arasindaki farklilik genellikle
iyi bir sekilde belirlenebilir. Aradaki fark karsilastirildiginda, iki tautomer bir
enerji bariyeriyle ayrilmis tek bilesiktir ve tek yapit gosteren mezomerizm ise,
gercek yapiya katkida bulunan iki veya daha fazla kanonikal form arasindaki bir
enerji minimumundan meydana gelir. Bununla beraber bu sinirlamalar1 asan baz
nadir durumlar olabilir. Ornegin, hekzan-2,4-dion (5)’un enol formu hidrojen bag1
icerir ve diger hidrojen bagh tautomerle arasinda sadece kiigiik bir enerji farki
vardir. Simetrik hidrojen baglarinin bilinen bu durumu nedeniyle tautomerizm ve

mezomerizm kavramlar1 nadir durumlarda i¢ige girmis kavramlardir.

_H H,
O @ o \O Ol/ 0
)|\)\ )\/\\
=
CyHs 7 CH; CoHs CHs
4a 4b Sa 5b

Sekil 1.3. Tautomer ve mezomerler



Cesitli prototropik tautomerizm tiirleri asagida verilmistir.

H—C—C=0 —— —C=C—OH Keto-enol

|
C
|
| | | o
H—T—C:N— —— —C=C—N—H Imin-enamin
H
H———l——l:(l:—R _— —l—_—|——(|:-—R Allil prototropik
| |
H——%—N_—_o ~— —C=N—O0H Nitrozo-oksim
i i
H—C——lllzo =———= —C=N—OH Nitro-asinitro
. ’
H
H——l|—-N=N——— —_— —l:N——N—-— Azo-hidrazon
H
| | | .
Imin-imin

jan)
l
—_0
I
i
|
@]
I
=
|
|
|
O
I
=

——=— N=C—OH Amid-imidol
R—N—C=—=N—R' === R-—N=C—N—R' Amidin

N=N-—OH Nitrozoamin-hidroksiazo
H H
R—N—N—N—R' ———= R—N=N—N—R' Diazoamino

H—O0—C=0 ——= O=—=C—O0H Karboksilik asit

Sekil 1.4. Prototropik tautomerizm tiirleri



Proton digindaki gruplarin yapida farkli yerlerde olmasiyla meydana gelen
tautomerlere asagidaki ornekler verilebilir. Orneklerden goriilecegi gibi; siibstitiie
olmus benzotriazollerin (6), 1-siibstitiie (6a) ve 2-siibstitiie (6b) formlar arasinda
tautomerik bir denge vardir P!, Diger taraftan allil katyonunun yer degistirmesi iyi
bilinen bir anyonotropi (7) Ornegidir. Son olarak, (8a) ve (8b) bir halka-zincir

S . 2
tautomerizmi gostermektedir 2]

N N
A\ =\
N =—= N—CH;——NEt;
/ ~. 7
N N
|

H,C—NEt,
6a 6b
H3C\ HsC
HsC~—C—CH=CH, === /C=CH—CH2
\
Br 7a HC  7b Br

(0]
COyH
@ O
CHO
8a 8b H OH

Sekil 1.5. Prototropik tautomerizm disindaki bazi tautomerizm tiirleri
1.1.1. Heterosiklik bilesiklerde tautomerizm

Heterosiklik kimyada tautomerizm, annular ve yan zincir tautomerizmi
olarak iki sekilde incelenebilir. Ilkinde, oynak hidrojen atomu halka atomlar
izerinde yer degistirir. Oysa ikincisinde yer degistirme bir halka ve yan zincir

atomlar1 {izerinde meydana gelir 4



H
N N
/[ ) —_ /[ ) annular tautomerizm
R R
lil N

9a H 9%
l — l yan zincir tautomerizm
S
lil O N OH
10a o 10b

Sekil 1.6. Annular ve yan zincir tautomerizmi

Yukarida kisaca Ozetlenen genel durumlart 6zel Ornekler tzerinde
inceleyelim 51

a) Halka Azotu ile Halkaya Dogrudan Bagli Atomlar Arasindaki Prototropi

o OH
O O =
I
== CH
e ~C W Z

| \X N XH |

H 1la 11b H 12a 12b

Yukarida sematik olarak gosterilen tautomerizm tiirleri, agagida érnek

molekiiller tizerinde gosterilmistir.

(0] OH
\__;\ X
[ L—0)1 (1=0_
N O N OH N N
FI| I

H
11a 11 llc 11d
o OH
N I [
N\ N\ﬁo N /N\fo
[ I >~ N [ :[ = N
NW/;( \H Nji’( \H
1a © 1260 ©

Sekil 1.7. 2-hidroksi piridin, 4-hidroksi piridin ve alloksazin N-oksit’e ait

prototropi



b) Halka Karbonu ile Halkaya Dogrudan Baglt Atomlar Arasindaki

Prototropi

/OH
l e — m
_~C=X C—XH /C —=C
C, C\

VAN
H R
13a 13b 14a 14b
Yukarida sematik olarak gosterilen halka karbonu ile halkaya dogrudan

bagli atomlar arasindaki prototropi i¢in asagida 2-hidroksi furamin (13a’)

tautomerik dengeleri 6rnek olarak verilmigtir.

H H
Y == S
R o OH R o (0] R o O
13a 13b' 13c

Sekil 1.8. 2-hidroksi furan’in tautomerleri arasindaki prototropi

Ayrica yukarida 14a¢ 14b dengesiyle sematik olarak gdsterilen prototropi

i¢in asagida N-hidroksi indollerin tautomerizmi 6rnek olarak verilmistir.

yoH
&R = mR

N N

| |

o)

142’ 14b'
Sekil 1.9. N-hidroksi indollerin tautomerleri arasindaki prototropi
c) Halkaya Dogrudan Bagl Iki Atom Arasindaki Prototropi

2
Y= Q=G
FON, N NN
|

15a 15b 16a 16b



Yukarida sembolik olarak ifade edilen, halkaya dogrudan bagl iki atom
arasindaki prototropi i¢in bir¢ok dihidroksi siibstitiie heteroaromatik bilesik 6rnek
verilebilir. Bunlardan 2,4-dihidroksi piridin (15a’), yukarida 15a< 15b olarak

sembolize edilmig prototropiye 6rnek olarak verilebilir.

OH OH
- B B
N
N OH lil (@] T OH
H H
154’ 15b' 15¢

Sekil 1.10. 2,4-dihidroksi piridinin tautomerleri arasindaki prototropi

Benzer sekilde yukarida 16a<; 16b olarak sembolize edilmis prototropi i¢in,

3-siibstitiie 1-hidroksi izokuinolin 2-oksit’in tautomerizasyonu Ornek olarak

asagida verilmistir.

xR X—R
Qq — CQ
OH (@]

O OH

16a' 16b'

Sekil 1.11. 3-siibstitiie 1-hidroksi izokuinolin 2-oksitin tautomerleri arasindaki
prototropi
d) Iki Halka Azotu Arasinda Annular-Prototropi

H R R
| _—
N N, \KI/N \N/N\
A | :

H 17a 17b H 18a 18b




e) Iki Halka Karbonu Arasindaki Annular-Prototropi

C/
| H | H
C¢C\ /C\

l H /? H
H 19a H 19

ﬂ

Bu tir prototropiye 2-hidroksi furanin iki okso formu arasindaki

tautomerizm (13b’ £ 13c¢) érnek verilebilir.

e
R o OH R o (0] R o (6]
13a' 130’ 13¢

Sekil 1.12. 2-hidroksi furanin tautomerleri arasindaki prototropi

f) Halka Karbonu ve Halka Azotu Arasindaki Prototropi

L —H
S~

[ IC H
_-C N

AN
N T

H 20a 20b

Bu tiirden prototropi i¢in verilebilecek en klasik 6rnek piroliin tautomerleri

arasindaki prototropisidir.

-G
L H

20a’ 20b' 20c

Sekil 1.13. Piroliin tautomerleri arasindaki prototropi



1.1.2. Tautomerizmin kimyadaki 6nemi

Heterosiklik kimyada reaktivite ve reaksiyon mekanizmalarinin dogru

sekilde yorumlanabilmesi ancak bilesiklerin tautomerik yapilar1 bilindiginde

miimkiin olabilir *%7),

x AN X AN
l ~— | P _— | - | o )
N NH, N NH, ll\l NH N NH

|
204 20a H 5op H oop

Sekil 1.14. 2-aminopiridin’in tautomerik ve rezonans formlari

2-aminopiridin’in amino formunda, elektrofiller halkadaki azot atomuna

saldirirken, tautomerik imino formunda elektrofiller halka disindaki (ekzosiklik)

azot atomuna saldirir.

& Sl W

N NH, NH,Ac¢
I HNO,

26 NO, N
Ac,O
Q Q Mel (j\
Z
T NH N NH,
H

21
20b 20a °H3 s
Ac,O HNO,
\ izl sto4
| hizli
5 NO
| : AN = 2 o 02
23 Ac | Ho |
= Nk =
27 N NHNO, N NH N NH,
28b

|
H
H* ﬂ \ 282:28b
NO, 10:1
\El .

28a

Sekil.1.15. 2-aminopiridinin reaktivitesine tautomerizmin etkisi
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Tautomerik etkilerin 6nemini anlatan bir 6rnek yukarida Sekil.1.15°de 2-
amino piridinin reaktivitesi Gizerinde gosterilmigtir 8],

2-aminopiridin genelde amino formundadir. Elektrofillerle reaksiyonunda,
halka azotu ve yan zincir azotunun her ikisiyle veya halka karbonlariyla reaksiyon
driinleri verebilir. Ornegin, meﬁliyodiir, halka azotunun reaksiyon Grinini verir.
Opysa asetik anhidrit yan zincir azotundan reaksiyon iirinii verir. Ayrica yeterince
nitrik asit ve silfirik asit kangiminda \iriin 5-nitro bilegigidir. Bununla beraber, 2-
amino formuna zivitter iyonik yapmin mezomerik katkisindan beklendigi gibi
butin bu reaktifler ilk olarak halka azotuyla reaksiyona girer. Reaktifin
metiliyodir oldugu durumda reaksiyon geri doniigimsizdir ve bu, urini belirler.
Asetik anhidrit ile annular azot atomu arasindaki reaksiyon hizhi fakat geri
donusamludir ve daha yavas olan geri doniisiimsiiz reaksiyon, yan zincir azot
atomu uzerinden meydana gelir. Nitrik asitin (nitronyum katyonu) reaktif oldugu
durumda, reaksiyon her iki azot atomu iizerinden gerceklesir, geri donigimsiiz ve
kinetik tercihlidir. Fakat termodinamik olarak 2-nitroaminopiridin tzerinden
yeniden diizenlenmeyle ¢ok kararli 2-amino-5-nitropiridin (28a) ve 2-amino-3-

nitropiridin (28b) olugur (6]

1.1.3. Bes iiyeli halkalarin tautomerizmi

Tek heteroatomlu bes uyeli halkall bilesikler i¢in tautomerik olasiliklar

agagida gosterilmistir. Bu tautomerlerden sadece birisi aromatiktir [2.6]

-l
|
ol
[
\—/

z z N
30a 30b | 34 32b
s SH s s s s

3la 3le 31b

Sekil 1.16. Bes halkali bilesiklerde tautomerizm

cotplyy §Tmwrme
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Bu bilesiklerde X=0 i¢in, non-aromatik formlar(29b), (29¢) ve (30b) daima
tercih edilir. X=S veya NH i¢in, aromatik formlar (29a) ve (30a) tercih edilir.
Ayrica iki non-aromatik form arasindaki tautomerizm genellikle yavas ve
tautomerler tek tek izole edilebilir. Bu, bes uyeli halka igeren merkapto (31)
bilesikleriyle ilgilidir. Bu bilesiklerde, tiyol dominantlari (31a) sulu ¢ozeltilerde
O- analoglarindan daha ¢ok N-analoglart igerir. Aym durum sulu ¢ozeltilerinde

tiyon formu (32a) igeren alti tyeli halkali (32) bilesiklerde de goriiliir.

1.1.4. Prototropik tautomerizminde proton degisim hizi

Bir 1zomerizasyonun, tautomerizasyon olarak degerlendirilebilmesindeki en
belirgin 6zelliklerden biri de, degisimin hizli olmasidir. Bu durum heteroaromatik
bilesiklerin prototropik tautomerisi i¢in de gecerlidir. Proton transferinin g¢ok hizli
olmasi, farkli tautomerler arasindaki enerji bariyerinin kiigiik olmasi ve bunun
dogal bir sonucu olarak da, izole edilememeleri sorununu ortaya cikanr. Cok
nadiren (tautomerlerin arasindaki enerji farkinin yaklasgik > 30 kcal/mol civarinda
olmast durumunda) tautomerizasyon hizi, bireysel tautomerlerin izole edilerek
fiziksel Ozelliklerinin saptanmasina elverecek kadar yavas olabilir. Yine nadiren
(tautomerlerin arasindaki enerji farkinin yaklagik 20-30 kcal/mol civarinda olmast
durumunda), tautomerizasyon hizi farkli bireysel tautomerlere iliskin farkh NMR
sinyalleri kaydedilebilmesine elverecek kadar yavag olabilir. Bazen tautomerlerin
arasindaki enerji farki, tautomerik karigima iligkin zaman ortalamali NMR
sinyalleri elde edilmesi igin yuksek, ancak farkli NMR sinyalleri elde edilmesi
icin ise, yetersiz (AG=10-20 kcal/mol) olabilir. Bu durumda kangimin digik
sicakliklarda alinan NMR spektrumlarinda farkli sinyalleri, yuksek sicakliklarda
alinan NMR spektrumlarinda ise, zaman ortalamali sinyaller ortaya cikar.

Simdiye kadar anlatilan ve enerji farklan yaklagik 10-30 kcal/mol araliginda
yer alan prototropik tautomerizm tirlerine iliskin denge sabitlerinin  (Kr)
saptanmasinda proton NMR tekniginin  kullanimi  ¢ok yaygindir,. NMR
spektrumunun integrasyon oranlarindan yararlamlarak Kt kolayca saptanabilir.
Ancak ¢ogu heteroaromatik bilesik icin durum bu kadar basit degildir. Birgok

heteroaromatik sistem i¢in, prototropik tautomerler arasindaki enerji farki gok
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kiugik oldugundan (AG<10 kcal/mol), donisim hizt ¢ok yiksektir. Bu tir
tautomerik karigimlarin NMR spektrumlarinda sadece zaman ortalamali sinyaller
elde edilebileceginden, denge sabitlerinin (Kt) saptanmasinda proton NMR
tekniginden yararlanilamaz.

Heteroaromatik bilesiklere 6zgii prototropik tautomerizmin ¢ozelti icindeki
hizlarina iligkin su genellemeler yapilabilir: Eger, protonu saglayan (verici) ve
kabul eden (alict) merkezlerin her ikisi de karbon ise, bu durumda prototropi
nedeniyle olusan ve kirilan baglar C-H turi baglardir. Genellikle CH-CH
prototropisi, tautomerlerin izole edilerek fiziksel sabitlerinin saptanabilmesine

elverigli yavaglikta gerceklesir 1

Eger protonu saglayan (verici, dondr) ve kabul eden (alici, akseptor)
merkezlerden biri karbon digeri bir heteroatom ise, bu durumda hiz ¢ok yiksek
olmamakla birlikte, bir onceki duruma gore daha yiksektir. Ancak bu tir
prototropiye sahip sistemlerde hizin, bazi tautomerlerin izole edilebilmelerine
veya tam izole edilemeseler de NMR ile farkll bireysel tautomerlere iligkin
sinyallerin elde edilebilmelerine elverecek yavaglikta oldugu bilinmektedir. Bu tiir

prototropiye klasik bir 6rnek olarak indol/indolenin tautomerik ¢iftini verebiliriz.

o — o
N N/
|

1H-indol 3H- indol
33a 33b

Sekil 1.17. 1H-indol, 3H-indol tautomerizmi

Birgok indol ve tirevleri i¢in 1H-indol/3H-indol tautomerik dengesinin 1H-
indol formu lehine (33a) oldugu, basta NMR olmak tizere cesitli tekniklerle ortaya
konmugtur 111,

Eger protonu saglayan ve kabul eden merkezlerden her ikisi de heteroatom
ise (-OH, -SH, -NH, vb), bu durumda prototropik hiz ¢cok yiitksek olacaktir. Bu tur

prototropik tautomerizm gosteren heteroaromatik sistemlerde, tautomerlerin

ayrilabilmesi olasi degildir ve daima bir karigim s6z konusudur.
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Diger taraftan kati halde ¢ok farkli bir durum ortaya ¢ikar. En basit
anlatimla kristal 6rgii yapisi, tautomerlerin birbirlerine donigmelerini engeller ve
bunun dogal bir sonucu olarak da, her bir kristalin tek bir tautomerden olusmasi
durumu ortaya ¢ikar denilebilir. Ancak durum bu kadar basit degildir. Kristal 6rgi
yapist kuvvetli molekil i¢i ve molekiiller arasi hidrojen baglanmasina da neden
olacagindan, ortaya ¢ farklhi durum c¢ikar. Bunlardan ilki hidrojenin
heteroatomlardan birine kovalent bir bagla, digerinde ise hidrojen bag ile
baglandigr durumudur. 2-piridinon’un (34a) kat1 haldeki yapisit bu durum igin iyi
bir 6rnek olusturur. Ugtincii durumda ise, hidrojen atomunun her iki heteroatomla
simetrik hidrojen bagi verecek tarzda ve es wuzaklikta konumlanmasi
dugtinalmektedir. 4-hidroksipiridin 1-oksit’in (35a) kat1 haldeki yapist buna 6rnek

olarak verilebilir.

OH O
X x X
(L — ()1 ()—1[]
Il\l (o] N OH II\I II\I
34b

H 34a C 352 OH 35b

Sekil 1.18. 2-piridon ve 4-hidroksipiridin 1-oksit’e ait tautomerik dengeler
1.1.5. Tautomerik bir kanisimda denge konumunu etkileyen dis etkenler

Tautomerik bir karigimda denge konumunu etkileyen dig etkenlerin timi
faz ve sicaklik etkisi olarak iki ana baslik altinda toplanabilir. Faz baslhig: altinda
sistemin hali, yani kati, ¢ozelti (¢Ozeltinin tur, derisimi) veya gaz olmasinn
denge uzerindeki farkli etkileri toplanir. Farkl dielektrik sabitlere sahip ¢oziiciiler
icinde denge sabitleri ¢ok buyik farkliliklar gosterir. Cozicinin dielektrik
sabitinin yiitksek olmasi dengenin yoniinin iyonik karakterdeki tautomerik forma,
aksine dugiik olmasi ise, yiksiz tautomerik forma dogru kaymasina neden
olacaktir. Bu durumu orneklemek tizere 6-kloro-4-metil-2-hidroksipiridin (36a),

6-kloro-4-metil-2-pridinon (36b) tautomerik karigimina iligkin dengeyi ele alalim.
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CHg CH3

7 _ l X
Cl \N OH Cl lil e}
36a H o 36b

Sekil 1.19. 6-kloro-4-metil-2-hidroksipiridin, 6-kloro-4-metil-2-pridinon

tautomerizmi.

Dielektrik sabiti yiksek olan H,O i¢inde dengenin yonuniin okso-formu
(36b) lehine olmasina kargin; EtOH ve CCly iginde hidroksi formu (36a) lehine

oldugu saptanmigtir 12}

Sicakligin  heteroaromatik sistemlerdeki tautomerik denge uzerindeki
etkisine iligkin bir genelleme yapilamaz. Bu etki heteroaromatik sistemin beg veya
altt Gyeli olusu, ¢ozlciniin tiri vb. gibi diger dis ve i¢c etkenlerle bagimlilik

gostermektedir.

1.1.6. Konformasyon

Tek atomlu bir sistemin uzaydaki yerini tanimlayabilmek i¢in sadece
koordinat sistemindeki (x;y;z) yerini belirtmek yeterlidir. Sistem iki atomlu
oldugunda, bu sistemin uzaydaki yerini belirtmek i¢in iki atom arasindaki bag
uzunluguna da ihtiyag vardir. Eger sistem ti¢ atomlu bir sistem olursa bu sistemin
uzaydaki yerini tanimlamak i¢in koordinat sistemi, bag uzunluklar1 ve bag agisi
kullaniimalidir. Son olarak dort atomlu bir sistemin uzaydaki yerini tanimlarken,
koordinat sistemi, bag uzunluklari, bag agilar1 ve dihedral ag¢1 belirtilmelidir. Bu
a¢1 bir ABC uglhi sisteminin olusturdugu dizleme bu atomlardan birine bagli olan
D atomunun yaptig aciyt temsil eder. Agt () —30 ile +30 arasinda oldugunda syn
konformer, -150 ile +150 arasinda oldugunda ise anti konformer olarak

[13a,13b]

tanimlanir. Bu konformerler arasindaki enerji farki konformerlerin ortamda

bulunma olasiliklarini tamamen degistirir. Boylece molekiiliin toplam enerjisi de

degisir.
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Sekil 1.20. a) Tek atomlu bir sistemin uzayda tanimlanmast,
b) Iki atomlu bir sistemin uzayda tanimlanmas,
¢) Ug atomlu bir sistemin uzayda tanimlanmasi,

d) D6rt atomlu bir sistemin uzayda tanimlanmast.
1.2. Asitlik ve Bazlik

Kimyasal tepkimelerin ¢ok 6nemli bir kismu asit-baz reaksiyonlaridir. Bu
konudaki ¢ok cesitli ¢aligma ve Gnerileri bir dizen iginde inceleyebilmek icin, asit

ve bazlarin bazi 6nemli tanimlarinin incelenmesinin yarari vardir.
1.2.1. Asitlik ve bazhk tanimlan
1.2.1.1 Arrhenius asit-baz tanimi

Arrehenius'un 1883'te onerdifi asit-baz tanimi suyun iyonlagma dengesine

dayanmaktadir. Su,
H,0 === H" + OH

dengesine gore iyonlagmaktadir. Suyun iyonlagmasi i¢in denge bagintisi,

K, =|iJlor]

olarak gosterilmektedir. Kgy 25°C' de 1.01x10™ 'tur. [H'] > [OH] olmas1 halinde

cozelti asidik, [H'] < [OH'] halinde bazik, [H'] = [OH] halinde ise notiirdiir.
Arrehenius, asitleri sudaki ¢ozeltilerinde H' iyonu olusturabilen maddeler,

bazlari da OH’ iyonu olusturulabilen maddeler sekline getirilmigtir. Bu tanima

gore birgok ametal oksit asit, metal oksit de baz olarak tamimlanabilmigtir.
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1.2.1.2. Br¢nsted-Lowry asit-baz tanim
1923'te JN.Brénsted ve T.M.Lowry asitlerin proton veren maddeler,

bazlarin proton alan maddeler oldugunu soylemiglerdir. Bu tamma gore

notiirlesme, bir asitten bir baza proton aktarimi olayidir.

A\ AN + -
A—H B — BH + A
Asit; Baz, Asit, Baz,

Bu denge tepkimesinde HA asidi, B ise bazi gostermektedir. Geri tepkime
diisuniildagiinde HB® 'min bir asit, A" 'nin bir baz oldugu kolaylikla goriilir.
Tepkimede HA 1ile A" arasindaki fark yanhzca protonlanmig olma veya
olmamadir. Aym maddenin protonlanmug haline asit, protonlanmamig haline de
baz denir. Boylece olusan HA ve A" ¢iftine konjuge asit-baz ¢ifti denir. Benzer
sekilde B ve BH™ da konjuge asit-baz ciftidir.

Br¢nsted-Lowry'nin asit-baz tamim yalmizca sudaki g¢ozeltiler icin degil,
proton igeren diger ¢oziiculerdeki veya gaz fazindaki tepkimeler icinde gegerlidir.

Asitler ve bazlar igin kullanilan en Onemli oOzellik asitlik veya bazlhk
kuvvetidir. Asitlik veya bazlik kuvveti iyonlagsma denge sabiti ile ilgili 6zelliktir.
Tam olarak iyonlagan asit veya bazlara kuvvetli asit veya baz denir. Kuvvetli
asitlerin  sudaki c¢ozeltilerinin denge sabitinin sonsuz buyiklikte oldugu
sOylenebilir.

Herhangi bir asitin sudaki iyonlagmasi,

. . _
HA + H,0 == H;0 + A
ASitl B azp ASitz B az

denge denklemine gore olur. Burada HA asiti, suyun H3O" asidi ile yarismaktadir.
HA asidi hidronyum iyonundan daha kuvvetli ise, denge HsO" olugmasi yoniinde

ilerler ve asidin timu iyonlagir.
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1.2.1.3 Lewis asit baz tanimm

G.N.Lewis 1923 yilinda asitleri elektron ¢ifti alan maddeler, bazlari da
elektron ¢ifti veren maddeler olarak tanimlamugtir. Bu tanmim kapsam olarak
Broénsted-Lowry tanimindan daha genistir. Proton igermeyen bilesikler arasindaki
tepkimeler de bu tanima gore asit-baz tepkimeleridir. Ancak iki tanim arasinda bir
uyum vardir. Bronsted-Lowry'ye gore asitler art1 yiikli tanecik (proton) veren
maddeler oldugu halde, Lewis'e gore asitler eksi yiikli tanecikler (elektron ¢ifti)
alan maddeler olarak tammlanmaktadir. Lewis sistemine gore karakteristik asit-

baz tepkimesine Ornek olarak trialkilamin ile bor triflorir arasindaki tepkime

verilebilir.

N
Rs;Ns + BF;, —=

Sekil 1.21. Trialkilamin ve bor trifloriir’iin asit-baz reaksiyonu

Trialkilaminde azot atomu tizerinde ortaklanmamug bir elektron ¢ifti vardir.
Bor triflorirde ise bor atomu oktetini tamamlayamamugtir ve bir elektron cifti
eksikligi vardir. Molekuller birlesirken azot atomu tzerindeki ortaklanmamis
elektron ¢ifti N-B kovalent baginin olusmasinda kullanilir. Tepkime sirasinda azot
atomu elektron verdigi i¢in bu atomu iceren R3N molekiili Lewis bazi, elektron
alan B atomunu igeren BFs; molekiili de Lewis asitidir. Azot atomuna elektron
veren anlaminda dondr atom, bor atomuna da elektron alan anlaminda akseptor
atom denir.
Lewis asitlerinin ti¢ tir oldugu soylenebilir:
1. Elektron cifti alabildiklerinden butiin katyonlar birer Lewis asitidirler.
2. Degerlik kabugunda elektron noksami olan ve koordinasyon sayisini
arttirabilen merkez atomu igeren bilesikler Lewis asiti olarak davranir.
3. Merkez atomlarinda bir veya daha ¢ok sayida ¢oklu bagi olan CO, ve

SOj; gibi molekiiller Lewis asiti olarak davranir.
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Lewis bazlar iginde genel gruplamalar yapilabilir:

1. Butin anyonlar Lewis bazidir. Yik yogunlugunun artmasi baz kuvvetini
arttirr.

2. Su, alkol, eter gibi ortaklanmamus elektron c¢ifti bulunan molekiiller
Lewis bazi olarak davranir.

3. Metal iyonlan ile koordinat kovalent bagi olusturabilen alken ve

alkinler Lewis bazi olarak davranir.

1.2.1.4. Lux-Flood asit-baz tanimi

Yuksek sicaklik kimyasinda kullanilmak tizere Lux 1939 yilinda bir asit-baz
tanimi Onermigtir. Bu tanim daha sonra Floot (1947) tarafindan gelistirilmigtir.
Lux-Floot tanimi olarak bilinen bu tamma gore asitler oksit iyonu alan, bazlar da
oksit iyonu veren maddelerdir.

CaO + Si0, — CaSiO;
Baz  Asit

Silisyum dioksit ile arasindaki tepkimede kalsiyum oksit baz, silisyum
dioksit asittir. Lux-Flood asidinin mutlaka bir oksit olmasi gerekmez, herhangi bir
oksijenli bilesik de olabilir. Lux-Flood tanimi, Lewis ve Br¢nsted-Lowry
tamimlan ile uyum igindedir. Lewis taniminda oldugu gibi Lux-Flood tamminda
da eksi yukli bir pargacik veren madde baz olarak nitelendirilmektedir. Bronsted-
Lowry taniminda alinip verilen arti yiikli parcacik olduguna goére, proton alan

maddelerin baz olarak tanimlanmasi beklenmelidir.

1.2.1.5. Usanovich asit-baz tanim

Rus bilgini Usanovich 1939 yilinda, Lewis'in asit-baz tammun bitiin
elektron  aligveriglerine, dolayisiyla redoks tepkimelerine genigletmistir.
Usanovich'e gore asitler, katyon veren, anyon veya elektron alan maddelerdir.
Bazlar da anyon veya elektron veren, katyon alan maddelerdir. Redoks
tepkimelerindeki indirgen maddeler elektron vermeleri nedeniyle bazlara,

yukseltgen maddeler de asitlere benzetilebilir.
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1.2.1.6. Molekiiler orbital kuraminda asit-baz kavram

Bitiin bu tanimlarda artt veya eksi yukli taneciklerin alinip verilmesi esas
alinnugtir. Arti yilkin alinmasimin elektron verilmesine, arti yikian verilmesinin
de elektron alinmasma karst geldigi dusiniilirse asitler elektron alan, bazlarda
elektron veren maddeler olarak tammlanabilir. Bu tanimi molekul orbitali kurami
rahat bir sekilde agiklayabilmektedir. Bir maddenin asit olarak davranabilmesi
icin aldig1 elektronlar1 koyabilecegi dﬁsﬁk enerjili bos bir orbitale sahip olmasi
gerekir. Yani LUMO'su diistik enerjili maddeler asit olarak davranirlar.

Benzer sekilde bir maddenin baz olarak davranabilmesi igin kolaylikla
verebilecedi elektronlara sahip olmasi gerekir. Madde ancak yuksek enerjili dolu
molekiil orbitalinden elektron verebilecegine gore, yiksek enerji dolu molekiil
orbitaline sahip olan maddeler baz olarak davramrlar. Yani HOMO' su yiiksek
enerjili maddeler bazdir. Omegin BH; molekiilinde LUMO (Bor atomu
uzerindeki bag yapmayan bos molekil orbitali) digik enerjili oldugu icin,
molekil elektron alabilir ve dolayisiyla asit olarak davranabilir. NH3 molekiili ise
yuksek enerjili HOMO' ya (azot atomu tzerindeki bag yapmayan dolu molekiil

orbitali) sahiptir ve gerektiginde bu orbitaldeki elektronlarimi vererek baz olarak

davramir. Amonyak molektuliinde LUMO baga karsi o* molekil orbitalidir ve
enrjisi ¢ok yuksektir. Amonyagin bu yiiksek enerjili molekil orbitaline elektron
almast ¢ok fazla enerji gerektiren bir olay oldugundan, asit olarak etkimesi zordur.
Maddelerin asitligi ve bazligit HOMO ve LUMO orbitallerinin enerjisine baglidir.
Bir maddenin HOMO'su ne kadar yiiksek enerjili ise, o madde o kadar kuvvetli
bazdir. LUMO ne kadar digiik enerjili ise, o madde o kadar kuvvetli asittir.

Butin maddelerde HOMO ve LUMO'nun bulunmasi, onlarin hem asit hem
de baz olarak davranabilecekleri sonucunu dogurmaktadir. Gergekten de maddeler
ortama ve kosullara gore asit veya baz olarak etki edebilirler. Bir madde kuvvetli

asit karsisinda baz olarak davrandig: halde, kuvvetl baz karsisinda asit olarak

davranabilir. Ornegin SnCl, molekiili Cl” iyonuna kars1 asit, BH; molekiiliine
karst baz olarak davramir. Ilkinde kalay izerindeki bag yapmayan bos molekiil
orbitali (kalay atomunun molekil dizlemine dik 5p orbitali), ikincisinde de yine

kalay tzerindeki bag yapmayan dolu molekil orbitali (sp® hibrit orbitali)
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kullanilir. Bir molekil bir maddeye kargi aynt anda hem asit, hem de baz olarak
etkiyebilir, Buna en gizel 6rnek karbon monoksitin gegis metallerine
baglanmasidir. Karbon monoksit aynt gegis metal atomuna hem asit hem de baz
olarak baglanmaktadir. Ilkinde metale elektron verirken, ikincisinde metalden

elektron almaktadir.

i ¢

Sekil 1.22. NH3;BH3 molekiili
1.2.2. Asitlik fonksiyonlar: [13c]

Seyreltik gozeltilerde H™ iyonunun 6lgiisii olarak kullamilan pH degerleri 0-
14 arasmdadir. Ornegin 0,1 N HCI asit g¢ozeltisinin pH degeri 1°dir. Ancak gok
derisik asit ve baz c¢ozeltileri igin pH skalasi kullanilamaz. pH skalasinin altinda
ve ustinde kalan kuvvetli asit ve kuvvetli baz bolgeleri i¢cin Hammet ve Deyrup
tarafindan sirasiyla Hp ve H. asitlik fonksiyonlart gelistirilmigtir.

H, fonksiyonu tuzerine yapilan ilk g¢aligmada nitroanilinler gibi bir zayif
organik baz serisinin degisik derigimlerdeki asit ¢Ozeltileri ile protonlanma
derecelerinin  spektroskopik  olarak saptanmasina dayanan bir yontem

uygulanmistir. Bu yontem kisaca séyle dzetlenebilir:

H, pH H.

+

B + H;0

+
BH + H,0

K, = [gg%[ﬁﬁ] = pK, = log[—B[];TﬂwLpH(Ho) formiiline gore

pKa degeri bilinen p-Nitroanilin’in artan asitliklerdeki ¢ozeltilerde protonlanmast
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., |BH" . : .
ile [[Tﬂ] oranlan saptanmig, oran ¢ok yiikselince ayni seriden daha az bazik olan

bir diger nitroanilin tiirevi onceki indikatoriun yerini almistir. Yeni indikatoriin

pKa degeri bir onceki indikator yardimiyla elde edilmis olan Hy degerlerini veren

[

cozeltilerde [B] oranlarmin  Slgilmesiyle elde edilmigtir. Kuvvetli bazik

bolgeye ait asitlik fonksiyonu H. degerlerinin elde edilmesi i¢in indoller ve
fluorenler kullanilmustir.

Substitiie anilinlerin Hy fonksiyonunu belirlemedeki bagarisindan sonra
bagka  birgok  bilesigin  de  asitlik  fonksiyonlarun  belirlenmesinde
kullanilabilecegi dusinilmistir. Bundan sonra da yukarda verilen esitlige
dayanarak Arnett ve March bir N,N-dialkil nitroanilin ve N-alkilnitroanilin
serisini indikator olarak kullandi ve Hy’dan farkli olarak H'" asitlik skalasini
buldu. Bir grup halkali amin (genelde indoller) Hinman ve Lang tarafindan
indikator olarak incelendi Bu indikatorler de bir bagka asitlik skalasi olan ve H'"'
asitlik skalasindan biraz daha fark: olan H, asitlik skalasini olusturdular. Diger bir
asitlik skalasi olan Ha, bir dizi amidin indikatér olarak kullamlmasiyla Yates,
Stevens ve Katritzky tarafindan olugturuldu.

Yine bir bagka asitlik fonksiyonu olan Hg, triaril karbonillerin
davraniglarina  dayanilarak olugturuldu. Deno, Jaruzelski ve Schriesheim
tarafindan incelenen bu bilegikler asidik ortamda bir karbokatyon ve su
olustururlar. Buna goére Hy fonksiyonu suyun miktarima ek olarak aktivitesini de
igerir. H'g asitlik fonksiyonu ise suyun aktivitesinin logaritmik degerinin Hg’den
cikartilmastyla elde edilmistir ve diaril alkenlerin protonlanmasina dayanir.

H,=H,-loga,,

H¢ fonksiyonu, direkt olarak alkenler tzerinde 6lgim yapilmasindan

tiretilmistir ve He'nin modifikasyonu olan H¥¢ asit katalizinde proton-détéryum

degisim oraninin, karbon bazlarindaki orani Gizerine kurulmustur.

Asitlik  skalalarimin  artmasi  ¢ozonirlik hesapalrninda dikkatli olunmasi

e - B .
gerektiini gdstermistir. Zorluk [B[—H]T] oramindadir.  Bu oran, tim organik

bazlarin benzer yiklu tirleri i¢in ayni olmak yerine, protonlanmug fonksiyonel
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gruplarla ve daha az derecede verilen bir fonksiyonel gruptaki stibstittientlerin
degistirilmesiyle onemli farkliliklar gosterir. Bundan dolay1 zayif bazlarin
universal uygulamalarinda Ho’a ek olarak, su-asit kariggminin belirli solvasyon
ozelliklerinin 6nemli oldugu bilesikler i¢in 15171 oranim karakterize eden ikinci
bir parametre gerektirir.

Bunnet ve Olsen, bitin bu asitlik fonksiyonlarimin bulunmasindan sonra
Hy’'in tim bazlar igin tek bir asitlik fonksiyonu olarak kullamlmasina olanak
saglayan, ancak her bazin karakterine gore bir diizeltme faktori kullanmayi
gerektiren bir gema tirettiler.

Bu g¢aligmada kullanllan H,SO4 ¢ozeltilerinin Hy degerleri literatiir ve
elkitaplarindan elde edilen %H,SO4- Hy ve %H;SO4- HSO4(N) tablolarindan
bulunan degerlerin (Nmsos, Ho) grafiginde yerine koyulmasiyla elde edilen

2.derece denkleminin ¢éziimuyle bulunmugtur (bkz. Ek1, Ek2).
1.2.3. Asitlik ve bazhik o6l¢iimlerinde kullanilan deneysel yontemler
1.2.3.1. Potansiyometrik titrasyon yontemi

Olgiimde ¢ok madde gerektirmesine ragmen, ¢alismalarin kisa zaman almasi
nedeniyle ¢ok kullanilan bir yontemdir. Yontemin esasi, referans elektrodu ile
indikator elektrodu arasindaki potansiyel farkimin olgiilmesine ve bu Olgiimler
kullanilarak ¢esith grafiksel hesaplamalarla titrasyonun donim noktasinin
bulunmasma dayamr. Gunimiizde bu titrasyonlarda hem referans hem de
indikator  elektrodu  biinyesinde bulunduran kombine cam elektrodlar
kullamlmaktadir. Ancak cam elektrodun pH=2-11 araliginin altindaki ve
ustiindeki degerlerde sapmalar gostermesi nedeniyle bu bolgenin diginda kalan
kuvvetli asit ve kuvvetli baz bolgelerinde yapilan c¢aligmalarda potansiyometrik

titrasyon yontemi kullanlmamaktadir.
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1.2.3.2. Raman ve NMR spektroskopik yontemler

Bu yontemler, ¢cok madde gerektirmeleri ve duyarliliklarinin disiik olmas:

nedeniyle ¢ok kullanilmayan yontemlerdir.

1.2.3.3. UV spektroskopik yontem

Spektrofotometrik yontemler arasinda en ¢ok kullanilan ve en duyarli olant
UV goruniir bolge spektrometrik yontemdir. Cok zaman almasma ragmen, az
madde gerektirmesi duyarliimin yiksek olmasi nedeniyle tercih edilen bir
yontemdir. Bu yontemle butin pH bolgesinde ve —8’e kadar uzanan Hy ve H.
alanlarinda ¢aligilabilir.

Bir maddenin asitlik sabitinin UV gorinir bolge spektrofotometresiyle
saptanabilmesi i¢cin maddenin molekuler turi ile iyonlagmig  tirinin
spektrumlarinin farkli olmasi gerekir. Yontem molekiiler turin iyonlagmig tiire
oraninin saptanmasina dayanr.

Lambert-Beer yasalarinin her iki tiire de uydugu varsayilarak;

A=A4,+4, (1)
A : maddenin segilen dalgaboyundaki sogurmast,
A; : iyonlagmig tliriin sogurmasi,

Am . molekiler tiriin sogurmasi.

A=e bc (2)
€ . molar sogurma katsaysi,
b . olglimin yapildig1 ¢ozeltinin kalinligy,
¢ ¢ozeltinin derigimi, (mol/Lt).

Iyonlasan kistm Fy olursa, iyonlagan tiirin molar sogurmast <p.Fydir.
Boylece iyonlagan kisimin sogurmast,
4, =€, F,bc olur. 3)

Ayni esitlik molekiiler tir i¢in de yazildiginda,
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A, =<, F bcdir. 4)

Esitlik (3) ve (4), esitlik (1)’de yerine koyulursa;

A=4,+4,
ebc=¢c, Fbct+te, F bc
ebt br

e _E/Z[EI F,+e, F,] ise

e=e, I, +¢, F,, elde edilir. (5)
Bazligr incelenen maddenin konjuge asidinin sudaki ayrisma dengesi
agagidaki gibi yazilabilir;

+

B + H;0

+
BH + H,0

_ [Bl]r.07]

= K,=K,|H,0]| oldug 0
i er . .+ [H,0] olduguna gore,

K[EH—”}]%%W s [ |- bl ©
_|pr°] 7)

"B+ "]

__|8]
o = BT o] ®

Esitlik (6)’daki [BH +] degeri esitlik (7) ve (8) de yerine koyuldugunda

asagidaki ifadeler elde edilir:
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11 11
. [8][7.0"] £ Ly . iB][H}O]] A {'[Bﬂm]a] )
! ; " [Blk, +[Bl|H,0" ! H,0" |[+K,
81+ sll.0° I RO v
o O] o
T o, @
_ [] F [5] e . MK
o B BlEe] T oK)
K, K,
=F = H30]fa+1< (10)

Esitlik (9) ve (10)’daki degerler esitlik (5)’de yerine koyuldugunda,

e=¢, Fi+¢€, F,

[7,07] _|m07]e 1, &,

Ka
Ok EO TR T O RE,

—e(#,0')+k,)=[H,0"]¢, +¢, &,
e |0 ek, =[H,07]€, +¢, K, olur
:>[H ,O7 ](EI ~€)=K,(e—¢,) esitligin her iki tarafinn logaritmast

alindiginda;

= IOg[H30+]+IOg(€I - E) =logk, +log(e - em)
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= —pH = -pKa+log(e — ¢, )-log(e, —€) her iki taraf eksi(-) ile

carpilirsa,

= pH = pKa-log(e - €, ) +log(e, - €)

= pH = pKa +log = veya H, = pKa+log S —€ olur. (11)
e-€, €-¢g,

Esitlik (11) diizenlendiginde,

pKa:HOJrloge_e’” (12)

€ —€

1.2.4. Asitlik ve bazhk olgiimlerinde kullanilan bilgisayar hesaplama

yontemleri

1.2.4.1. Ab-initio yontemler

Ab-initio temel prensiplerden tiretilmiy ve parametreler kullamlmadan
yapilan hesaplama uygulamalari demektir. Ab-initio teoride birgok basitlestirici
yaklagim ve on kabuller vardir. Hesaplamalar daha dogru ve komplikedir.

Bu yontem teoride Born-Oppenheimer yaklagimmi kullanmaktadic. Bu
yaklasgimda atom c¢ekirdeginin sabit oldugu, elektronlarin c¢ekirdek etrafinda
hareket ettigi goz Ontne alinmaktadir. Bu da elektronik dalga fonksiyonlarimn
niikleer hareketlerden etkilenmedigi anlamina gelir.

Ab-initio molekiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere
dayanir ve bu yontemler ile elektronik yapi ve buna bagl 6zellikler hesaplanabilir.
Teoride bir tepkime sistemi tam olarak modellenebilir. Hesaplama stiresi diger
molekiiler orbital yontemlere gore binlerce kere daha fazladir. Hesaplama stiresini
azaltmak icin geometrilerde ve kullanilan parametrelerde bazi basitlestirmeler
yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin olmayan degerler elde edilmesine

neden olur.




27

1.2.4.2.Yar1 deneysel yontemler

Ab-initio molekiler orbital yontemleri gibi yari deneysel molekiler orbital
yontemler de kuantum mekaniksel esaslara dayanir. Bu yontemlerde molekiiler
ozelliklerin deneysel degerlerine yakin sonuglar verecek parametreler vardir.
Etkilesim integralleri igin yaklagik fonksiyonlarm kullanimasiyla hesaplama
suresi Ab-initio yontemlerin hesaplama siiresine gore ¢ok azdir. Cok kugik
sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi  biyik kimyasal sistemler igin de
kullanilabilir. Yarit deneysel yontemlerden bazilart AMI1, PM3, MNDO,
MINDO/3, CNDO’dur.

Hesaplamalar1  kolaylagtirmak i¢in deneysel verilerden elde edilen
parametreler yari deneysel yontemlerde kullamlmaktadir. Ancak bu parametreler
incelenen ststem igin uygun olmalidir.

LCAO-SCF molekiler orbital yaklagimina dayanan ilk yari deneysel
molekiiler orbital yontemi CNDO’dur. Bundan sonra INDO ve NDDO
yaklagimlar1 geligtirilmigti. CNDO ve INDO yontemleri molekiler 6zellikierin
hesaplanmasinda oldukg¢a zayiftir. Bu yaklasgimlara dayanarak MINDO/3 adi
verilen yeni bir yontem gelistirildi. Sadece on element i¢in gelistirilen bu yontem,
C, H, N ve O igeren molekuillerin olusum isiarinda, bag uzunluklarinda ve
iyonlagma potansiyellerinde uygun sonuglar vermesine ragmen yine de baz
yetersizliklere sahipti. Diatomik parametrelerin kullaniimasindan dolayr diger
elementler i¢in bu yontemi geligtirmek oldukga zordu. Bu nedenle 1977 yilinda
NDDO yaklagimma dayanan MNDO yontemi gelistirildi. Bu yontemle C, H, N ve
O iceren molekillerin hesaplanan gesitli degerlerindeki ortalama hatalar azaldi.
Bu yontemde sadece atomik parametreler kullanddigi i¢in, yontemin diger
elementler i¢in de gelisimini saglamak olduk¢a kolaydi. Budan sonra onalti
element i¢in daha bu yontemler gelistirildi. CNDO, INDO ve NDDO yontemleri
molekiiler geometri ve olusum enerjisi hakkinda bilgi vermezken, sadece dipol
moment hakkinda bilgi verebiliyordu. CNDO, atomik orbitalleri kiiresel simetri
olarak kabul ediyor ve p orbitallerinin yoniinin sadece bir elektron rezonans
integrali icerdigini savunuyordu. Elektron rezonans integralinin buyukligu

orbitaller arasi uzakliga ve herbir cesit bag icin belirlenmis sabite baglidir. INDO
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yaklasgiminda ise aymi atom Uzerinde atomik orbitaller tek merkezli bir itme
integrali icermektedir. NDDO, itme integrallerinin hesaplanmast ig¢in atomik
orbitallerin yoniinii hesaba katan ilk yaklagimdir.

Austin Model 1 adi verilen AM1 yontemi MNDO yonteminin gelistirilmig
halidir. Bu yontem esas olarak molekuldeki biiyiik itmeleri ortadan kaldirmak i¢in
MNDO yonteminin ¢ekirdek-gekirdek itme fonksiyonlarinda kigiik bir degisiklik
yapilmastyla olugturulmustur. MNDO-PM olarak bilinen ve MNDO yonteminin
Uglincii  parametrizasyonu oldugunu gostermek igin PM3 seklinde gosterilen
yontem ise en son gelistirilen yontemlerdendir. Cok sayida element igin
parametreleri optimize edebilen bir yaklagimdir.

MINDO/3, MNDO, AM1 ve PM3 gibi yar1 deneysel molekiler orbital
yontemlerindeki deneysel olusum 1sis1 (Heat of formation) ve deneysel olarak
gozlenen geometrilerr 25 %C’de olusturmak tizere optimize edilmistir. Kesinlikle
denge ve dengedeki geometrisini olusturmak i¢in degildir.

AM1 ve PM3 yontemlerinin bilgisayar teknolojisinin siratle geligmesinin
sonucunda  biyik molekiillere uygulanabilme olanaklar1 ortaya ¢ikmustir. Bu

calisgmada da AM1 ve PM3 yontemleri kullaniimigtir.

1.2.4.3. Bilesiklerin tautomerik ve konformasyonel yapilarma iliskin denge

sabitlerinin ve mol kesirlerinin bulunmasi.

Kr

Yukaridaki dengeye gore;

K, = % ve N, +N, =1 yazlabilir.
Burada,

Kt . denge sabiti

N., Ny, : bilesenlerin mol kesirleridir.

Bu denklemler diizenlendiginde ikili bir sistem igin her bir bilegenin mol
kesirleri bulunabilir.

N, = 1 ve N, = Ky
1+ K, 1+K,
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Kr

Yukarida verilen tgli bir sistem i¢in yine her bir denge sabiti ve her bir

a

bilesenin mol kesri agsagidaki gibi bulunabilir.

KTI_Nb K :i\fin”:N" ve N,+N,+N, =1 ise,

"N, TN, N,

1 KTI N KT3

N,=——7———, N, = , N, = olur.
1+ K, + K., 1+K,;, +K,, 1+K; +K,,

Aym sekilde dortla bir sistem i¢in de hesaplamalar yapilabilir.

N
KTI__ b ,KT2:]_VL K :'NiVeNa+Nb+Nc+Nd:1iSe7

_N—a Nb ’ " Nc
1 | K,

N, = . N, =
]'+ KTI +KT1KT2 + KTIKTZKTS ’ 1 +KT1 + KTIKTZ +KT1KT2KT3

N = KTIKTZ N = KTIKTZKT3
c ’ d
1+K, + KKy + K KKy 1+ K, + KKy + K Ky Ky

-85G/ i
K,=e /R  R=198710"kcal/molK,T = 298K

>

SAG = AG,, — AG,

Aymi sekilde ikili bir konformer dengesi incelenerek her bir konformerin

mol kesri hesaplanabilir.
K

anti syn

N
K, =—"ve N, +N_ =1 yazlabilir

anti

Burada,
Kt - denge sabiti
Neanti > Neyn - konformerlerin mol kesirleridir.

R T =
SUSOTERGE
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Bu denklemler diizenlendiginde ikili bir sistem igin her bir bilesenin mol
kesirleri bulunabilir.

K
N,.= ! ve N, = r
14X, » S11K,
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2. DENEYSEL CALISMALAR

O O O OOt
O, O O OO

H H2N
41 42 43 44
(o]
o]
N N H N
\ \ \ OCoHs
CH3 CHs

45 46 47

Sekil 2.1. Caligmada kullanlan bilegikler

Bazi indol tlrevleri ile yapilan bu c¢aligmada deneysel olarak UV
spektroskopik yontem kullandmugtir.

Deneysel ¢alisma dort basamakla sinmiflandirilabilir:

1) Stok ¢ozeltinin hazirlanmasi ve artan pH veya H, degerlerinde asitlerle
uygun derisimlere seyreltilmesi (A<1)

Maddeler suda ¢oziinmedigi i¢in 6nce 0,5-1 mL metanol ile ¢ozulmis daha
sonra 100 mL’ye su ile seyreltilmistir. Burada seyrelmeden dolayr metanolin
hacime etkisi ithmal edilmigtir. Ardindan ¢6zeltiden alman uygun bir miktar 32
farkli derisimde HSOy ile ayri ayri 10 mL’ye seyreltilmigtir. Buna gore olgtimii
yapilan ¢ozeltinin son derigimi 1.10°M-9. 10°M arasinda kalmustir.

2) Dengedeki iki tiirin spektrumunun incelenmesi,

3) Caligma i¢in uygun dalgaboyunun secilmest,

4) pKa=H, +log S”Sn formilint kullanarak (-Ho, log 7)) grafiginden
€, —-<

pKa’nin hesaplanmast.

Burada, / L= iy
€, —€




2.1. Deneysel Calismalar Sonucunda Elde Edilen Veriler

Cizelge 2.1. Calismada incelenen indol tirevlerinin UV spektrumlarn

32

Bilesik Adr Anm (log €) Anm (log €) Aom (l0g €)
37 Indol 270.0(3.70)  286.0(3.54)  215.0(4.52)
38 2-metil indol 315.001.89) 271.2(3.83)  216.8(4.52)
39 2-hidroksimetil indol 279.6(3.90)  269.0(3.91) 217.2(4.55)
40 2-formil indol 310.0(4.29)  233.6(4.05) 196.4(4.27)
41 etil indol 2-karboksilat 293.8(4.40)  217.8(4.43)  202.8(4.41)
42 | Indol 2-karboksilik asit 289.2(4.34)  217.4(4.59) -

43 indol 2-hidrazid 293.0(4.30) 214.4(4.44) -

44 1-metil indol 281.8(3.82)  219.0(4.57)  196.8(4.39)
45 1,2-dimetil indol 281.4(3.84)  221.2(4.25)  198.4(4.31)
46 2-formil-1-metil indol 310.0(4.35)  235.4(4.25)  200.2(4.34)
47 etil 1-metil indol 2-karboksilat ~ 345.4(2.64)  294.8(4.25)  223.2(0.498)

loge

14 —— serbest baz
katyon

150 200 250

300 350

A (nm)

400 450

Sekil 2.2. Indol’tin 25 °C’de su ve H,SO4’deki UV spektrumu
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5
2-metil indol

4 -
w
o™ 34
o

2 -

——— serbest baz
katyon
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Sekil 2.3. 2-metil indol’iin 25 °C*de su ve asidik ortamdaki UV spektrumu

5
2-Hidroksimetil indol
4 4
w
=2}
=)
3 -
serbest baz
katyon
2 T T T T T
150 200 250 300 350 400 450

A (nm)

Sekil 2.4. 2-hidroksimetil indol’in 25 “C’de su ve asidik ortamdaki UV
spektrumu
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5
2-Formil indol

4 -4
w
oD 34
o

2 -

—— serbest baz
katyon
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Sekil 2.5. 2-formil indol’iin 25 °C’de su ve asidik ortamdaki UV spektrumu

etil indol 2-karboksilat

loge

9 4 baz
: konjuge asit

150 200 250 300 350 400 450

Sekil 2.6. etil indol 2- karboksilat’m 25 “C’de su ve asidik ortamdaki UV
spektrumu




indol 2-karboksilik asit

4 4
w
o
o
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Sekil 2.7. indol 2-karboksilik asit’in 25 *C’de su ve asidik ortamdaki UV
spektrumu
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Sekil 2.8. indol-2-hidrazid’in 25 °C’de su ve asidik ortamdaki UV spektrumu
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Sekil 2.9. 1-metil indol’iin 25 °C’de su ve asidik ortamdaki UV spektrumu
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Sekil 2.10. 1,2-dimetil indolin 25 °C’de su ve asidik ortamdaki UV spektrumu
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Sekil 2.11. 2-formil 1-metil indol’tin 25 °C’de su ve asidik ortamdaki UV
spektrumu
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Sekil 2.12. etil 1-metil indol 2-karboksilat’m 25 °C’de su ve asidik ortamdaki UV
spektrumu

CravaTsaks
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log 1 = -4,0141110628 -1,4005900338 H,
r2=0962 pKa=-4014
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HO
Sekil 2.13. indoliin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi
0,7
2-metil indol
_8’ 0,6
log | = -0,2265470516 -1,00096099 H,
r2=0,952 pKa= -0,226
0,5 T T
-0,8

Sekil 2.14. 2-metil indoliin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi



2-Hidroksimetil indol

log |

log | = -1,1703596853 - 0,8654566472 H,

r2= 0962 pKa=-1,170

-3 -2

H,

Sekil 2.15. 2-hidroksimetil indoliin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi

2-formil indol

log |

log | =-2,2097411284 - 0,5106106464 H,

rz=0972 pKa=-2,209

6 -4

Ho

Sekil 2.16. 2-formil indolin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi
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etil indol 2-karboksilat

log |

log | =-1,1120392101 -0,2891366176 H,

rz=0971 pKa=-1,112

-2

Sekil 2.17. etil indol 2- karboksilatin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi

indol-2-karboksilik asit

log

log 1 =-1,164693164 -0,2252248917 H,

r2=0,950 pKa=-1,164

Sekil 2.18. indol 2-karboksilik asitin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi




Sekil 2.19.

log |

Sekil 2.20.

indol-2-hidrazid
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log | = -0,8561798311 - 0,2740326536 H,
r2=0,976 pKa=-0,856
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indol 2-hidrazidin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi
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. 1-metil indol
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104 logt=-10571524274 - 0,4859881363 H,

r2=0,8937 pKa=-1,057

-2 -1

H,

1-metil indoliin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi

4]



1,2-Dimetil indol

log |

log I = - 0,760303801 - 2,8931955042 H,

rz=0,966 pKa=-0,760

Sekil 2.21. 1,2-dimetil indoliin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi

2-formil 1-metil indol

log |

log | =-2,0155533785 - 0,5392194176 H,
r:=0,949 pKa=-2,015

T T ; T
8 -5 -4 2 -1

Sekil 2.22. 2-formil 1-metil indolin 1. protonlanmasina ait log I - Hy grafigi
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etil 1-metil indol 2-karboksilat

log |

log | = -2,2530785152 -0,4630645964 H,
r?=0,963 pKa=-2,253

3
HO

grafigi

Sekil 2.23. etil 1-metil indol 2-karboksilatin 1. protonlanmasina ait log I - Hy

atupnan
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3. BILGISAYAR HESAPLAMALARI

\ —
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Sekil 3.1. Caligmada kullanilan bilegiklerin olas1 tautomer ve konformerleri
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Sekil 3.1. (Devam) Caligmada kullanilan bilesiklerin olast tautomer ve
konformerleri
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Sekil 3.2. Caligmada kullanilan bilesiklerin protonlanmug hallerinin olasi tautomer
ve konformerleri
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3.1. Bilgisayar Hesaplamalar1 Sonucunda Elde Edilen Veriler

Bilgisayar hesaplamalarinda agagida verilen genel formiller kullanilarak

hesaplamalar yapilmig ve ¢izelgelerde verilen degerler elde edilmigtir.

1.Genel:
Asitlik . 8AG,. =(AG+AG,. )-(AGY,. +AGY)
Bazlik C 6AGY=(AGY,. +AGY)-(AGE +AG", )
SAGy =-6AGY, .
Proton afinitesi: PAy =(AH, +AH .)—(AH . +AH )
PA, = ~6AH s = SAH s
SAS® . =(AS3 +ASS )-(ASS . +AS?)
pKa,, . = % ve pKb, = Z—,CZA()?—}%T—
SAGY . =SAH S . — TSASS. .
SAGY . = PA,, ~TSAS: .
Relatif bazlik: SAG = AGY - AG)
SAH = P4, —PA,
Relatif asitlik: SAG =AG® . ~AG]_,
2.Sulu Faz:

.
Blagy T H30 (g

+
BH (o) T Hy0¢y)

Asitlik a6, =hcy+ac )- (4G, +aGy,)

BH* BH*



Bazlik

Proton afinitest:

Relatif bazlik:

Relatif asitlik:

3.Gaz Faz:

+
By + H g
Asitlik

Bazlik

Proton afinitesi:

48

G = (A . +AGE, )-(AGS +AG? )

H,0"
SAGy =~6AGY,..
PAy = (AH, +AH, )~ (AH . +AH, )
PA, = ~6AH s = SAH *sr+

ans? . =(as2 +As°)-(aS” . +AsS,)

HO* BH*

_ AG, SAG,

BHY _

Ka . =—25L_ ve pKb, = —5—
PPy 2303RT PR0s 2,303RT

SAG® , = SAH® . — TSAS®, .

SAG?

BH*

=PA_. ~T8AS" .

8AG = AG}, , — AG}
SAH = P4, —PA, ,

SAG = AG®

AH*

~-AG?

BH*

+
BH (®

SAG?

BHT®

- (AG) +AGS.)-(aG",.)

AGY = (AG2,.. )~ (AGS +AGY. )

BH*
SAGY = ~6AG?. .
P4, =(AH, +AH )~ (AH

i)

P4, = —S5AH s = 5AH °s
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Cizelge 3.1. Indol tiirevlerinin sulu ¢ozeltide (£ = 78.4) AM1 yontemiyle

hesaplanmis termodinamik 6zelliklert.

Bagil Konf. Toplam
kararlilik  Top. mol AGE
kecal/mol frak f kecal/mol

Bilesik AHa ASb  AGce Taut.l\/fiol AG(a.0)®
Frak. kcal/mol

37a 4540 79.13 2182 N37,=097 | 2188 0.00 2188
37b 4728 78.53 23.88 N37p=10.03 2.06
37c 6880 7893 4528 N37c=0.00 23.46
38a 3746 8425 1235 N3g,=097 | 1241 0.00 12.41
38b 3944 8356 14.54 N3gp=0.03 2.19
38c 6561 8583 40.04 N3gc=0.00 27.69
384 4151 84.84 1623 N3gg=0.00 3.88

39a1 -12.80 88.58 -39.20 N3951=0.98 | -39.15 0.00  N39,=0.72 | -38.92
3922 -10.04 8736 -36.78 N3952=0.02
39b1 -10.85 89.74 -37.60 N39p1=0.80 | -37.43 1.71  N39p=0.04
39p2 -10.74 87.35 -36.77 N3z9pp2=0.20
39¢1 935 88.77 -3580 N39c1=0.52 | -35.78 3.37  N39¢=0.00
39¢2  -9.63  87.65 -35.75 N39:2=0.48
39d1 -12.04 838.88 -38.53 N3941=0.99 | -38.50 0.65 N394=0.24
39d2  -9.62 8740 -35.67 N3942=0.01
40a1  9.38 86.46 -35.14 N40a1=1.00} -35.14 0.00  Ngpa=1.00| -35.14
40a2 3465 8554 9.16 N40a2=0.00
40b1  8.04 86.42 -17.70 Ngpp1=1.00 | -17.70 17.44  N4gp=0.00
40b2 33.39 8563 7.87 Ngop2=0.00
41a1 -44.61 9701 -73.52 N4j31=1.00| -73.52 3.17  N415,=0.00| -76.52
41a2 -40.17 96.34 -68.88 Ng152=0.00
41b1 -48.76 9142 -76.01 Ng1p1=1.00 | -76.01 0.68  Ng1p=0.25
41b2 -42.51 9332 14.70 N41p2=0.00
41c¢l  -4502 96.15 -73.67 Ng1c1=1.00 | -73.67 3.02  N41c~0.00
41c2  -40.22  96.56 -69.00 Ngicp=0.00
41d1 -48.31 95.23 -76.70 Nzigqi=1.00| -76.70 0.00  Ng1g=0.75
41d2 4227 9583 -70.80 N4142=0.00
42a1 -48.09 90.61 -75.10 Ng241=1.00| -75.10 242 Ngpa=0.02| -77.32
4222 -42.78 89.99 -69.60 N4g240=0.00
42b1 -49.20 88.27 -7550 N42p1=1.00 | -75.50 2.02  Ng2p=0.03
42b2 -45.06 89.46 -71.72 N42p2=0.00
42¢1 -49.78 87.10 -75.74 N42c1=1.00 | -75.74 1.78  Nyp=0.05
42¢2 -42.88 86.55 -68.67 N4gpc=0.00
42d1 -51.46 8744 -77.52 N4g241=1.00 | -77.52 0.00  Ng2g=0.90
4242 4527 89.63 -71.98 Ngpdp=0.00
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Cizelge 3.1 (Devam). Indol tiirevlerinin sulu ¢ozeltide (£ = 78.4) AM1 yontemiyle

hesaplanmig termodinamik o6zellikleri.

43a1 2626 9544 -2.18 Nz31=1.00] 218 | 3.05 Naza=001] -5.13
4322 29.13 9243 159  Ns320=0.00
43b1 2540 9672 -3.42 Ng3p1=0.99 | -3.39 | 1.84  Ny3p=0.04
432 2743 9506 -0.89 Na3pp=0.01
43¢l 2662 9450 -1.53 Ng3c1=0.99 | -1.50 | 3.73  Nyg3c=0.00
432 2913 9252 156 N4zeo=0.01
43d1 2250  93.06 -523 Ng3d1=1.00| -523 | 000 Nyg3g=0.95
4342 2824 9281 0.58 Na3qp=0.00

44 51.55 87.25 25.55 Ng4=1.00 25.55
45 4384 9179 1649 Ngs5=1.00 16.49
46a 16.33  90.33 -10.58 N464=0.09 -11.80
46b 1570 92.69 -11.92 N4gb= 0.91
47a 3735 104.64 -68.53 N474= 0.02
47b  -40.85 9737 -69.87 Ng7p=0.24 | -70.31
47¢  -37.95 101.05 -68.06 Ng7c=0.01
47d -40.39 101.16 -70.54 N47q=0.73
Burada,

* AH olusum 1s1s1 (kcal/mol)

®AS entropi (cal mol'K™)

°AG = AH - TAS (kcal/mol)

9 Tautomerlerin Mol Fraksiyonlari

Eger a ¢ bise; Na=1/[1+Kr], Ny =Kr /[l +Krx]

Egera 2 b 2 cise; Na=1/[1+Kr +Kr3], Np =K1 /[1 +Kr1 + Krs],
NC=KT3/[1 +KT1+KT3]

Egera 2 b 2Cz2 dise; Na=1/A,Nb=KT1/A,Nc:KT1KT2/A,

Ng = KKK /A
A=1+Kr +KriKrp + KriKmKrs

Pi Tautomerlerin agurlikl ortalamast AG (a.0) = [N ][AG,] + [N ][AG,,] +...

f

Konformerlerin toplam mol fraksiyonlar,
Eger anti 2 syn Nt(anti) =1/ [1 =+ KT] Ns(syn) =K/ [1 + KT]
Kz =e™*%/®D R =1.987x10? keal/mol and T = 298 K°.

*Toplam AG = [Na][AGg(a)] + [Nal[AG(b)] + [NCI[AG(c)] + ... (kcal/mol)
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Cizelge 3.2. Indol tirevlerinin sulu g¢ozeltide (¢ = 78.4) PM3 ydntemiyle

hesaplanmig termodinamik 6zellikleri.

o Bagil Konf. Toplam
Bilesik AH2 ASb AGe  Taut AGf@o)® . odin Top.mol  aGe

d
Mol Frak. keal/mol  ycai/mol Frakf

kecal/mol
37a 3489 7975 11.13 N375=1.00 11.13 0.00 11.13
37b 3814 7935 1449 N375=0.00 3.36
37¢ 5598  79.95 32.15 N37.=0.00 21.02
38a 2515 86.67 -0.67 N3zgg=0.99 -0.64 0.00 -0.64
38b 2835 87.63 224 N3gp=0.01 291
38c 51.90 87.13 25.93 N3zgc=0.00 26.60
38d 33.07 8234 852 N3g4=0.00 9.19

39a1 -18.24 89.60 -44.94 N39,1=1.00 | -44.94 | 005 N39,=0.34
3922 -14.35  89.32 -40.97 N3942=0.00
39b1 -17.06 86.22 -42.76 N3gp1=0.96 | -42.86 | 2.13  N39p=0.01
39p2 -14.39 88.86 -40.87 N3gpp=0.04 -44.91
39c1  -1843  89.12 -44.99 N39c1=1.00 | -44.99 | 000 N39.=0.37
39¢2  -14.09  88.59 -40.49 N39co=0.00
39d1 -18.22 89.30 -44.83 N3oq1=1.00 | -44.84 | 0.15 N394=0.28
39d2 -14.09 88.50 -40.46 N39qp=0.00
40a1 -7.06  86.37 -32.80 Nzpa1=1.00 | 3280 | 044 Ng0a=0.32
4022 2195 86.06 -3.77 Ni0ao=0.00 -33.10
40b1  -7.51 8635 -33.24 Ngop1=1.00 | -33.24 | 0.00  Ngop=0.68
40b2  21.59  85.95 -4.02 Nygpo= 0.00
41al  -58.79 100.40 -88.71 Nz1a1=1.00 | -88.71 | 0.00 N4 5=0.79
4122 -53.87 96.52 -82.64 Ngjgo=0.00
41b1 -59.42  92.18 -86.90 N4ip1=1.00 | -82.64 | 6.07 Nz1p=0.00
4102 -51.81  94.61 -80.00 Ngjpp=0.00 -88.54
41c1 6140  96.97 -90.29 Ngjc1=1.00 | -80.00 | 871  Ng1c=0.00
41c2 -53.79  96.48 -82.54 Ngjco= 0.00
41d1  -59.53 9525 -87.92 Ng1q1=1.00 | -87.92 | 0.79 N414=0.21
4142 -51.66 94.89 -79.94 Ngjgo=0.00
42a1 -64.89 88.00 -91.11 Ng2a1=1.00 | -91.11 224 Ng25=0.03
4222 -57.60 87.28 -83.61 Ngpgo=0.00
42b1 -65.43 87.78 -91.59 Ngopi= 1.00 | -91.59 176 N4gop=0.04
42b2 -57.23  87.53 -83.31 Nagpp=0.00 -93.13
42¢1  -67.16 8791 -9335 Ngpc1=1.00 | -9336 | 000 Ngpc=0.88
42¢2  -58.17 87.02 -84.10 Ngoo= 0.00
42d1  -65.51 87.87 -91.70 Naoq1=1.00 | -91.70 1.65 N424=0.05
4242 -57.45 87.42 -83.51 Ngpqp=0.00
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Cizelge 3.2. (Devam) Indol tiirevlerinin sulu ¢ozeltide (€ = 78.4) PM3 yontemiyle

hesaplanmig termodinamik 6zellikleri.

43a1 1270 9031  -1420 Ng3a1=1.00]-14.20 ] 3.92 Nz3,=0.00
4322 1840 9552  -10.06 N30 = 0.00
43b1 1240 9286  -1526 Ng3p1=1.00]-1527| 285 Ns3p=0.01
432 17.92 9298 983  Ny3p2 = 0.00 -17.93
43¢c1 1160 9747  -17.44 Ng3c1=1.00|-17.45 | 0.67 Ng3c=0.24
432 1845 9692  -9.83 Ny3cp=0.00
43d1 1040 9573  -18.11 Ny3q1=1.00]-18.12| 0.00 N434=0.75
43d2  17.69 9205 973 Ny3qy = 0.00

44 3523 8541 978 N4s=1.00 9.78
45 25.67 89.88 -1.11 Ng5=1.00 -1.11
46a -5.87 91.35 -33.09 Ng6q=0.8 | -32.93
46b  -4.86 9201  -32.28 N46b = 0.2
47a  -58.15 10538  -89.55 N47,=0.71
47b  -56.43 102.66  -87.03 Ng7p=0.01] -89.35
47c  -58.46 10243  -88.99 Na7c = 0.27
47d  -56.43 102.84  -87.08 Ng74 = 0.01

Burada,

* AH olusum 1sis1 (kcal/mol)

® AS entropi (cal mol'K™)

“AG = AH - TAS (kcal/mol)

¢ Tautomerlerin Mol Fraksiyonlari

Egera 2 bise; Na=1/[1+Kg], Np=Kr/[1+Kg]

Egera 2 b 2 cise; Na=1/[1+Kr +Kr3], No =K1 /[1 + Kr1 + K3},
Ne=Krs /[1 + Kr; + Krs]

Egera z b 2 ¢ 2 dise; Na=1/A Ny=Kp; /A Ne=Kp K2/ A,

Na=KnriKrK /A
A=1+Kr + KK + KriKrKrs

é Tautomerlerin agirlikli ortalamasi AG (a.0) = [N [AG,J + [N, ][AG,,] +...

Konformerlerin toplam mol fraksiyonlar,
Kr=e9/RD R =1.987x107 kcal/mol and T = 298 K°.

gToplam AG = [Na][AGf(a)] + [Nal[AG(b)] + [Nc][AG(c)] + ... (kcal/mol)
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Cizelge 3.3. Protonlanmus Indol tiirevlerinin sulu cozeltide (¢ = 78.4) AMI
yontemiyle hesaplanmig termodinamik ozellikleri.

g Top.
Bilesik AH2 ~ ASb  aGe  Taut g AC@° ka?jﬁﬁlk nt Top. AGpg
Mol Frak. keal/mol g 1/mol mol Frak
48 14524  79.02 121.70 N4g=1.00 121.70
49 138.23 83.91 113.23 N49=1.00 113.23
50a 94 .80 87.82 68.64 3.37 Ns0a=0.00 | 65.37
S0b 91.65 88.32 65.33 0.06  Nsop=0.45
S0c 9338 8941  66.74 147  Ns0c= 0.05
50d 91.60 88.34 65.27 0.00  Ns0g=0.5
51al 12033  86.03 9470 N5[,1=0.14 | 9378 | 037 Nsp3=0.35 | 93.86
S1a2 12630 89.48  93.63 Nsia0=0.86
51b1 119.13 8631  93.41 Ns5jp1=1.00 | 9341 | 000 Nsip=0.65
51b2 12476 8635  99.03 Ns5jp2= 0.00
52a 70.73 97.68 41.63 N524= 0.00
52b 65.02 96.55 36.26 N3op=10.88 | 36.40
S2¢  70.84 9740 4182 N5pc= 0.00
52d 65.46 94.08 37.43 Ns52g=0.12
53a 62.36 87.14 36.39 N534=0.40
53b 62.42 87.24 36.43 N53p=10.38
S3c 65.83 87.44 39.78 N33c=0.00 | 36.48
53d  62.71 87.11 36.75 Ns539=0.22
54a 135.40 91.60 108.10 N544=0.09
54b 135.03 91.10  107.88 N354p=0.13 | 108.18
S54¢  137.99 96.95  109.10 N54c=0.02
S54d  134.93 94.32  106.82 Nsad4=0.77
55 153.14 84.03 128.10 N35= 1.00 128.10
56 145.57 91.07 118.44 Nsg= 1.00 118.44
S7a 12665 9230  99.15 N574= 0.49
S7Th  126.65 92.338  99.13 N57b=0.51 | 99.14
S58a 87.10 107.19 56.06 N589= 0.00
58b 73.16 104.01 42.16 Nsgp=0.27 | 41.72
s8¢ 7874 103.92 4778 N5gc= 0.00
584 73.20 106.19 41.56 N584=0.73
Burada,

* AH olusum 1s1s1 (kcal/mol)

®AS entropi (cal mol'K™)

©AG = AH - TAS (kcal/mol)

¢ Tautomerlerin Mol Fraksiyonlar

Eger a 2 b ise

Egera 2 b 2 cise

Egera 2 b 2 ¢ 2 dise

No=1/[1+Kr],No=Kr/[1+Kg]

N.=1/ [1+Kr+ Kr3], Ny = Krg /[1+ Kt +Krs],
Ne=Krs3 /[1 + K1 + Kr3]

Na= 1 /A,Nb:KTl/A,Nc:KﬂKTQ/A,

Ny = K11KmKrs / A

A =1+Kr +KriKr; + Kr1KrKrs

[P

BRI RV RN

s adiiinhane
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e‘ Tautomerlerin agurlikh ortalamast AG (a.0) = [N J[AG, ] + [N} J[AG,] +...

f

Konformerlerin toplam mol fraksiyonlar,
Eger anti 2 syn Nigantiy = 1/ [1 + K1] Nysyny) = K/ [1 + K1]
Kr= e('bAG/RT), R = 1.987x10° kcal/mol and T = 298 K°.

gToplam AG = [Na][AGf(a)] + [Na][AG(b)] + [N][AG(c)] + ... (keal/mol)

Cizelge 3.4. Protonlanmg Indol tirevlerinin sulu ¢ozeltide (e = 78.4) PM3

yontemiyle hesaplanmig termodinamik 6zellikleri.

Bilesk AHa  ASb  AGE T AG(of oony, Kol Top P
Mol Frakd  keal/mol jpymel Mol Frak

48 13680 79.92 112.98 Ngg=1.00 112.98

49 12772 84.95 10241 N4o=1.00  102.41

502 89.84 89.83 63,07 2.80  Nspa=0.00 | 60.35
S0b  86.95 89.07 60.41 0.14  Nspp=0.31
S0c 8697 89.60 60.27 0.00  N50c=0.39
504 86.98 89.15 60.41 0.14  Nspd=0.30

51al 120.11 8657 9431 N5121=0.00 | 8898 | 1329 Ns15=0.00 | 75.69
51a2 11479 8660 88.98 Nsian=1.00
S1b1 101.53 8672 7569 Ns5ip1=1.00 | 7569 | 000  Nsip=1.00
S1b2 11471 86.94 88.80 Nsipg =0.00

S2a 5246  98.02 23.25 Nsga= 0.08 | 22.48
s2b 5168 9734 2268 Nsop= 0.22
s2¢ 5112 97.17 2217 Nspc= 0.52
52d 5127 95.63 22.78 Ns24=0.18
532 4575 8792 19.55 Ns32=0.16 | 19.25
53b 4579 8785 19.61 Ns3p=0.15
53¢ 4509 8749 19.02 N53¢= 0.40

53d 4541 87.88 19.22 N53d= 0.29
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Cizelge 3.4. (Devam) Protonlanmig indol tirevlerinin sulu ¢ozeltide (e = 78.4)

PM3 yontemiyle hesaplanmug termodinamik 6zellikleri.

S4a 122.43 93.71 94.51 N3544=0.01 | 92.33
S4b 12053 9519 92.16 Ns4p= 0.47
S4c  121.09 9485 92.82 Ns4c=0.15
S4d 12059 9495 9229 N544= 0.37
55 140.61 88.54 114.22 Ns55=1.00 | 114.22
56 131.26 95.06 102.94 Nsg=1.00 |102.94
57a 106.74 93.62  78.85 Ns579=0.43 | 78.75
S7b 10676 9420  78.69 N57p= 0.57
58a 63.56 100.95 33.17 Nsga=0.00 | 26.59
58b 57.18 101.96 26.76 Nsgb=0.19
58¢ 57.18 104.44  26.06 Nsgc= 0.61
58d 57.03 101.78 26.70 Nsgg=0.21
Burada,

* AH olusum 1sist (kcal/mol)

®AS entropi (cal mol'K™)

“AG = AH - TAS (kcal/mol)

9 Tautomerlerin Mol Fraksiyonlar

Eger a 2 bise; Na=1/[1+Kqg], No=Kr/[1+K7]

Egera 2 b 2 cise; Na=1/[1+Kg +Krs3], Np =Kpy /[1 + Kp1 + Kr3],
Ne=Kr3 /[1 + K1 + Kr3]

Egera 2 b 2 ¢ 2 dise; Na=1/A No=Kr; /A Ne=Kp K, / A,

Na=KmKmrKr /A
A=1+Kr + KK + KriKrKrs

f Tautomerlerin agurlikli ortalamast AG (a.0) = [N J[AG ] + [N ][AG,] +...

Konformerlerin toplam mol fraksiyonlar,
Eger anti 2 syn Nigantiy = 1/ [1 + Kr] Nygyn) = K/ [1 + Kq]
K= e /KD R =1 987x107 kcal/mot and T = 298 K°.

gToplam AG = [Na][AGf(a)] + [Na][AG(b)] + [Nc][AG(c)] + ... (kcal/mol)
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Cizelge 3.5. Indol tirevlerinin sulu ¢ozeltide (€= 78.4) AMI1 yo6ntemiyle
hesaplanmig pKa degerleri
a b, OAGF® a g Deneysel
B)° (BH) pK.(BH)® PK.(BH) Top. prf 7o = Sentez
keal/mol agirl Ort.”  PKa PE.(BH)  Kaynaklan

37a 48 12.15 8.92 8.96 896 -126 -4.01", -3.50"] Hazir alindi

37b 48 14.21 10.42

38a 49 11.14 8.17 8.22 822 -1.31 -0.22" 1

38b 49 13.33 9.80

38¢ 49 39.19 28.61

38d 49 15.02 11.02

39a 50a 4.23 3.01 2.17 -1.17" 2

39b S0b 9.25 6.79 0.27 0.84 -1.81

39c¢ 50c¢ 9.50 6.96 0.00

39d 50d 8.25 6.05 1.45

40a 51a -16.90 -12.40 -12.40 -434 217 2210 3

40b 51b 0.90 0.66 0.00

41a 52a -3.13 -2.30 0.00 4

41b 52 0.25 0.18 0.04 | -018 -1.88 -1.11°

41c 52¢ 3.47 2.55 0.00

41d 52d -2.11 -1.54 -1.16

42a 53a 0.53 0.39 0.007 Hazir alindi

42b 53b 0.08 0.06 0.002 032 -1.89 -1.38" -3.87

42¢ 53¢ -3.50 -2.57 -0.13

42d 53d =2.25 -1.65 -1.487

43a S54a 1.74 1.27 0.01 5

43b  54b 10.74 7.88 0.31 539 -1.50 -1.12"

43¢ S4c¢ 14.41 10.57 0.00

43d 54d 9.96 7.31 6.94 4

44 55 19.50 14.31 14.31 1431 -0.90 -1.05h, -2.32' 6

45 56 20.07 14.72 14.72 1472 -0.87 -0.75h, 0.30' 7

46a 57a 12.28 9.05 0.811 413 -1.59 -2.01° 8

46b 57b 10.97 8.04 7.32

47a 58a -12.57 -9.22 -0.18 9

47b 58b -0.01 -0.008 -0.002 -0.03 -1.87 225"

47¢c S58c¢ -3.82 -2.80 -0.03

47d 58d -0.08 -0.06 -0.04
Burada,

* Konjuge baz
® Konjuge asit

"SAGBH™) = [AG(B) + AG(H,0™M)] - [AGBH™) + AG(H,0)]
AG(H;0™) =30.11 keal/mol, AG(H,0) = -81.91 kcal/mol
d

pK,(BH") = SAG(BH") / [2.303RT] R = 1.987x10” kcal/mol, T = 298 K°.
ealglrhk ortalamasi pKa(BH") = [N1al[pKa(1a)] + [N1b][ pKa(1b)] +...
¢

Toplam pKa(BH") = [N12][pKa 12] * ...
gRegrasyon hesaplamasindan pKa = 0.068pK(BH") - 1.87 r=0.81
%lBu caligmada bulunan deneysel pKa.
"kaynak (4]
¥ kaynak )

Gnan
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Cizelge 3.6. Indol tirevlerinin sulu ¢ozeltide (= 78.4) PM3 yontemiyle

hesaplanmig pKg degerleri

a b BAGFe d Deneysel

®° @H) T pK@HY PKGBH) Top o pf RS  Sentez
Apul Ort.  PKe aynaklart

37a 48 20.54 15.10 1510 1510 -0.50 -4.01%,-3.50'Hazir alind1
37b 48 23.90 17.57
38a 49 19.30 14.20 1422 1422 -0.58 -0.22" 1
38b 49 22.22 16.33
38c 49 45.11 32/93
38d 49 28.50 20.96
39a  50a 14.37 10.57 3.59 y)
39b  50b 19.12 14.06 0.14 292  -1.57 1178
39¢  50c 17.13 12.59 4.66
394  50d 17.14 12.60 3.53
40a  Sla 0.61 0.45 0.14 6.73 -1.24 221k 3
40b  S1b 13.45 9.89 6.73
41a S2a 10.43 7.66 6.05 4
41b  52b 17.07 12.55 0.00 0.80 -1.76 1110
41c 52 20.21 14.86 0.00
41d  52d 11.69 8.59 1.80
42a  53a 11.72 8.62 0.26 IHazir alindi
42b  53b 11.18 8.22 0.33 280 -1.58 -1.38" -3.87%
42¢ 53¢ 10.01 7.36 6.48
42d  53d 11.46 8.43 0.42
432  Sda 13.67 10.05 0.00 5
43b  54b 14.96 11.00 0.11 281 -1.58 -1.128
43¢ Sdc 12.12 8.91 2.14
43d  54d 11.98 8.81 6.60 _

44 55 17.95 13.20 1320 1320 -0.67 -1.05",-2.32' 6
45 56 18.33 13.48 13.48 1348 -0.64 -0.75 0.30' 7
46a  S7a 10.44 7.67 6.14 296 -1.57 -2.01" 8
46b  57b 11.41 8.39 1.68
47a  58a -0.34 -0.25 -0.17 9
47b  58b 8.60 6.32 0.06 091 -1.75 -2.25%
47¢  58¢ 734 5.40 1.46
474 58d 8.60 6.32 -0.06
Burada,

* Konjuge baz
® Konjuge asit

"SAGBH™ = [AG(B) + AG(H,0M)] - [AGBH™) + AG(H,0)]
AG(H,0™) = 47.06 kcal/mol, AG(H,0 = -75.33 kcal/mol
! pK,(BH") = 0AG(BH") / [2.303RT] R = 1.987x107 kcal/mol, T =298 K°.
“agurlik ortalamasi pKa(BH") = [N1al[pKa(1a)] + INTb][ pKa(1b)] +...
'Toplam pKa(BH") = [N12][pKa 12] + ...
s Regrasyon hesaplamasindan pKa = 0.088pK(BH") -~ 1.83 r=0.78
"Bu calismada bulunan deneysel pK,
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(13]
(14]

"kaynak
¥kaynak

Cizelge 3.7. Indol tirevlerinin sulu gozeltide (e = 78.4) hesaplanmis tautomerik

denge sabitleri

AM1 PM3
Tautomerik  SAGf2 b c BAGf b c
Denge  keal/mol T pRT keaUmol T PKT
37a-37b 2.05 3.10x10 1.51 3.36 3.40x10° 2.47
37a-37¢ 23.45 6.20x10%  17.20 21.02  7.78x10"% 15.10
37b-37¢ 21.40 1.99x10%°  15.70 17.66 1.10x10"%  12.96
38a-38b 2.19 0.02 1.70 2.91 7.29x10° 214
38a-38¢c 2769  487x10%  20.31 26.61  3.01x10% 19.52
382-38d 3.88 1.40x10 2.85 9.20 1.78x107  6.75
38b-38¢ 25.50 1.98x10%°  18.70 2370 4.12x10"%  17.38
38b-38d 1.69 0.06 1.24 6.28 2.44x10°  4.61
38¢-38d 22380 2.92x107  -0.60 -17.41  5.91x10'? -12.77
39a1-39a2 2.41 0.017 1.77 3.97 1.21x10°  2.92
39b1-39b2 0.82 0.25 0.60 1.88 0.041 1.38
39¢1-39¢2 0.05 0.911 0.04 4.49 5.50x10"  3.26
39d1-39d2 2.86 7.9x107 2.10 437 6.20x10™  3.21
40a1-40a2 4431 3.12x10% 32.50 29.02 5.08x10%% 21.29
40b1-40b2 25.58 1.71x10"  18.76 2922  3.68x102 21.43
41a1-41a2 4.64 3.90x10™ 3.41 6.07 3.50x10° 445
41b1-41b2 90.72 2.81x10°7  66.55 6.89 8.81x10°  4.05
41c1-41c2 4.67 3.74x10™ 3.43 775 2.06x10°  5.68
41d1-41d2 5.90 4.69x10° 432 7.97 1.40x10°  5.85
42a1-42a2 5.50 9.20x107° 4.03 7.49 3.17x10°  5.50
42b1-42b2 3.78 1.68x10° 277 8.27 8.45x107  6.07
42¢1-42¢2 7.07 6.48x10°° 5.19 925 1.63x107  6.79
42d1-42d2 5.54 8.60x107 4.06 8.19 9.76x107  6.01
43a1-43a2 3.77 1.71x10 2.76 4.13 9.21x10%  3.03
43b1-43b2 2.53 1.39x1072 1.86 543 1.03x10*  3.99
43c1-43c2 3.10 5.30x107 227 7.61 2.59x10°  5.58
43d1-43d2 5.82 5.30x10° 4.27 8.38 7.10x107  6.15
44a1-44a2 -1.07 6.09 -0.78 -5.33 8130.50  -3.91
44h1-44b2 5.62 7.53x107 412 13.11  2.41x107° 962

Burada,

" 8AGE= AGf(b) - AGf(a)

b Kr= g (FOAG/RT) R = 1.987x10" kcal/mol and T = 298 K°.
’ pKT = -logKT
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4. HESAPLAMA VE YORUMLAR
4.1. Deneysel Yorumlar

Indol, herhangi bir sibstitilent igermediginde, 3C pirol karbonundan
protonlanir. UV ve NMR spektroskopi sonuglari maddenin sadece 3C pirol
karbonundan protonladigini ve bunun sonucunda 3H-indolium katyonunu
olusturdugunu gostermistir. Indoliin pKa degeri (-3.5), 3-metil indoliin pKa degeri
(-4.6) ve 2-metil indolin pKa degeri (-0.3) kargilagtirildiginda da indolin 3C pirol
karbonundan protonlandig1 sonucu kanitlanmigtir.

3H-indolium katyonunun bu termodinamik kararliliginin ve dengedeki
baskinliginin temel nedenleri, benzen aromatikligi ve pozitif yikiin azot ve o-

karbon atomu arasindaki delokalizasyonudur!'®!

4 3
6 N l*\i \ﬁ H
! 7\
7 | H H |
h H

indol 1-H indolium katyonu 2-H indolium katyonu

H H H
H
H
+/ /
T I
H H
3-H indoliumn katyonu 4-H indolium katyonu

Sekil 4.1. Indol ve protonlanmus tirevleri

Bu c¢aligmada indol i¢in pKa degeri deneysel olarak -4.01 bulunmustur.
Indoliin asitligi iizerine siibstitiientlerin etkilerini incelemek amaciyla, calismada
incelenen her bir stbstitiie indoliin deneysel olarak elde edilen pKa degerleri ile
indoliin pKa degerleri ayrt ayn karsilagtinilmugtir. Bu kargilastirmaya gore, 2-metil
indol’iin (38), metil grubunun elektron itici etkisinden dolayi, indolin daha 6nce
protonlanmasi en muhtemel konumu olarak belirlenmis 3C pirol karbonundaki
elektron yogunlugunu arttiracagt diginilmistir. Bu konumda elektron
yogunlugunun artmasi, protonlanma egiliminin artmasi dolayisiyla da bazligin

artmast anlamina gelmektedir. Bazligin artmas: ise, asitligin azalmas: anlamina
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geleceginden 2-metil indol’tin asitlik sabiti pKa’nin , indoliin asitlik sabitine gore
daha buyik olmas: beklenir. Nitekim deneysel caligma sonucunda 2-metil
indol’tin pKa degeri -0.22 olarak bulunmustur.

Ancak metil grubunun elektron itici induktif etkisinin asitlik Gzerinde bu
kadar buyik bir etkisinin olmayacagi bilinmektedir. Ancak literatirde yapilan
aragtirmalar sonucunda da bununla ilgili herhangi bir bilgi bulunamadigindan, bu
durum i¢in herhangi bir yorum getirilememistir.

2-hidroksimetil indol (39) bilesiginde 2-konumunda hidroksimetil grubu
vardir. Bu grup elektron ¢ekici indiiktif etkiye sahiptir ve indoliin 3-konumundaki
elektron yogunlugunu azaltir. Bu durumda indolin 3-konumundan protonlanma
olasiig1 yani bazlig1 azalir. Bazligin azalmasi, asitligin artmasim gerektirir. Oysa
(39) bilesiginin deneysel olarak bulunmug pKa degeri (-1.17) ve indolin deneysel
pKa degeri (-4.01) kargilagtinldiginda durumun beklenenin aksine oldugu
goriilmiistir. Bu sonug¢ 2-hidroksimetil indol’in, 3-konumu diginda, asitligini
indole gore azaltacak hidroksi grubundan daha g¢ok protonlanmig olabilecegini
gostermigtir. Bilindigi gibi alkollerin protonlanmalarina iligkin pKa degeri bagh
olan sibstitiente bagli olarak yaklagik (-2) ile (-5) arasinda degigmektedir.
Toplam deneysel pKa degerinin, deney ortaminda bulunabilecek tim formlarin
mol kesirleri ve asitlikleri oraninda katkisiyla ortaya ¢iktigi distnilduginde, 2-
hidroksimetil indoliin toplam pKa degerinin az oranda 3-konumundan
protonlanma ve buyik oranda hidroksi grubundan protonlanma ile olustugu

gorilmistiir.

+
C{lz + H;0 = W, C{lz +H,0 pKa=~(-2.5)
N sOH

C{iz +H,0 pKa=~(-3.0)(-5.0)
+OH,

z.
e
b 4
.
=
O4

Sekil 4.2. 2-hidroksimetil indol bilesiginin protonlanma dengeleri
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2-formil indol (40) bilesiginde kuvvetli elektron gekici aldehit grubu vardir.
Bu grup indolin 3-konumundaki elektron yogunlugunu azaltuw. Bu konumda
elektron yogunlugunun azalmasi, bazligin azalmasi dolayisiyla asitligin artmasi
anlamina gelmektedir. Buna gore 2-formil indol’in deneysel pKa degerinin,
indolin deneysel pKa degerinden daha diigik olmast beklenir. Oysa deneysel
¢alisgma sonucunda (40) bilesiginin pKa degeri -2.21 olarak bulunmustur. Bu
sonug (40) bilegiginin az miktarda 3-konumundan protonlandigini, buyiik oranda
aldehit grubundan protonlandigimi ve aldehit grubunun yaklagik (-2) ile (-8)
arasinda degigen pKa degerinden dolayi indole gore daha digik bir asitlik
degerine sahip oldugunu gostermistir. Buna gore elde edilen toplam pKa degeri az

oranda 3-konumundan ve biyik oranda aldehit grubundan protonlanmanmn

sonucudur.

0 H O
N L ug LR
. \ ? \ 2
T H H
H
20 *OH
N s A\
c\ + H;O =—= +H,0 pKa=~(-2.0)-(-8.0)
T H N H
H

fl

T—z3
\

T

Sekil 4.3. 2-formil indol bilesiginin protonlanma dengeleri

Etil indol 2-karboksilat (41) bilesiginin 2-konumunda ester grubu vardir. Bu
grup, karbonil dolayisiyla elektron gekicidir ve indolin 3-konumundaki elektron
yogunlugunu azaltir. Buna gore bilesigin bu konumdan protonlanma egilimi
azalir, yani asitligi artar. Asitligin artmasiyla (41) bilesiginin asitlik sabiti pKa’nin
indol’e gore daha disik olmast beklenir. Oysa yapilan deneysel calismalar
sonucunda (41) bilesigi igin pKa degeri -1.11 olarak bulunmustur. Bu deger
indol’iin -4.01 pKa degerinden daha buyiktir. Bu durumda 41 bilesiginin sadece
3-konumundan degil, biiyiik oranda ester grubundan protonlandig1 diistinilmistir.
Deneysel olarak elde edilen -1.11 pKa degeri, az oranda 3-konumundan ve biiytk

oranda ester grubundan protonlanmanin sonucunda olusmustur.




62

Sekil 4.4. Etil indol 2-karboksilat bilegiginin protonlanma dengeleri

Indol 2-karboksilik asit (42) bilesiginde 2-konumundaki kuvvetli elektron
cekici karboksilik asit grubu indol’tin 3-konumundaki elektron yogunlugunu
azaltir. Boylece bu konumdan protonlanma olasiligi azalir yani asitlik artar.
Asitligin  artmasiyla indol 2-karboksilik asit bilegiginin asitlik sabiti pKa’nin
indol’e gore daha az olmasi beklenir. Aksine deneysel galismalar sonucunda (42)

bilesigi i¢in pKa degeri -1.38 bulunmustur. Bu deger indolin pKa
degerinden yiksektir. Bu sonug, indol 2-karboksilik asit’in buyik oranda,
asitligini azaltacak karboksilik asit grubundan ve ¢ok az oranda 3-konumundan

protonlandiint gostermektedir. Toplam pKa degeri bu iki protonlanmanin bir

sonucudur.
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Sekil 4.5. Indol 2-karboksilik asit bilegiginin protonlanma dengeleri
Indol 2-hidrazid (43) bilesiginde, kuvvetli elektron ¢ekici hidrazid grubu
vardir. Bu grup indolin 3-konumundaki elektron yogunlugunu azaltir. Bu

konumda elektron yogunlugunun azalmasi, bazligin azalmas: dolayisiyla asitligin
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artmast anlamina gelmektedir. Buna gore indol 2-hidrazid’in deneysel pKa
degerinin, indolin deneysel pKa degerinden daha dugiik olmast beklenir. Oysa
deneysel calisma sonucunda (43) bilesiginin pKa degeri -1.12 olarak bulunmustur.
Bu sonug (43) bilegiginin az miktarda 3-konumundan protonlandigim, biiyik
oranda hidrazid grubundan protonlandigimi ve hidrazid grubunun yaklagik (0) ile
(-4) arasinda degigsen pKa degerinden dolay1 indole gore daha dugiik bir asitlik
degerine sahip oldugunu goéstermistir. Buna gore elde edilen toplam pKa degeri az

oranda 3-konumundan ve buyuk oranda hidrazid grubundan protonlanmanin

sonucudur.
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Sekil 4.6. Indol 2-hidrazid bilesiginin protonlanma dengeleri

1-metil indol (44) bilesiginin pKa degeri deneysel ¢alismalar sonucunda
-1.05 olarak bulunmustur. Bu deger, indoliin pKa degeri (-4.01)’den daha yiiksek
bir degerdir. Bundan dolayr da 1-metil indol, indol’e gore daha baziktir yani
asitligi daha azdir. Ancak metil grubunun asitligi bu kadar fazla azaltmasimn
nedeni yorumlanamamigtir.
1,2-dimetil indol (45) bilesiginin deneysel olarak pKa degeri —0.75 olarak
bulunmustur. Bu deger indol’tin pKa degerine gore daha biyiktir ve bu nedenle
bu maddenin indol’e gore asitligi daha dusiiktir. Metil grubunun asitligi bu kadar
¢ok digirmesinin nedeni yorumlanamamakla birlikte bu bilesigin pKa degeri
metil grubu iceren 1-metil indol (44) ve 2-metil indol (38) ile karsilagtirildiginda,
pKa degerinin bu iki maddenin pKa degerlerinin arasinda oldugu gorilmistiir. Bu
da 2-konumuna bagh metil grubunun asitligi 1-konumundakine gore daha fazla

digurdigiini ortaya ¢ikarmugtir.
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2-formil 1-metil indol (46) bilesigi i¢in yapilan deneysel ¢aligmalar
sonucunda -2.01 degeri elde edilmigtic. Bu deger indol’'in pKa degerine gore
yuksek bir degerdir. Bunun nedeni olarak maddenin biyik oranda asitligini
azaltacak olan aldehit grubundan protonlandigi ve 3-konumundan az oranda
protonlandigi diusunilmigtir. Metil grubunun maddenin bazhigm arttirdig
dikkate alindiginda (46) bilegiginin, 2-formil indol (40) bilesigine gore daha bazik
olmasi bekienmektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda da 2-formil indol’e ait pKa
degerinin (-2.21), 2-formil 1-metil indol (46) bilesiginin pKa degerinden (-2.01)
daha diigik oldugu yani asitliginin daha yiiksek dolayisiyla bazliginin daha digik
oldugu gorilmistir.

Etil 1-metil indol 2-karboksilat (47) bilesiginin deneysel galigmalar sonunda
elde edilen pKa degeri -2.25°dir. Bu deger indol’iin pKa degerinden (-4.01) daha
yiksektir. Normalde 2-konumundaki elektron g¢ekici karboksilat grubundan dolay1
bu bilesigin asitliginin indol’e goére daha yiksek, dolayisiyla pKa degerinin daha
dugik olmast beklenir. Bu uyumsuziugun nedeni olarak bilesigin bilyiik oranda,
asitligini azaltan, karboksilat grubundaki karbonil oksijeninden protonlandig

distintlmigtir.
4.2. Bilgisayar Hesaplamalarimin Yorumlanmasi

Deneysel caligmalarda, incelenen bir bilesigin olasi tiim tautomerlerinin izole
edilip ayn ayn incelenmesi genellikle mimkiin olmamaktadir (bkz. Boliim 1.1.4).
Bir bilesik iéin deneysel olarak elde edilen asitlik sabiti (pKa), ortamda olabilecek
tim tautomerler ve konformerlerin kendi mol kesirleri oraninda asitlik sabitine
yaptiklart katkimin agirlikga ortalama degeridir. Oysa bilgisayar hesaplama
yontemleriyle olast tim tautomer ve konformerleri bilgisayar ortaminda
sekillendirmek, her birinin standart serbest enerjisini, mol kesrini hesaplamak
boylece en dugiik enerjili dolayisiyla en kararli tautomer ve konformerleri bulmak
ve bunlari kullanarak asitlik sabitini hesaplamak mtumkiindir.

Bu diisiinceden yola ¢ikarak yapilan bu caligmanin bilgisayar hesaplamalari
boliminde oncelikle incelenen her bir bilesik icin olasi tautomerler ve

konformerler belirlenmis ve bunlardan kararlili§t az olanlar yani standart serbest
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enerjileri diger tautomer ve konformerlere oranla bagil olarak yiiksek olanlari
(bkz. Cizelge 1, bagil kararlilik) elimine etme yoluna gidilmigtir. Bu iglemler
sirasinda konformerler belirlenirken milyonlarca konformasyondan sadece anti ve

syn konformerler bolim 1.1.6°de anlatildig1 gibi incelenmigtir.

4.2.1. AM1 yar1 deneysel yontemine gore temel haldeki molekiillerin enerji

hesaplamalar

Yukarida anlatilanlara gore caligmada incelenen bilesikler igin AMI
yontemine gore enerji degerleri sirasiyla agagidaki gibi hesaplanmugtir.

37 bilesigi i¢in ¢ tautomerik yapiya sahiptir. Bunlar 37a, 37b ve 37c olarak
adlandinlmigtir. Daha oOnce bolim 3.1°de belirtilen AG = AH —TAS temel
formiliinden yararlanarak sulu ortamda (=78.4) ve 25 °C’de AM1 yéntemiyle bu
tautomerlerin her birinin AG (kcal/mol) degerleri hesaplanmig ve sirasiyla (37a)
icin 21.82, (37b) i¢in 23.88, (37¢) igin 45.28 olarak bulunmustur (bkz.Cizelge 1).
Goruldigi gibi 37a en dugik enerjili dolayisiyla en kararli tautomerdir ve
ortamda en ¢ok bulunmasi beklenir. Nitekim bu tautomerlerin mol kesirleri bélim
1.2.4.3’de anlatiddig1 sekilde ugli bir sistem igin hesaplandiginda sirasiyla 0.97
(37a), 0.03 (37b), 0.00 (37¢) degerleri bulunmustur. Bu da 37 molekiiliniin en g¢ok
37a formunda oldugunu, 37b formunda ¢ok az oldugunu ve 37c formunda hig
bulunmadigini gostermektedir.

Daha sonra 37 molekilinin gibbs serbest enerjisinin agirlikga ortalamasi

(AG (a0)), AG(ao)=[N,.AG, +N, AG, N,AG, +..] genel formili ile

hesaplanmigtir. Boylece her bir tautomerin agirlikga katkilart sonucunda
molekiiliin toplam enerjisi 21.88 kcal/mol olarak bulunmustur.

38 bilesigi igin dort farkli tautomer vardir. Bunlar; 38a, 38b, 38¢c, 38d olarak
isimlendirilmiglerdir. Sulu ortamda (s=78.4) ve 25 “C’de AMI yontemiyle bu
tautomerlerin hesaplanan AG (kcal/mol) degerleri sirasiyla (38a) igin 12.35, (38b)
icin 14.54, (38c) i¢in 40.04 ve (38d) igin 16.23 bulunmustur (bkzcizelge 1).
Degerlerden goruldugu gibi en dugiik enerjili dolayistyla en kararli tautomer
38a’dir. Bu tautomerler igin mol kesirleri yine daha 6nce bolim 1.2.4.3’de

anlatilan dortli bir sistem i¢in hesaplandiginda sirastyla 0.97 (38a), 0.03 (38b),
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0.00 (38c), 0.00 (38d) olarak bulunmustur. Boylece 38 molekilinin ortamda
buyik oranda 38a formunda oldugu ve ¢ok dugiik oranda 38b formunda oldugu,
38c ve 39d formlarinda ise hi¢ bulunmadig gorilmiistir.

38a ve 38b tautomerik formlarinin AG degerlerine ve mol kesirlerine
bakildiginda ~2 kcal/mol bir enerji farkinin bile tautomerin ortamdaki miktarin
ne kadar etkiledigi gorilebilir. Bu da tautomerler arasinda enerji farkinin ne kadar
onemli oldugunun bir gostergesidir.

39 molekila i¢in dort farkli konformer vardir. Bunlar 39a, 39b, 39¢, 39d
olarak adlandirilmugtir. Bu konformerlerin her birinin iki tautomeri vardir. Bunlar
da 39al, 39a2, 39bl, 39b2, 39cl, 39¢2, 39d1, 39d2 olarak adlandirilmustir.
Boylece 39al-39a2, 39b1-39b2, 39¢1-39¢2, 39d1-39d2 tautomer ciftleri
olugturulmugtur. Daha sonra her bir tautomerin AG degeri hesaplanarak (3%al)
i¢in -39.20, (39a2) i¢in -36.78, i¢in -37.60, (39b2) i¢in -36.77, (39¢1) i¢in -35.80,
(39¢2) igin -35.75, (39d1) 1¢in -38.53, (39d2) i¢in -35.67 degerleri bulunmustur.
Ardindan her bir tautomer ¢iftindeki tautomerlerin, kendi aralarindaki mol
kesirleri  hesaplanarak  0.98(39al), 0.02(39a2), 0.80(39b1), 0.20(39b2),
0.52(39¢cl), 0.49(39¢c2), 0.99(39d1), 0.01(39d2) degerleri bulunmustur. Bu
asamadan sonra, her bir tautomer cifti icin AG (ao0) = [N,.AG, + N,.AG, +..]

genel formuli kullamlarak tautomerlerin agirlikga ortalamalart hesaplanmig ve
sirastyla 39al-39a2 cifti i¢in —39.15, 39b1-39b2 cifti igin —37.43, 39¢1-39¢2 cifti
igin -35.78, 39d1-39d2 cifti i¢in -38.50 degerleri bulunmustur. Boylece sekiz
tautomer dort konformere indirgenmistic. Tautomer ciftleri i¢in bulunan
AG(ao)degerleri 39a, 39b, 39c ve 39d konformerlerinin AG degerlerini
olusturmustur (bkz. Cizelge 1). Bundan sonra dort konformerin tek bir molekiile
indirgenmesi i¢in aynen yukarida tautomerler igin yapildigi gibi konformerlerin
mol kesirleri dortli bir sistem icin hesaplanmig ve (39a) igin 0.72, (39b) icin 0.04,
(39¢) i¢in 0.00, (39d) igin 0.24 degerleri bulunmusgtur.

Molekiilin  toplam AG degeri AG =[N, AG, +N,AG, +..] genel
formiilinde, konformerlerin AG degerleri ve mol kesirleri yerine koyularak
hesaplanmugtir. Boylece 39 molekiilii igin toplam sekiz tautomer, doért konformere

indirgenmis bu dort konformer de tek bir molekile indirgenerek —38.92 kcal/mol

toplam enerji degeri bulunmustur.
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40 molekili icin iki farkli konformer vardir. Bunlar 40a, 40b olarak
adlandirlmigtir. Bu konformerlerin her birinin iki tautomeri vardir. Bunlar da
40al, 40a2, 40bl, 40b2 olarak adlandirilmugtir. Boylece 40al-40a2, 40b1-40b2
tautomer ciftleri olusturulmugtur. Daha sonra her bir tautomerin AG degeri
hesaplanarak (40al) i¢in -35.14, (40a2) i¢in 9.16, (40bl) igin -17.70, (40b2) i¢in
7.87 degerleri bulunmugtur. Ardindan her bir tautomer g¢iftindeki tautomerlerin
kendi aralarindaki mol kesirleri hesaplanarak 1.00 (40al), 0.00 (40a2), 1.00
(40b1), 0.00 (40b2) degerleri bulunmustur. Bu asamadan sonra, her bir tautomer
Gifti igin  AG(ao) =[N, AG, + N, AG, +..] genel formili kullanilarak
tautomerlerin agirlikga ortalamalan hesaplanmug ve sirasiyla 40al-40a2 cifti icin
-35.14, 40b1-40b2 cifti igin -17.70 degerleri bulunmugtur. Béylece dort tautomer

iki konformere indirgenmigtir. Tautomer ciftleri i¢in bulunan AG(ao)degerleri

40a, 40b konformerlerinin AG degerlerini olusturmustur (bkz. Cizelge 1). Bundan
sonra iki konformerin tek bir molekile indirgenmesi igin aynen yukanda
tautomerler i¢in yapildigi gibi konformerlerin mol kesirleri ikili bir sistem igin
hesaplanmis ve (40a) igin 1.00, (40b) i¢in 0.00 degerleri bulunmustur. Molekiiliin
toplam  AG  degeri AG =[N, AG,+N, AG,+..] genel formiilinde,

konformerlerin AG degerleri ve mol kesirleri yerine koyularak hesaplanmigtir.
Boylece 40 molekili i¢in toplam dort tautomer, iki konformere indirgenmis bu iki
konformer de tek bir molekiile indirgenerek -35.14 kcal/mol toplam enerji degeri
bulunmugtur. Bu sonug 40 molekiliinin tamamen 40a formunda oldugunu
gostermistir.

41 molekili icin doért farkli konformer vardir. Bunlar 41a, 41b, 41c, 41d
olarak adlandirlmustir. Bu konformerlerin her birinin iki tautomeri vardir. Bunlar
da 4lal, 41a2, 41bl, 41b2, 41cl, 41c2, 41d1, 41d2 olarak adlandirilmgtir.
Boylece 4lal-41a2, 41bl-41b2, 41cl-41c2, 41d1-41d2 tautomer ciftleri
olusturulmugtur. Daha sonra her bir tautomerin AG degeri hesaplanarak (41al)
icin -73.52, (41a2) igin -68.88, (41b1) igin -76.01, (41b2) igin -14.70, (41c1) igin
-73.67, (41c2) i¢in -69.00, (41d1) icin -76.70, (41d2) igin -70.80 degerleri
bulunmustur. Ardindan her bir tautomer ¢iftindeki tautomerlerin kendi
aralarindaki mol Kkesirleri hesaplanarak 1.00(41al), 0.00(41a2), 1.00(41bl),
0.00(41b2), 1.00(41cl), 0.00(41c2), 1.00(41d1), 0.00(41d2) degerleri
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bulunmugtur. Bu  asamadan sonra, her bir tautomer ¢ifti igin
AG(ao) =[N, AG,+ N, AG, +..] genel formili kullamlarak tautomerlerin
agirlikga ortalamalari hesaplannug ve sirasiyla 4lal-4la2 ¢ifti igin -73.52,
41b1-41b2 cifti icin -76.01, 41cl-41c2 cifti icin -73.67, 41d1-41d2 ¢ifti icin -
76.70 degerleri bulunmugstur. Boylece sekiz tautomer dort konformere
indirgenmigtir. Tautomer ciftleri i¢in bulunan AG(ao)degerleri 41a, 41b, 41c ve
41d konformerlerinin AG degerlerini olugturmustur (bkz. Cizelge 1). Bundan
sonra dort konformerin tek bir molekile indirgenmesi i¢in aynen yukarida
tautomerler i¢in yapildigi gibi konformerlerin mol kesirleri dortlii bir sistem igin
hesaplanmig ve (41a) igin 0.00, (41b) igin 0.25, (41c) igin 0.00, (41d) icin 0.75
degerleri bulunmugtur. Molekiiliin toplam AG degeri

AG =[N, AG,+ N, AG, +..] genel formiliinde, konformerlerin AG degerleri

ve mol kesirleri yerine koyularak hesaplanmugtir. Boylece 41 molekuli i¢in
toplam sekiz tautomer, dort konformere indirgenmis bu dort konformer de tek bir
molekiile indirgenerek -76.52 kcal/mol toplam enerji degeri bulunmustur.

42 molekili i¢in dort farkli konformer vardir. Bunlar 42a, 42b, 42c, 42d
olarak adlandirimigtir. Bu konformerlerin her birinin iki tautomeri vardir. Bunlar
da 42al, 42a2, 42bl, 42b2, 42cl, 42c2, 42d1, 42d2 olarak adlandirilmustir.
Boylece 42al-42a2, 42b1-42b2, 42cl-42c2, 42d1-42d2 tautomer ciftleri
olusturulmustur. Daha sonra her bir tautomerin AG degeri hesaplanarak (42al)
icin -75.10, (42a2) i¢in -69.60, (42b1) i¢in -75.50, (42b2) i¢in -71.72, (42cl) i¢in
-75.74, (42¢2) i¢in -68.67, (42d1) igin -77.52, (42d2) icin -71.98 degerleri
bulunmustur. Ardindan her bir tautomer ¢iftindeki tautomerlerin kendi
aralarindaki mol kesirleri hesaplanarak 1.00(42al), 0.00(42a2), 1.00(42bl),
0.00(42b2), 1.00(42cl), 0.00(42c2), 1.00(42d1), 0.00(42d2) degerleri
bulunmustur. Bu  agamadan sonra, her bir tautomer ¢ifti igin

AG(ao) =[N, AG,+N, AG, +..] genel formili kullanilarak tautomerlerin

agirlikca ortalamalart hesaplanmig ve sirasiyla 42al-42a2 cifti i¢in -75.10, 42bl-
42b2 ¢ifti igin -75.50, 42c1-42¢2 ¢ifti i¢in -75.74, 42d1-42d2 cifti igin -77.52
degerleri bulunmugtur. Boylece sekiz tautomer dort konformere indirgenmistir.

Tautomer ¢iftleri igin bulunan AG(ao)degerleri 42a, 42b, 42c ve 42d
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konformerlerinin AG degerlerini olusturmugtur (bkz. Cizelge 1). Bundan sonra
dort konformerin tek bir molekiile indirgenmesi igin aynen yukarida tautomerler
i¢in yapildigr gibi konformerlerin mol kesirleri dortli bir sistem igin hesaplanmug
ve 0.02 (42a), 0.03 (42b), 0.05 (42c), 0.90 (42d) degerleri bulunmustur.
Molekiilin toplam AG degeri AG =[N,.AG, + N, .AG, +...] genel formiilinde,

konformerlerin AG degerleri ve mol kesirleri yerine konularak hesaplanmugtir.
Boylece 42 molekiili igin toplam sekiz tautomer, dort konformere indirgenmis bu
dort konformer de tek bir molekiile indirgenerek -77.32 kcal/mol toplam enerji
degeri bulunmusgtur.

43 molekiili icin dort farkhh konformer vardir. Bunlar 43a, 43b, 43¢, 43d
olarak adlandirdmugtir. Bu konformerlerin her birinin iki tautomeri vardir. Bunlar
da 43al, 43a2, 43bl, 43b2, 43cl, 43c2, 43d1, 43d2 olarak adlandirilmigtir.
Boylece 43al-43a2, 43b1-43b2, 43cl-43c2, 43d1-43d2 tautomer ciftleri
olugturulmustur. Daha sonra her bir tautomerin AG degeri hesaplanarak (43al)
i¢in -2.18, (43a2) i¢in 1.59, (43bl) i¢in -3.42, (43b2) i¢in -0.89, (43cl) igin -1.53,
(43c2) igin 1.56, (43d1) igin -5.23, (43d2) i¢in 0.58 degerleri bulunmustur.
Ardindan her bir tautomer ciftindeki tautomerlerin kendi aralarindaki mol kesirleri
hesaplanarak 1.00(43al), 0.00(43a2), 0.99(43bl), 0.01(43b2), 0.99(43cl),
0.01(43c2), 1.00(43d1), 0.00(43d2) degerleri elde edilmistir. Bu agamadan sonra,
her bir tautomer gifti igin AG(ao) =[N, AG, + N, AG, +..] genel formiili
kullanilarak tautomerlerin agirlikca ortalamalart hesaplanmig ve sirasiyla
43a1-43a2 cifti i¢in -2.18, 43b1-43b2 ifti i¢in -3.39, 43c1-43c2 cifti i¢in -1.50,
43d1-43d2 ¢ifti icin -5.23 degerleri bulunmustur. Boylece sekiz tautomer doért
konformere indirgenmigtir. Tautomer ¢iftleri i¢in bulunan AG(ao)degerleri 43a,
43b, 43¢ ve 43d konformerlerinin AG degerlerini olugturmustur (bkz. Cizelge 1).
Bundan sonra dort konformerin tek bir molekiile indirgenmesi igin aynen yukarida
tautomerler i¢in yapildig1 gibi konformerlerin mol kesirleri dortli bir sistem igin
hesaplanmig ve (43a) igin 0.01, (43b) igin 0.04, (43c) i¢in 0.00, (43d) i¢in 0.95
degerleri bulunmugtur.

Molekiilin toplam AG degeri AG =[N, AG,+N,AG, +..] genel

formiliinde, konformerlerin AG degerleri ve mol Kkesirleri yerine konularak

hesaplanmigtir. Boylece 43 molekiili igin toplam sekiz tautomer, dort konformere
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indirgenmis bu doért konformer de tek bir molekiile indirgenerek -5.13 kcal/mol
toplam enerji degeri bulunmustur.

44 molekilii i¢in herhangi bir tautomer veya konformer yoktur, dolayistyla
molekiilin hesaplamalart tek bir form Gzerinden yapilmugtir. Boylece molekiliin
toplam AG (kcal/mol) degeri 25.55 olarak bulunmustur. 44 molekuliinin ortamda
bagka bir formu olmadigi igin molekiiliin mol kesri 1.00’dir.

Ayni 44 molekiliinde oldugu gibi 45 molekiliiniin de bir bagka konformer
veya tautomeri yoktur ve tek bir yapinin hesaplamalari yapilougtir. Boylece 45
molekilinin AG (kcal/mol) degeri 16.49 olarak bulunmustur. Ayrica molekulin
mol kesri 1.00dir.

46 molekili i¢in iki konformer vardir. Bunlar 46a ve 46b olarak
adlandinlmigtir. Bu molekiil i¢in herhangi bir tautomer yoktur. Bu nedenle sadece
konformerlerin = AG (kcal/mol) degerleri AG = AH —TAS genel formiliinden
yarérlamlarak hesaplanmig ve (46a) igin -10.58, (46b) i¢in -11.92 olarak
bulunmustur. Bu degerlere gore ortamda en ¢ok bulunmas: beklenen konformer,
en dusik enerjili dolayisiyla en kararli olan 46b molekilii olacaktir. Daha sonra
her bir konformerin mol kesri daha ¢nce bolim 1.2.4.3’de gosterildigi gibi ikili
bir sistem igin hesaplandiginda 0.09(46a), 0.91(46b) degerleri elde edilmigtir. Bu
da 46 molekiliiniin gergekten en ¢ok 46b formunda oldugunu ve 46a formunda

¢ok az oldugunu gostermistir. Bundan sonra AG = [N,.AG, + N, AG, +..] genel

formilinde bu konformerin mol kesirleri ve AG degerleri yerine koyularak
molekiiliin toplam serbest enerjisi -11.80 kcal/mol olarak bulunmustur.

47 molekili i¢in dort farkh konformer vardir. Bunlar 47a, 47b, 47c, 47d
olarak adlandirilmigtir. Bu konformerler i¢in herhangi bir tautomer yoktur. Bu
nedenle sadece her bir konformerin AG degeri hesaplanarak (47a) igin -68.53,
(47b) 1¢in -69.87, (47¢c) igin -68.06, ve (47d) igin -70.54 degerleri bulunmustur.
Buna gore 47 molekilinin en fazla, en disik enerjili dolayisiyla en kararlt
konformer olan 47d formunda olmasi beklenir. Ardindan her bir konformerin mol
kesirleri hesaplanarak 0.02(47a), 0.24(47b), 0.01(47c), 0.73(47d) degerleri
bulunmustur. Bu da molekilin gercekten en ¢ok 47d formunda oldugunu

gostermistir.  Ardindan  AG(ao) =[N, AG, + N, AG, +..] genel formiilinde

konformerlerin AG degerleri ve mol kesirleri yerine konularak molekiliin toplam
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AG degeri hesaplanmigtir. Boylece 47 molekuli igin toplam dért konformer tek

bir molekiile indirgenerek -70.31 kcal/mol toplam enerji degeri bulunmustur.

4.2.2. PM3 yar1 deneysel yontemine gore temel haldeki molekiillerin enerji

hesaplamalan

37 bilesigi i¢in Ug tautomer 37a, 37b ve 37¢ vardir. Daha 6nce boliim 3.1°de
belirtilen AG = AH — TAS temel formulinden yararlanarak sulu ortamda (e=78.4)
ve 25 °C’de PM3 yontemiyle bu tautomerlerin herbirinin AG (kcal/mol) degerleri
hesaplanmig ve sirastyla 11.13 (37a), 14.49 (37b), 32.15 (37¢) olarak bulunmustur
(bkz.Cizelge 2). Gorildugi gibi 37a en disik enerjili dolayisiyla en kararl
tautomerdir ve ortamda en ¢ok bulunmasi beklenir. Nitekim bu tautomerlerin mol
kesirleri bolim 1.2.4.3’de anlatildig: sekilde tgli bir sistem igin hesaplandiginda
sirastyla 1.00 (37a), 0.00 (37b), 0.00 (37c) degerleri bulunmustur. Bu da 37
molekiilinin butiniyle 37a formunda oldugunu, 37b ve 37c formlarinda hig
bulunmadigini gostermektedir.

Daha sonra 37 molekiiliniin toplam gibbs serbest enerjisinin agulikga
ortalamast AG(ao), AG(ao) =[N, AG, + N,.AG,.N,.AG, +..] genel formiilii ile
hesaplanmugtir. Boylece herbir tautomerin agirlikga katkilari sonucunda 11.13
kcal/mol olarak bulunmustur.

38 bilesigi icin dort farkli tautomer 38a, 38b, 38¢, 38d vardir. Sulu ortamda
(e=78.4) ve 25 °C’de PM3 yontemiyle bu tautomerlerin hesaplanan AG (kcal/mol)
degerleri sirasiyla -0.67 (38a), 2.24 (38b), 25.93 (38c), 8.52 (38d) bulunmustur
(bkz.¢izelge 2). Degerlerden gorildigi gibi en dasik enerjili dolayisiyla en
kararli tautomer 38a’dir. Bu tautomerler i¢in mol kesirleri yine daha 6nce bolim
1.2.43°de anlatilan dortli sistem igin hesaplandiginda sirasiyla 0.99 (38a), 0.01
(38b), 0.00 (38c), 0.00 (38d) olarak bulunmustur. Boylece 38 molekiiliiniin
ortamda buyiik oranda 38a formunda oldugu ve ¢ok dugiik oranda 38b formunda
oldugu, 38¢ ve 39d formlarinda ise hi¢ bulunmadigr gérilmugtir.

38a ve 38b tautomerik formlarinin AG degerlerine ve mol kesirlerine

bakildiginda ~2 kcal/mol bir enerji farkimin bile tautomerin ortamdaki miktarim



72

ne kadar etkiledigi goriilebilir. Bu da tautomerler arasinda enerji farkinin ne kadar
onemli oldugunun bir gostergesidir.

39 molekiilii i¢in dort farkli konformer vardir. Bunlar 39a, 39b, 39¢, 39d
‘olarak adlandilmustir. Bu konformerlerin herbirinin iki tautomeri vardir. Bunlar
da 39al, 39a2, 39bl, 39b2, 39¢l, 39¢2, 39d1, 39d2 olarak adlandirimigtir.
Boylece 39al-39a2, 39b1-39b2, 39¢1-39¢c2, 39d1-39d2 tautomer ¢iftleri
olugturulmugtur. Daha sonra herbir tautomerin AG degeri hesaplanarak -44.94
(39al), -40.97 (39a2), -42.76 (39b1), -40.87 (39b2), -44.99 (39c1), -40.49 (39¢2),
-44 83 (39d1), -40.46 (39d2) degerleri bulunmusgtur. Ardindan herbir tautomer
ciftindeki tautomerlerin kendi aralarindaki mol kesirleri hesaplanarak 1.00(3%al),
0.00(39a2), 0.96(39b1), 0.04(39b2), 1.00(39c1), 0.00(39c2), 1.00(39d1),
0.00(39d2) degerleri bulunmugtur. Bu asamadan sonra, herbir tautomer ¢ifti i¢in
AG(ao) =[N, AG, + N, AG, +..] genel formilii kullanlarak tautomerlerin
agirlikca ortalamalari hesaplanmig ve sirasiyla 39al-a2 cifti igin -44.94, 39b1-b2
¢ifti icin -42.86, 39cl-c2 ¢ifti igin -44.99, 39d1-d2 cifti icin -44.84 degerleri
bulunmustur.. Boylece sekiz tautomer dort konformere indirgenmigtir. Tautomer

ciftleri i¢in bulunan AG(ao)degerleri 39a, 39b, 39¢ ve 39d konformerlerinin

AG degerlerini olusturmustur (bkz. Cizelge 2). Bundan sonra dért konformerin
tek bir molekiile indirgenmesi igin aynen yukarida tautomerler i¢in yapildig: gibi
konformerlerin mol kesirleri dortli bir sistem i¢in hesaplanmig ve 0.34 (39a), 0.01

(39b), 0.37 (39¢c), 0.28 (39d) degerleri bulunmusgtur. Molekiiliin toplam AG
degeri AG =[N, AG,+N,AG,+..] genel formilinde, konformerlerin AG

degerleri ve mol kesirleri yerine koyularak hesaplanmugtir. Boylece 39 molekiili
i¢in toplam sekiz tautomer, dort konformere indirgenmis bu dort konformer de tek
bir molekiile indirgenerek -44.91 kcal/mol toplam enerji degeri bulunmustur.

40 molekili igin iki farkh konformer vardir. Bunlar 40a, 40b olarak
adlandirdnugtir. Bu konformerlerin herbirinin iki tautomeri vardir. Bunlar da
40al, 40a2, 40bl, 40b2 olarak adlandirilmigtir. Boylece 40al-40a2, 40b1-40b2
tautomer ¢iftleri olugturulmustur. Daha sonra herbir tautomerin AG degeri
hesaplanarak -35.14 (40al), 9.16 (40a2), -17.70 (40bl), 7.87 (40b2) degerleri
bulunmugtur. Ardindan herbir tautomer ¢iftindeki tautomerlerin kendi aralarindaki

mol kesirleri hesaplanarak 1.00 (40al), 0.00 (40a2), 1.00 (40bl), 0.00 (40b2)
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degerleri bulunmugtur. Bu asamadan sonra, herbir tautomer ¢ifti icgin
AG(a0) =[N, AG,+ N, AG, +..] genel formilii kullanilarak tautomerlerin

agirhikca ortalamalari hesaplanmig ve sirasiyla 40a1-40a2 cifti icin -35.14, 40bl-
40b2 cifti i¢in -17.70 degerleri bulunmugtur. Boylece doért tautomer iki
konformere indirgenmistir. Tautomer ciftleri icin bulunan AG(ao) degerleri 40a,
40b konformerlerinin AG degerlerini olugturmustur (bkz. Cizelge 2). Bundan
sonra iki konformerin tek bir molekile indirgenmesi i¢in aynen yukarida
tautomerler igin yapildigi gibi konformerlerin mol kesirleri ikili bir sistem igin
hesaplanmig ve 1.00 (40a), 0.00 (40b) degerleri bulunmugtur. Molekiiliin toplam
AG degeri AG =[N, AG,+ N, AG, +..] genel formiilinde, konformerlerin AG

degerleri ve mol kesirleri yerine koyularak hesaplanmugtir. Boylece 40 molekulu
i¢in toplam dort tautomer, iki konformere indirgenmig bu iki konformer de tek bir
molekiile indirgenerek -35.14 kcal/mol toplam enerji degeri bulunmustur. Bu
sonug 40 molekiliniin tamamen 40a formunda oldugunu gostermistir.

41 molekiili igin dort farklh konformer vardir. Bunlar 41a, 41b, 41c, 41d
olarak adlandirilmigtir. Bu konformerlerin herbirinin 1ki tautomeri vardir. Bunlar
da 41al, 41a2, 41bl, 41b2, 41cl, 41c2, 41d1, 41d2 olarak adlandirilmgtir.
Boylece 4lal-41a2, 41b1-41b2, 4lcl-41c2, 41d1-41d2 tautomer ¢iftleri
olusturulmustur. Daha sonra herbir tautomerin AG degeri hesaplanarak —73.52
(41al), -68.88 (41a2), -76.01 (41b1), -14.70 (41b2), -73.67 (41cl), -69.00 (41c2),
-76.70 (41d1), -70.80 (41d2) degerleri bulunmustur. Ardindan herbir tautomer
ciftindeki tautomerlerin kendi aralarindaki mol kesirleri hesaplanarak 1.00(41al),
0.00(41a2), 1.00(41b1), 0.00(41b2), 1.00(41cl), 0.00(41c2), 1.00(41d1),
0.00(41d2) degerleri bulunmustur. Bu agamadan sonra, herbir tautomer cifti igin
AG(ao) =[N, AG,+ N, AG, +..] genel formili kullanilarak tautomerlerin
agirlikca ortalamalar hesaplanmig ve sirastyla 4lal-41a2 gifti icin -73.52, 41bl-
41b2 ¢ifti icin -76.01, 41c1-41c2 gifti i¢in -73.67, 41d1-41d2 cifti igin -76.70
degerleri bulunmusgtur. Boylece sekiz tautomer dort konformere indirgenmistir.
Tautomer ¢iftleri i¢in bulunan AG(ao) degerleri 4la, 41b, 4lc ve 41d
konformerlerinin AG degerlerini olugturmusgtur (bkz. Cizelge 2). Bundan sonra

dort konformerin tek bir molekiile indirgenmesi i¢in aynen yukarida tautomerler
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i¢in yapildig1 gibi konformerlerin mol kesirleri dortli bir sistem icin hesaplanmuig
ve 0.00 (41la), 0.25 (41b), 0.00 (4lc), 0.75 (41d) degerleri bulunmustur.
Molekiilin toplam AG degeri AG =[N, AG, + N, AG, +..] genel formiilinde,

konformerlerin AG degerleri ve mol kesirleri yerine koyularak hesaplanmugtir.
Boylece 41 molekiilii igin toplam sekiz tautomer, dort konformere indirgenmis bu
dort konformer de tek bir molekiile indirgenerek -76.52 kcal/mol toplam enerji
degeri bulunmustur.

42 molekiili i¢in dort farkli konformer vardir. Bunlar 42a, 42b, 42c, 42d
olarak adlandirilmigtir. Bu konformerlerin herbirinin iki tautomeri vardir. Bunlar
da 42al, 42a2, 42b1, 42b2, 42cl, 42c2, 42d1, 42d2 olarak adlandirilmgtir.
Boylece 42al-42a2, 42bl1-42b2, 42cl1-42c2, 42d1-42d2 tautomer ciftleri
olusturulmustur. Daha sonra herbir tautomerin AG degeri hesaplanarak -75.10
(42al), -69.60 (42a2), -75.50 (42b1), -71.72 (42b2), -75.74 (42c1), -68.67 (42c2),
-77.52 (42d1), -71.98 (42d2) degerleri bulunmugtur. Ardindan herbir tautomer
ciftindeki tautomerlerin kendi aralarindaki mol kesirleri hesaplanarak 1.00(42al),
0.00(42a2), 1.00(42b1), 0.00(42b2), 1.00(42cl), 0.00(42c2), 1.00(42d1),
0.00(42d2) degerleri bulunmugtur. Bu agamadan sonra, herbir tautomer gifti i¢in
AG(ao) = [NI.AG1 +N,.AG, +..] genel formili kullamilarak tautomerlerin
agirhkca ortalamalart hesaplanmis ve sirasiyla 42al-42a2 gifti i¢in -75.10, 42b1-
42b2 ¢ifti igin -75.50, 42c1-42c2 ¢ifti igin -75.74, 42d1-42d2 gifti i¢in -77.52
degerleri bulunmustur. Boylece sekiz tautomer dort konformere indirgenmistir.
Tautomer ¢iftleri icin bulunan  AG(ao) degerleri 42a, 42b, 42c ve 42d
konformerlerinin AG degerlerini olugturmugtur (bkz. Cizelge 2). Bundan sonra
dort konformerin tek bir molekiile indirgenmest igin aynen yukarida tautomerler
icin yapildigi gibi konformerlerin mol kesirleri dortli bir sistem igin hesaplanmis
ve 0.02 (42a), 0.03 (42b), 0.05 (42¢c), 0.90 (42d) degerleri bulunmustur.
Molekiilin toplam AG degeri AG =[N, AG, + N, AG, +..] genel formiilinde,

konformerlerin AG degerleri ve mol kesirleri yerine konularak hesaplanmustir.
Boylece 42 molekiilii igin toplam sekiz tautomer, dort konformere indirgenmis bu
dort konformer de tek bir molekiile indirgenerek -77.32 kcal/mol toplam enerji

degeri bulunmugtur.

s
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43 molekiila i¢in dort farkli konformer vardir. Bunlar 43a, 43b, 43¢, 43d
olarak adlandirilmigtir. Bu konformerlerin herbirinin iki tautomeri vardir. Bunlar
da 43al, 43a2, 43bl, 43b2, 43cl, 43c2, 43d1, 43d2 olarak adlandirilmugtir.
Boylece 43al-43a2, 43b1-43b2, 43cl1-43c2, 43d1-43d2 tautomer ciftlen
olugturulmugtur. Daha sonra herbir tautomerin AG degeri hesaplanarak -2.18
(43al), 1.59 (43a2), -3.42 (43b1), -0.89 (43b2), -1.53 (43cl), 1.56 (43c2), -5.23
(43d1), 0.58 (43d2) degerleri bulunmugstur. Ardindan herbir tautomer c¢iftindeki
tautomerlerin  kendi aralarindaki mol kesirleri hesaplanarak 1.00(43al),
0.00(43a2), 0.99(43b1), 0.01(43b2), 0.99(43cl), 0.01(43c2), 1.00(43d1),
0.00(43d2) degerleri bulunmustur. Bu agsamadan sonra, herbir tautomer cift1 igin

AG ;(wa) = [N, AG, + N, AG, +..] genel formilii kullanilarak tautomerlerin

agulikca ortalamalan hesaplanmig ve sirasiyla 43al-43a2 cifti igin -2.18, 43bl-
43b2 cifti i¢in -3.39, 43c1-43c¢2 cifti igin -1.50, 43d1-43d2 cifti i¢cin -5.23
degerleri bulunmugtur. Boylece sekiz tautomer dort konformere indirgenmigtir.

Tautomer ciftleri icin bulunan  AG(ao) degerler1 43a, 43b, 43c ve 43d

konformerlerinin AG degerlerini olusturmugtur (bkz. Cizelge 2). Bundan sonra
dort konformerin tek bir molekiile indirgenmesi igin aynen yukarida tautomerler
icin yapildigr gibi konformerlerin mol kesirleri dortlii bir sistem i¢in hesaplanmig
ve 0.01 (43a), 0.04 (43b), 0.00 (43c), 0.95 (43d) degerleri bulunmugtur.
Molekiilin toplam AG degeri AG =[N, AG, + N, AG, +..] genel formiliinde,

konformerlerin AG degerleri ve mol kesirleri yerine konularak hesaplanmugtir.
Boylece 43 molekili igin toplam sekiz tautomer, dort konformere indirgenmis bu
dort konformer de tek bir molekile indirgenerek -5.13 kcal/mol toplam enerji
degeri bulunmustur.

44 molekili icin herhangi bir tautomer veya konformer yoktur, dolayisiyla
molekilin hesaplamalart tek bir form Gzerinden yapilmigtir. Boylece molekuliin
toplam AG (kcal/mol) degeri 25.55 bulunmustur. Ortamda bagka bir formu
olmadigi i¢in molekiiliin mol kesri de 1.00 (44) bulunmustur.

Aym 44 molekiilinde oldugu gibi 45 molekilinin de bir baska konformer
veya tautomeri yoktur ve tek bir molekiiliin hesaplamalar1 yapilmustir. Boylece 45
molekiiliniin  AG (kcal/mol) degeri 16.49 olarak bulunmugtur. Aynica molekiiliin

mol kesri 1.00(45) bulunmustur.
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46 molekili i¢in iki konformer vardir. Bunlar 46a ve 46b olarak
adlandirilmigtir. Bu molekiil igin herhangi bir tautomer yoktur. Bu nedenle sadece
konformerlerin  AG (kcal/mol) degerleri AG = AH —TAS genel formiiliinden
yararlanilarak hesaplanmig ve -10.58(46a), -11.92(46b) olarak bulunmustur. Bu
degerlere gore ortamda en ¢ok bulunmasi beklenen konformer, en diigiik enerjili
dolayisiyla en kararli olan 46b molekili olacaktir,. Daha sonra her bir
konformerin mol kesri daha 6nce boliim 1.2.4.3°de gosterildigr gibi ikili bir sistem
icin hesaplandiginda 0.09(46a), 0.91(46b) degerleri elde edilmistir. Bu da 46
molekiilinin gercekten en ¢ok 46b formunda oldugunu ve 46a formunda ¢ok az

oldugunu gostermistir. Bundan sonra AG =[N_AG, + N, AG, +.] genel

formiilinde bu konformerin mol kesirleri ve AG degerleri yerine koyularak
molekilin toplam serbest enerjisi -11.80 kcal/mol olarak bulunmustur.

47 molekild i¢in dort farkli konformer vardir. Bunlar 47a, 47b, 47c, 47d
olarak adlandirilmigtir. Bu konformerler igin herhangi bir tautomer yoktur. Bu
nedenle sadece her bir konformerin AG degeri hesaplanarak -68.53 (47a), -69.87
(47b), -68.06 (47¢c), ve -70.54 (47d) degerleri bulunmugtur. Buna gore 47
molekilinin en fazla, en digsik enerjili dolayisiyla en kararli konformer 47d
formunda olmast beklenir. Ardindan her bir konformerin mol kesirleri
hesaplanarak 0.02(47a), 0.24(47b), 0.01(47c), 0.73(47d) degerleri bulunmustur.
Bu da molekuilin gercekten en c¢ok 47d formunda oldugunu gostermigtir.

Ardindan AG(ao) =[N, AG, + N, AG, +..] genel formiilinde konformerlerin

AG degerleri ve mol kesirleri yerine konularak molekiiliin toplam AG degeri
hesaplanmigtir. Boylece 47 molekuli igin toplam dort konformer tek bir molekiile

indirgenerek -70.31 kcal/mol toplam enerji degeri bulunmugtur.

4.2.3. AM1 yar1 deneysel yontemine gore molekiillerin protonlanmis

hallerinin enerji hesaplamalan

B, + H;O, 5 BH(, +H,0,, dengesine gore bilesiklerin asitlik

(aq) —
sabitlerinin hesaplanabilmesi i¢in dengedeki tim bilesenlerin AG (kcal/mol)

degerlerinin hesaplanmasi gerekmektedir. Bu amagla Onceki boliimlerde yan
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deneysel AM1 ve PM3 yontemleriyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de bilesiklerin
tim formlarmin temel halleri icin (B) hesaplamalar yapiimigtir. Bu bolimde ise
bu bilesiklerin her bir formuna ait protonlanmus halleri yani konjuge asitleri igin
toplam enerji degerleri AG (kcal/mol) hesaplanmustir.

37 bilesiginin her iki formunun (37a ve 37b) protonlannug halleri yani
konjuge asitleri, 48 bilesigidir. AM1 yari deneysel yontemiyle sulu ortamda
(e=78.4), 25 °C’de bu bilesigin hesaplanan AG (kcal/mol) degeri 121.70 (48)
olarak bulunmusgtur.

38 bilesiginin dort farkl tautomeri vardir ve bunlarin hepsinin konjuge asiti
49 bilesigidir. Bu bilesigin AM1 yan deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4),
25 °C’de toplam enerji degeri AG (kcal/mol) hesaplandiginda 113.23 (49) degeri
elde edilmigtir.

39 bilesiginin sirastyla dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirasiyla 39a,
39b, 39c, 39d olarak daha oOnce tammlanmustir. Bu  konformerler
protonlandiklarinda, olusan konjuge asitleri, 50 bilesiginin sirastyla 50a, 50b, 50c,
50d olarak isimlendirilmig konformerlerini olugturmustur. Bu formlarin AM1 yari
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 %C’de toplam enerji degerleri AG
(kcal/mol) hesaplandiginda sirasiyla, (50a) i¢in 68.64, (50b) i¢in 65.33, (50c) igin
66.74, (50d) i¢in 65.27 degerleri elde elde edilmistir. Ardindan herbir konformer
icin mol kesirlert daha 6nce bolim 1.2.4.3’de gosterildigi gibi dortli bir sistem
icin hesaplandiginda (50a) i¢in 0.00, (50b) igin 0.45, (50c¢) i¢in 0.05 ve (50d) igin
0.5 degerleri elde edilmigtir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin yukarida

hesaplanan ~ AG (kcal/mol) degerleri, AG =[N, AG, +N, AG, +..] genel

formulinde yerine koyularak molekiiliin toplam enerji degeri hesaplanmis ve
65.37 (kcal/mol) olarak bulunmustur.

51 bilesigi 40 bilesiginin protonlanmug hali yani konjuge asitidir. 51 bilegigi
icin 1ki farkli konformer vardir. Bunlar 51a, 51b olarak adlandirdmugtir. Sla ve
51b swasiyla 40a ve 40b konformerlerinin protonlanmig hallerdir. Bu
protonlanmig haldeki konformerlerin herbirinin iki tautomeri vardir. Bunlar da
51al, 51a2, 51bl, 51b2 olarak adlandirilmigtir. Boylece S1al-51a2; 51b1-51b2
tautomer ciftleri olugturulmustur. Bu ¢iftler de toplam enerji degerleri daha 6nce

hesaplanmig olan sirasiyla 40al-40a2, 40b1-40b2  tautomer iftlerinin

Spversites
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protonlanmug halleri, yani konjuge asitleridir. Burada oOncelikle protonlanmug
haldeki her bir tautomerin AG degeri hesaplanarak (51al) i¢in 94.70, (51a2) i¢in
93.63, (51bl) igin 93.41, (51b2) igin 99.03 degerleri bulunmustur. Ardindan
herbir tautomer ¢iftindeki tautomerlerin kendi aralarindaki mol kesirleri
hesaplanarak 0.14 (51lal), 0.86 (51a2), 1.00 (51bl), 0.00 (51b2) degerleri
bulunmugtur. Bu  asamadan  sonra, herbir  tautomer  ¢ifti  i¢in
AG(ao) =[N, AG, + N, AG, +..] genel formiilii kullanlarak ~ tautomerlerin
agirthkca ortalamalari hesaplanmig ve swasiyla Slal-51a2 ¢ifti igin 93.78,
51b1-51b2 ¢ifti igin 93.41 degerleri bulunmustur. Boylece dort tautomer iki
konformere indirgenmistir. Tautomer ¢iftleri i¢in bulunan AG(ao) degerleri Sla,
51b konformerlerinin AG degerlerini olugturmugtur (bkz. Cizelge 3). Bundan
sonra iki konformerin tek bir molekile indirgenmesi i¢in aynen yukarida
tautomerler i¢in yapildigi gibi konformerlerin mol kesirleri dortli bir sistem igin
hesaplanmig ve (51a) igin 0.35, (51b) igin 0.65 degerleri bulunmustur. Molekilin
toplam  AG  degeri AG =[N, AG,+N,AG,+.] genel formiilinde,

konformerlerin AG degerleri ve mol kesirleri yerine koyularak hesaplanmustir.
Boylece 51 molekiili i¢in toplam dort tautomer, iki konformere indirgenmis bu iki
konformer de tek bir molekile indirgenerek 93.86 kcal/mol toplam enerji degeri
bulunmusgtur.

41 bilesiginin swrasiyla dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirasiyla 41a,
41b, 4lc, 41d olarak daha oOnce tammlanmigti. Bu konformerler
protonlandiklarinda, olusan konjuge asitleri, 52 bilegiginin sirasiyla 52a, 52b, 52¢,
52d olarak isimlendirilmis konformerlerini olugturmustur. Bu formlarin AM1 yari
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °'C’de toplam enerji degerleri AG
(kcal/mol) hesaplandiginda sirastyla, (52a) igin 41.63, (52b) igin 36.26, (52c¢) igin
41.82, (52d) i¢in 37.43 degerleri elde elde edilmigtir. Ardindan herbir konformer
icin mol kesirleri daha 6nce bolim 1.2.4.3’de gosterildigi gibi dortlii bir sistem
icin hesaplandigimda (52a) i¢in 0.00, (52b) i¢in 0.88, (52¢) i¢in 0.00 ve (52d) icin
0.12 degerleri elde edilmigtir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin yukarida

hesaplanan  AG (kcal/mol) degerleri, AG =[N, AG, +N,AG, +.] genel
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formilinde yerine koyularak molekiliin toplam enerji degeri hesaplanmig ve
36.40 (kcal/mol) olarak bulunmusgtur.

42 bilesiginin sirastyla dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirasiyla 42a,
42b, 42c, 42d olarak daha O6nce tammlanmistir. Bu  konformerler
protonlandiklarinda, olusan konjuge asitleri, 53 bilesiginin sirasiyla 53a, 53b, 53c,
53d olarak isimlendirilmis konformerlerini olugturmustur. Bu formlarin AM1 yari
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG
(kcal/mol) hesaplandiginda sirasiyla, (53a) i¢in 36.39, (53b) igin 36.43, (53c) i¢in
39.78, (53d) icin 36.75 degerleri elde elde edilmistir. Ardindan herbir konformer
icin mol kesirleri daha 6nce bolim 1.2.4.3°de gosterildigi gibi dortlii bir sistem
i¢in hesaplandiginda (53a) icin 0.40, (53b) igin 0.38, (53c¢) i¢in 0.00 ve (53d) i¢in
0.22 degerleri elde edilmigtir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin yukarida

hesaplanan  AG (kcal/mol)  degerleri, AG =[N, AG, + N, AG, +.] genel

formiilinde yerine koyularak molekiiliin toplam enerji degeri hesaplanmig ve

36.48 (kcal/mol) olarak bulunmustur.

43 bilesiginin sirastyla dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirasiyla 42a,
43b, 43c, 43d olarak daha 6nce tanimlanmustir. Bu  konformerler
protonlandiklarinda, olugan konjugé asitleri, 54 bilesiginin sirasiyla S4a, 54b, S4c,
54d olarak isimlendirilnllis konformerlerini olugturmugtur. Bu formlarin AM1 yan
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG
(kcal/mol) hesaplandiginda sirasiyla, (54a) igin 108.10, (54b) i¢in 107.88, (54c)
icin 109.10, (54d) icin 106.82 degerleri elde elde edilmistir. Ardindan herbir
konformer i¢in mol kesirleri daha 6nce bolim 1.2.4.3’de gosterildigi gibi dortla
bir sistem i¢in hesaplandiginda (54a) i¢in 0.09, (54b) icin 0.13, (54c) igin 0.02 ve
(54d) i¢in 0.77 degerleri elde edilmigtir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin
yukarida hesaplanan AG (kcal/mol) degerleri, AG = [Na.AGa +N, AG, +..]
genel formuliinde yerine koyularak molekilin toplam enerji degeri hesaplanmig
ve 108.18 (kcal/mol) olarak bulunmustur.

55 bilesigi 44 bilesiginin konjuge asitidir ve herhangi bagka bir formu
olmadig1 i¢cin sadece bir formun toplam enerji degeri AG (kcal/mol), AM1 yart
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 “C’de hesaplanarak 128.10 degeri

elde edilmistir. Bir bagka formu olmadig: i¢in mol kesri de 1.00°dir.
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56 bilegigi 45 bilesiginin protonlanmug hali, yani konjuge asitidir. Bu
bilesigin de aym yukarida 55 bilesiginde oldugu gibi herhangi bir tautomeri veya
konformeri olmadigl i¢in tek bir form igin toplam enerji degeri AG (kcal/mol),
AMI1 yan deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de hesaplanmustir.
Bu hesapalma sonucunda 118.44 (56) degeri elde edilmigtir. Bilesigin mol kesri
de ortamda herhangi bir bagka form olmadigi i¢in 1.00’dir.

46 bilesiginin swrasiyla iki farkli konformeri vardir. Bunlar daha Once
sirasiyla 46a ve 46b, olarak tammlanmugtir. Bu konformerler protonlandiklarinda,
olusan konjuge asitleri, 57 bilegiinin sirasiyla 57a ve 57b olarak isimlendirilmis
konformerlerini olusturmustur. Bu konformerlerin AM1 yar1 deneysel yontemiyle
sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG (kcal/mol)
hesaplandiginda sirasiyla, (57a) igin 99.15 ve (57b) igin 99.13 degerleri elde elde
edilmigtir. Ardindan herbir konformer igin mol kesirleri daha once bolim
1.2.4.3°de gosterildigi gibi ikili bir sistem igin hesaplandiginda (57a) igin 0.49 ve
(57b) igin 0.51 degerleri elde edilmistir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin
yukarida hesaplanan AG (kcal/mol) degerleri, AG =[N, .AG, + N, AG, + .. ]
genel formulinde yerine koyularak molekilin toplam enerji degeri hesaplanmig
ve 99.14 (kcal/mol) olarak bulunmusgtur.

47 bilesiginin swrastyla dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirasiyla 47a,
47b, 47c, 47d olarak daha oOnce tammlanmustr. Bu  konformerler
protonlandiklarinda, olusan konjuge asitleri, 58 bilegiginin sirasiyla 58a, 58b, 58c,
58d olarak isimlendirilmis konformerlerini olugturmustur. Bu formlarin AM1 yart
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG
(kcal/mol) hesaplandiginda sirasiyla, (58a) igin 56.06, (58b) i¢in 42.16, (58c¢) igin
47.78, (58d) i¢in 41.56 degerleri elde elde edilmigtir. Ardindan herbir konformer
icin mol kesirleri daha 6nce bolim 1.2.4.3’de gosterildigi gibi dortli bir sistem
icin hesaplandiginda (58a) i¢in 0.00, (58b) igin 0.27, (58c) i¢in 0.00 ve (58d) i¢in
0.73 degerleri elde edilmistir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin yukarida

hesaplanan ~ AG (kcal/mol) degerleri, AG =[N, AG, +N - AG, + ] genel

formiilinde yerine koyularak molekiliin toplam enerji degeri hesaplanmus ve

41.72 (kcal/mol) olarak bulunmustur.
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4.2.4. PM3 yar1 deneysel yontemine gore molekiillerin protonlanmis

hallerinin enerji hesaplamalar:

B, + H,0%, ¢ BH;

wy - BHgy TH,0.,, dengesine gore bilegiklerin asitlik
sabitlerinin hesaplanabilmesi i¢in dengedeki tim bilesenlerin AG (kcal/mol)
degerlerinin hesaplanmasi gerekmektedir. Bu amagla onceki bolimlerde yar
deneysel AM1 ve PM3 yontemleriyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de bilesiklerin
tim formlarmin temel halleri (B) i¢in hesaplamalar yapilmigtir. Bu bolimde ise
bu bilesiklerin her bir formuna ait protonlanmug halleri yani konjuge asitleri icin
toplam enerji degerleri AG (kcal/mol) hesaplanmugtir.

37 bilesiginin her iki formunun (37a ve 37b) protonlanmig halleri yani
konjuge asitleri, 48 bilesigidir. PM3 yari deneysel yontemiyle sulu ortamda
(e=78.4), 25 °C’de bu bilesigin hesaplanan AG (kcal/mol) degeri 112.98 (48)
olarak bulunmugtur.

38 bilesiginin dort farkli tautomeri vardir ve bunlarin hepsinin konjuge asiti
49 bilesigidir. Bu bilesigin PM3 yar1 deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4),
25 °C’de toplam enerji degeri AG (kcal/mol) hesaplandigmda 102.41 (49) degeri
elde edilmigtir.

39 bilesiginin sirastyla dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirasiyla 39a,

39, 39c

, , 39d olarak daha once tammlanoustr. Bu  konformerler
protonlandiklarinda, olusan konjuge asitleri, 50 bilesiginin sirasiyla 50a, 50b, 50c,
50d olarak isimlendirilmis konformerlerini olugturmustur. Bu formlarin PM3 yari
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG
(kcal/mol) hesaplandiginda sirasiyla, (50a) i¢in 63.07, (50b) igin 60.41, (50c) igin
60.27, (50d) igin 60.41 degerleri elde elde edilmistir. Ardindan herbir konformer
icin mol kesirleri daha 6nce bolim 1.2.4.3’de gosterildigi gibi dortli bir sistem
i¢in hesaplandiginda (50a) igin 0.00, (50b) igin 0.31, (50c) igin 0.39 ve (50d) i¢in
0.30 degerleri elde edilmistir. Bu mol kesirler1 ve her bir konformerin yukarida

hesaplanan  AG (kcal/mol) degerleri, AG =[N, AG, + N, AG, +..] genel

formiilinde yerine koyularak molekilin toplam enerji degeri hesaplanmis ve

60.35 (kcal/mol) olarak bulunmustur.
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51 bilesigi 40 bilesiginin protonlanmig hali yani konjuge asitidir. 51 bilesigi
icin iki farkli konformer vardir. Bunlar 51a, 51b olarak adlandirilmistir. 51a ve
51b swrasiyla 40a ve 40b konformerlerinin protonlanmig hallerdir. Bu
protonlanmig haldeki konformerlerin herbirinin iki tautomeri vardir. Bunlar da
51al, 51a2, 51bl, 51b2 olarak adlandirilmigtir. Boylece 51al-51a2, 51b1-51b2
tautomer ¢iftleri olusturulmustur. Bu ciftler de toplam enerji degerleri daha 6nce
hesaplanmig olan swrasiyla 40al-40a2, 40b1-40b2 tautomer ciftlerinin
protonlanmig halleri, yani konjuge asitleridir. Burada oncelikle protonlanmig
haldeki her bir tautomerin AG degeri hesaplanarak (51al) igin 94.31, (51a2) i¢in
88.98, (51bl) igin 75.69, (51b2) igin 88.80 degerleri bulunmustur. Ardindan
herbir tautomer ¢iftindeki tautomerlerin kendi aralarindaki mol kesirleri
hesaplanarak 0.00 (51al), 1.00 (51a2), 1.00 (51bl), 0.00 (51b2) degerleri
bulunmustur. Bu  asamadan  sonra, herbir  tautomer  ¢ifti  i¢in
AG(ao) =[N, AG,+ N, AG, +..] genel formiili kullanilarak tautomerlerin
agirlikga ortalama AG degerleri hesaplanmug ve sirastyla Slal-51a2 gifti igin
88.98, 51b1-51b2 cifti i¢in 75.69 degerleri bulunmustur. Boylece dort tautomer iki
konformere indirgenmistir. Tautomer ciftleri icin bulunan AG(ao)degerleri Sla,
51b konformerlerinin AG degerlerini olusturmusgtur (bkz. Cizelge 4). Bundan
sonra 1ki konformerin tek bir molekile indirgenmesi i¢in aynen yukarida
tautomerler icin yapildigi gibi konformerlerin mol kesirleri ikili bir sistem igin
hesaplanmig ve (51a) igin 0.00, (51b) i¢in 1.00 degerleri bulunmugtur. Molekiiliin
toplam  AG  degeri AG =[N, AG,+N,AG,+.] genel formilinde,

konformerlerin AG degerleri ve mol kesirleri yerine koyularak hesaplanmigtir.
Boylece 51 molekuli igin toplam dért tautomer, iki konformere indirgenmig bu iki
konformer de tek bir molekiile indirgenerek 75.69 kcal/mol toplam enerji degeri
bulunmustur.

41 bilesiginin sirastyla dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirasiyla 41a,
41b, 41c, 41d olarak daha o6nce tanimlanmigtir. Bu  konformerler
protonlandikiarinda, olusan konjuge asitleri, 52 bilesiginin sirasiyla 52a, 52b,‘ 52¢,
52d olarak isimlendirilmis konformerlerini olusturmugtur. Bu formlarin PM3 yan
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG
(kcal/mol) hesaplandiinda sirasiyla, (52a) igin 23.25, (52b) igin 22.68, (52¢) igin

“nadoly Universites
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22.17, (52d) icin 22.78 degerleri elde elde edilmistir. Ardindan her bir konformer
icin mol kesirleri daha 6nce bolim 1.2.4.3°de gosterildigi gibi dortli bir sistem
i¢in hesaplandiginda (52a) i¢in 0.08, (52b) i¢in 0.22, (52¢) igin 0.52 ve (52d) i¢in
0.18 degerleri elde edilmistir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin yukarida

hesaplanan  AG (kcal/mol) degerleri, AG =[N, AG, +N,AG,+..] genel

formilinde yerine koyularak molekiilin toplam enerji degeri hesaplanmig ve
22.48 (kcal/mol) olarak bulunmustur.

42 bilesiginin swrasiyla dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirasiyla 42a,
42b, 42c, 42d olarak daha o6nce tammlanougtir. Bu konformerler
protonlandiklarinda, olusan konjuge asitleri, 53 bilesiginin sirasiyla 53a, 53b, 53c,
53d olarak isimlendirilmis konformerlerini olugturmugtur. Bu formlarin PM3 yar1
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG
(kcal/mol) hesaplandiginda sirasiyla, (53a) i¢in 19.55, (53b) i¢in 19.61, (53c¢) igin
19.02, (53d) i¢in 19.22 degerleri elde elde edilmigtir. Ardindan herbir konformer
icin mol kesirleri daha 6nce bolum 1.2.4.3’de gosterildigi gibi dorthi bir sistem
i¢in hesaplandiginda (53a) i¢in 0.16, (53b) i¢in 0.15, (53¢) igin 0.40 ve (53d) i¢in
0.29 degerleri elde edilmigtir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin yukarida

hesaplanan  AG (kcal/mol) ~degerleri, AG =[N,.AG, + N, AG, + ] genel

formiilinde yerine koyularak molekiliin toplam enerji degeri hesaplanmi@ ve
19.25 (kcal/mol) olarak bulunmusgtur.

43 bilesiginin swrasiyla dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirasiyla 42a,
43b, 43c, 43d olarak daha O6nce tammlanougtir. Bu  konformerler
protonlandikiarinda, olugan konjuge asitleri, 54 bilesiginin sirasiyla S54a, 54b, S4c,
54d olarak isimlendirilmis konformerlerini olusturmustur. Bu formlarin PM3 yan
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG
(kcal/mol) hesaplandiginda sirasiyla, (54a) igin 94.51, (54b) i¢in 92.16, (54c) i¢in
92.82, (54d) igin 92.29 degerleri elde elde edilmistir. Ardindan herbir konformer
icin mol kesirleri daha 6nce bolim 1.2.4.3’de gosterildigi gibi dortli bir sistem
i¢in hesaplandiginda (54a) i¢in 0.01, (54b) igin 0.47, (54c) i¢in 0.15 ve (54d) i¢in
0.37 degerleri elde edilmigtir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin yukanda

hesaplanan  AG (kcal/mol) degerleri, AG =[N, AG, +N,AG, +..] genel
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formilinde yerine koyularak molekiilin toplam enerji degeri hesaplanmig ve
92.38 (kcal/mol) olarak bulunmustur.

55 bilesigi 44 bilesiginin konjuge asitidir ve herhangi bagka bir formu
olmadig1 igin sadece bir formun toplam enerji degert AG (kcal/mol), PM3 yar1
deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de hesaplanarak 114.22 degeri
elde edilmistir. Bir bagka formu olmadigi i¢in mol kesri de 1.00’dir.

56 bilesigi 45 bilesiginin protonlannus hali, yani konjuge asitidir. Bu
bilesigin de aym yukarida 55 bilesiginde oldugu gibi herhangi bir tautomeri veya
konformeri olmadig: i¢in tek bir form igin toplam enerji degeri AG (kcal/mol),
PM3 yart deneysel yontemiyle sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de hesaplanmustir.
Bu hesaplama sonucunda 102.98 (56) degeri elde edilmigtir. Bilesigin mol kesri
de ortamda herhangi bir bagka form olmadigi i¢in 1.00’dur.

46 bilesiginin sirasiyla iki farkli konformeri vardir. Bunlar daha Once
sirastyla 46a ve 46b, olarak tamimlanmugtir. Bu konformerler protonlandiklarinda,
olugan konjuge asitleri, 57 bilesiginin sirasiyla 57a ve 57b olarak isimlendirilmis
konformerlerini olusturmustur. Bu konformerlerin PM3 yan deneysel yontemiyle
sulu ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG (kcal/mol)
hesaplandiginda sirasiyla, (57a) igin 78.85 ve (57b) i¢in 78.69 degerleri elde elde
edilmigtir. Ardindan herbir konformer i¢in mol kesirleri daha 6nce bolim
1.2.4.3°de gosterildigi gibi ikili bir sistem igin hesaplandiginda (57a) igin 0.43 ve
(57b) i¢in 0.57 degerleri elde edilmistir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin

yukarida hesaplanan AG (kcal/mol) degerleri, AG =[N,.AG, + N, AG, + ]

genel formulinde yerine koyularak molekilin toplam enerji degeri hesaplanmis
ve 78.75 (kcal/mol) olarak bulunmustur.

47 bilesiginin dort farkli konformeri vardir. Bunlar sirastyla 47a, 47b, 47c,
47d olarak daha once tammlanmistir. Bu konformerler protonlandiklarinda, olusan
konjuge asitleri, 58 bilesiginin sirasiyla 58a, 58b, 58c, 58d olarak isimlendirilmig
konformerlerini olugturmugtur. Bu formlarin PM3 yar1 deneysel yontemiyle sulu
ortamda (e=78.4), 25 °C’de toplam enerji degerleri AG (kcal/mol)
hesaplandiginda sirasiyla, (58a) i¢in 33.17, (58b) igin 26.76, (58c) igin 26.06,
(58d) igin 26.70 degerleri elde elde edilmistir. Ardindan herbir konformer igin

mol kesirleri daha 6nce bolim 1.2.4.3’de gosterildigi gibi dortli bir sistem igin

S
£



85

hesaplandiginda (58a) igin 0.00, (58b) igin 0.19, (58c) i¢in 0.61 ve (58d) i¢in 0.21
degerleri elde edilmistir. Bu mol kesirleri ve her bir konformerin yukarida
hesaplanan  AG (kcal/mol) degerleri, AG =[N, AG, +N,AG, +..] genel

formillinde yerine koyularak molekiiliin toplam enerji degert hesaplanmig ve

41.72 (kcal/mol) olarak bulunmustur.
4.2.5. AM1 yari deneysel yontemine gore pKa hesaplamalari

Bu c¢aligmada incelenen bilegiklerin asitlik sabitleri (pKa) sulu ortamda
(e=78.4) once deneysel olarak UV spektroskopik yontemle, ardindan yari
deneysel yontemlerden AM1 ve PM3 yontemleri kullamlarak, bolim 3.1°de
verildigi gibi hesaplanmigtir. Bu amagla her bir molekiliin tiim formlarinin temel
ve protonlannug haldeki AG degerleri bir onceki boliimde yorumlandigi gibi

hesaplanmustir.

B, +H;O, 5 BH, +H,0,, dengesine gore, bilesiklerin konjuge
asidinin sulu ortamdaki proton vermesi goz oniine alinmgtir.
Bu denge ile ilgili toplam serbest enerji degeri, SAG (kcal/mol),
0 _ 0 0 0
G, = (a3 +aG2, . )-(ac

ot T AG;’,ZO) genel formilinden faydalanilarak

hesaplanmigtir. Ardindan asitlik sabiti, pKa_ . =8AG : /2,303RT genel

(BH*
formilinde bulunan bu OAG degerleri yerine koyularak konjuge asitin asitlik
sabiti yar1 deneysel olarak saptanmustir (bkz. Cizelge S, Cizelge 6).

Caligmanin son agamasinda, yari deneysel AM1 ve PM3 yontemler: ile elde
edilen bu asitlik sabitleri ve deneysel yontemle saptanan asitlik sabitlerinin
karsilagtirmast yapilmug ve bunun sonucunda da korelasyon grafikleri elde
edilmisgtir.

Yari deneysel AMI yéntemine gore 25 °C ve sulu ortamda (e=78.4) 37a ve
37b formlarinda olacagi daha onceki bolimde tartigilan 37 bilesigi sulu ortamda
protonlandiginda 48 bilesigini olusturmustur. Bu nedenle 37 bilesiginin asitlik
sabiti (pKa) hesaplanirken éncelikle hem 37a’nin hem de 37b’nin protonlanarak
48 bilesigine dontsmeleri ile ilgili dengelerin SAG (kcal/mol) degerleri

hesaplanmig, bunun sonucunda, 37a%; 48 dengesi igin 12.15 ve37b5 48 dengesi
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igin 14.21 degeri bulunmugtur. Bu SAG (kcal/mol) degerleri kullanilarak her iki
denge i¢in pKa, pKa_. =O0AG : /2,303RT genel formiiline gore

(BHY
hesaplanmistir. Bu hesaplamlar sonucunda sirastyla 37a°; 48 dengesi i¢in 8.92 ve

37b:,48 dengesi i¢in 10.42 degerleri elde edilmistir. Daha sonra temel haldeki

37a ve 37b formlarimin mol kesirleri ile yukanda bulunan pKa degerleri
pKa . =N, pKa, + N, pKa, +... genel formiliinde yerine koyularak agirlikca
ortalama pKa degerleri hesaplanmistir. Bu deger artik 37 bilesiginin bir butiin
olarak her bir formunun katkisi sonucu, protonlandifinda 48 molekilkine
doniigsmesi ile ilgili dengede konjuge asitin asitlik sabitidir ve 8.96 olarak
hesaplanmugtir. Bu deger aym zamanda 37 bilesiginin toplam pKa degeridir.

38 bilesigi i¢in daha onceki bolimde tartigildigi gibi dort farkli konformer
vardir ve bu bolimde tartigilacagi gibi, bunlarin hepsi protonlandiklarinda 49
bilesigine doniigmiistiir. Dolayisiyla 38 bilegigi icin pKa hesaplanirken dort farkl
denge incelenmistir. Bunlar; 38a°,49 dengesi, 385° 49 dengesi, 38c* 49 dengesi

ve 38d° 49dengesidir. Yine yukarida yapildigi gibi her bir denge igin SAG
(kcal/mol) degerleri sulu ortamda AMI yan deneysel yontemle 25 °C

hesaplanmugtir. Bu hesaplamalar sonucunda 38a% 49 dengesi igin 11.14, 38549

dengesi igin 13.33, 38¢ 49 dengesi i¢in 39.19 ve 38d4° 49 dengesi icin 15.02
degerleri elde edilmigtir. Daha sonra her bir denge i¢in konjuge asitin asitlik sabiti
pKa_,. =0AG ) /2,303RT genel formilinde SAG degerleri yerine koyularak

(BH*
hesaplanmustir (bkz. Cizelge 5). Buna gore 384 49 dengesi igin 8.17, 385° 49
dengesi i¢in 9.80, 38c” 49 dengesi igin 28.61 ve 384749 dengesi igin 11.02

degerleri elde edilmistir. Buradan elde edilen, dort farkli dengeye ait konjuge

bazin asitlik sabitleri (pKa ve 38a, 38b, 38c, 38d formlarina ait mol kesirleri

BH* )
pKa , ., = N,.pKa, + N,.pKa, + ... genel formiiliinde yerine koyularak agilik¢a

ortalama pKa degeri 8.22 olarak bulunmugtur. Bu deger aym zamanda 38

molekiliiniin toplam pKa degeridir.
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39 molekilinin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 39a, 39b, 39¢ ve
39d olarak adlandirilmugtir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirastyla 50
bilesiginin 50a, 50b, 50c ve 50d formlarina dontigmuistiir.

Bu durumda 39 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak igin
39a%;50a, 39b°50bh, 39c*;50c ve 39d°;50d dengelerinin her biri igin toplam
enerji degeri sulu ortamda (e= 784) AM! yontemiyle 25 ‘C'de
SAG, . = (AG; +AG? )— (AGO + AG?IZO) genel formiiliine gore

HO" BH*
hesaplanmugtir. Bu hesaplamalar sonucunda 394 50a dengesi igin 4.23,
39b°,50b dengesi igin 9.25, 39¢f 50c dengesi igin 9.50 ve 39d° 50d dengesi
icin 825 degerleri bulunmustur (bkz. Cizelge 5). Bu degerler

pKa_, . =35AG ) / 2,303RT genel formilinde yerine koyularak her denge igin

(BH*
konjuge asitin asitlik sabiti hesaplanmig ve bu hesaplamalar sonucunda 39a° 50a
dengesi igin 3.01, 396506 dengesi i¢in 6.79, 39c¢%50c dengesi i¢in 6.96,
39d°,50d dengesi igin 6.05 degerleri elde edilmistir. Bu pKa degerleri ve
molekiilin temel haldeki formlart 39a, 39b, 39¢ ve 39d’nin mol Kkesirleri
pKa o =N,.pKa, + N, pKa, + ... genel formilinde yerine koyularak konjuge
asitlerin agirhk¢a ortalama asitlik sabitleri hesaplanmig ve bu hesaplamalar

sonucunda 39a<;50a dengesi igin 2.17, 39b%50b dengesi igin 0.27, 39¢< 50c¢

dengesi i¢in 0.00 ve 39d° 504 dengesi igin 1.45 degerleri elde edilmistir.
Bilesigin konjuge asidine ait toplam pKa degeri hesaplanirken her bir denge icin

yukarida bulunan pKa,,,, degerleri ve 50a, 50b, 50c, 50d protonlanmig

formlariin  mol kesirleri pKa(BH+)(mplam) =N,,.pKa, 6 +N,.pKa, +... genel

formiiliinde yerine koyularak toplam pKa degeri 0.84 olarak hesaplanmistir.

40 bilesigi i¢in iki farkli konformer vardir. Bunlar daha 6nceki bolimde 40a
ve 40b olarak isimlendirilmis ve her birt i¢in temel haldeki AG degerleri
bulunmustur. Bu agamada 40a ve 40b formlarinin protonlanmalart sulu ortamda

(e= 78.4) AMI1 yontemiyle 25 °C’de incelenmistir. Bu sartlarda 40a ve 40b
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protonlandiklarinda 51 bilesiginin sirasiyla 51a ve 51b formlarni olusturmustur.

Boylece 40a°;51a ve 4057 51b protonlanma dengeleri yazilmistir.

Daha  sonra bu  dengelere iligkin  SAG (kcal/mol)  degerleri
G =(AGL+AG° ) (A

o e T Ango) genel formiiliine gore
3

hesaplanmigtir. Bu hesaplamalar sonucunda 40a‘5la dengesi igin -16.90 ve
4065515 dengesi igin 0.90 bulunmustur. Ardindan bu dengeler igin pKa degerini

hesaplamak i¢in yukarida bulunan SAG degerleri pKa, . :5AG(BH+) /2,303RT

genel formiliinde yerine koyulmus ve sirasiyla 40a‘51a protonlanma dengesi
i¢in -12.40, 405 51h protonlanma dengesi i¢in 0.66 degerleri elde edilmistir.

Elde edilen bu pKa degerleri, konjuge aside ait agirlik¢a ortalama pKa degerini
bulmak amaciyla, pKa,,., =N, pKa, + N, pKa, +... genel formiliinde 40a ve

40b formlarimin temel haldeki mol kesirleri ile birlikte yerine koyulmustur. Bu
hesaplamalar sonucunda 40a°;51a dengesi igin -12.40 ve 4057515 dengesi igin
0.00 degerleri bulunmustur.

Son olarak toplam pKa, pKa =N,,.pKa,, + N, .pKa, +... genel

(BH " Xtoplam)
formillinde 51a ve 51b formlarinin mol kesirleri yerine koyularak hesaplanmig ve
-4.34 degeri elde edilmistir.

41 molekiilinin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 41a, 41b, 41c ve
41d olarak adlandinlnugtir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirastyla 52
bilegiginin 52a, 52b, 52c ve 52d formlarina dontigmuistur.

Bu durumda 41 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak igin
41a*;52a, 41b°52h, 41c’;52c ve 41d°;52d dengelerinin her biri i¢in toplam
enerji degeri sulu ortamda (e= 78.4) AMI yontemiyle 25 °C’de
SAG, . = (AG; +AG;, O+)— (AG;W + Ango) genel  formiline  gore
hesaplanmigtir. Bu  hesaplamalar sonucunda 4la®52a dengesi i¢in -3.13,
415 52b dengesi igin -0.25, 41c*;52c¢ dengesi igin 3.47 ve 41d552d dengesi
icin -2.11  degerleri bulunmustur (bkz. Cizelge 5). Bu degerler

pKa . =0AG ) / 2,303RT genel formilinde yerine koyularak her denge igin

(BH*

cunt niversitas
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konjuge asidin asitlik sabiti hesaplanmis ve bu hesaplamalar sonucunda 4la°; 52a
dengesi igin -2.30, 415 52b dengesi igin -0.18, 41c* 52c¢ dengesi igin 2.55,
41d°52d dengesi igin -1.54 degerleri elde edilmigtir. Bu pKa degerleri ve
molekilin temel haldeki formlar1 4la, 41b, 41c ve 4l1d’nin mol kesirleri
pKa( 40) = ,-PKa, + N, pKa, +... genel formiilinde yerine koyularak konjuge
asitlerin agirhkga ortalama asitlik sabitleri hesaplanmig ve bu hesaplamalar
sonucunda 41a‘ 52a dengesi igin 0.00, 415 525 dengesi igin -0.04, 41c’ 52¢
dengesi igin 0.00 ve 41d°52d dengesi igin -1.16 degerleri elde edilmistir.
Bilesigin konjuge asitine ait toplam pKa degeri hesaplanirken her bir denge igin
yukarida bulunan pKa ., degerleri ve 52a, 52b, 52¢, 52d protonlanmg

formlarinin  mol kesirleri  pKa =N,,.pKa,, + N,,.pKa,, +... genel

(BH " Y(toplam)
formilinde yerine koyularak toplam pKa degeri -0.18 olarak hesaplanmugtir.

42 molekiilinin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 42a, 42b, 42¢ ve
42d olarak adlandirilmigtir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirastyla 53
bilesiginin 53a, 53b, 53¢ ve 53d formlarina dontismiistiir.

Bu durumda 42 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak i¢in
42a°53a, 42b553b, 42c¢*; 53¢ ve 42d°;53d dengelerinin her biri igin toplam
enerji  degeri sulu ortamda (s= 78.4) AMI yontemiyle 25 °C’de
3G, =(AGI +AG° )-(AG° . +AGL,)  genel  formiline  gore

Ho* BH*
hesaplanmuigtir. Bu hesaplamalar sonucunda 42a°53a dengesi igin 0.53,
42b°;53b dengesi igin 0.08, 42c; 53¢ dengesi i¢in -3.50 ve 42d<;53d dengesi
icin  -2.25 degerleri bulunmustur (bkz. Cizelge 5). Bu degerler
pKa, . =6AG

. / 2303RT genel formulunde yerine koyularak her denge i¢in

konjuge asidin asitlik sabiti hesaplanmis ve bu hesaplamalar sonucunda 42a° 53a
dengesi igin 0.39, 42553b dengesi icin 0.06, 42c* 53¢ dengesi igin -2.57,
42d*,53d dengesi igin -1.65 degerleri elde edilmistir. Bu pKa degerleri ve

molekilin temel haldeki formlari 42a, 42b, 42c¢ ve 42d’nin mol Kkesirleri

pKa =N, pKa, + N, .pKa, +... genel formilinde yerine koyularak konjuge
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asitlerin agirbk¢a ortalama asitlik sabitleri hesaplanmig ve bu hesaplamalar
sonucunda 42a°;53a dengesi igin 0.007, 4257 53b dengesi igin 0.004, 42c¢* 53¢
dengesi igin -0.13 ve 42d° 53d dengesi igin -1.487 degerleri elde edilmistir.
Bilesigin konjuge asidine ait toplam pKa degeri hesplanirken her bir denge i¢in
yukanida bulunan pKa,,, degerleri ve 53a, 53b, 53c, 53d protonlanmig

formlarinin - mol  kesirleri pKa(W)(mplam> =N,,.pKa,, +N, . pKa, +... genel

formiiliinde yerine koyularak toplam pKa degeri -0.32 olarak hesaplanmugtir.

43 molekiilinin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 43a, 43b, 43¢ ve
43d olarak adlandirilmistir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirastyla 54
bilesiginin 54a, 54b, S4c ve 54d formlarina donigmusgtur.

Bu durumda 43 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak i¢in
43a° 54a, 4305 54b, 43c*54c ve 43d°;54d dengelerinin her biri i¢in toplam
enerji degeri sulu ortamda (e= 78.4) AMI yontemiyle 25 °C’de
AGE. =[0G+ AG° )~ (AG" . +AGS,)  genel  formiline  gore

HO* BH*
hesaplanmuigtir. Bu  hesaplamalar sonucunda 43a° 54a dengesi i¢in 1.74,
43b°,54b dengesi igin 10.74, 43c*;54c dengesi i¢in 14.41 ve 43d°,54d dengesi

icin 996 degerleri bulunmustur (bkz. Cizelge 5). Bu degerler

pKa_ ., = 5AG(BH+) / 2,303RT genel formiiliinde yerine koyularak her denge i¢in

BH*
konjuge asidin asitlik sabiti hesaplanmis ve bu hesaplamalar sonucunda 43a° 54a
dengesi igin 1.27, 43b° 54b dengesi igin 7.88, 43c‘ 54c dengesi i¢in 10.57,
43d< 54d dengesi icin 7.31 degerleri elde edilmistir. Bu pKa degerleri ve
molekiilin temel haldeki formlart 43a, 43b, 43c ve 43d’nin mol kesirleri
pKa oy =N, pKa, + N, pKa, +... genel formilinde yerine koyularak konjuge
asitlerin agirbkca ortalama asitlik sabitleri hesaplanmis ve bu hesaplamalar
sonucunda 43a‘;54a dengesi i¢in 0.01, 43b5°54b dengesi i¢in 0.31, 43¢ 54c
dengesi igin 0.00 ve 43d< 54d dengesi igin 6.94 degerleri elde edilmigtir.
Bilesigin konjuge asidine ait toplam pKa degeri hésaplamrken her bir denge i¢in

yukarida bulunan pKa ,,, degerleri ve 54a, 54b, 54c, 54d protonlanmus
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formlarimin - mol kesirleri pKa(BH+)(mplam) =N,,.pKa,, +N,, pKa, +.. genel

formiiliinde yerine koyularak toplam pKa degeri 5.39 olarak hesaplanmugtir.

44 bilesigi icin herhangi bir tautomer ve konformer yoktur. Bu nedenle bu
bilesik igin sadece tek bir formun protonlanmast sulu ortamda (e= 78.4) AMI
yontemiyle 25 °C’de incelenmisti. Bu sartlar altmda 44 molekiili

protonlandiginda 55 molekilini olusturmustur. 4455 protonlanma dengesine

iliskin toplam enerji degeri SAG, . = (AG; +AG, O+)— (AG; .t AGIS,ZO) genel
formiiline gore hesaplanmig ve 19.50 (kcal/mol) degeri bulunmustur. Daha sonra
konjuge asitin asitlik sabiti hesaplaniken, yukarida bulunan JSAG  degeri,

pKa_ . =0AG ) /2,303RT genel formiilinde yerine koyularak 14.31 degeri

BH* (BH*

elde edilmigtic. Bu deger ortamda bagka bir form dolayisiyla bagka bir
protonlanma dengesi olmadigi i¢in 44 bilesiginin hem agirlik¢a ortalama pKa
degeri hem de toplam pKa degeri olmustur (bkz. Cizelge 5).

Aynen yukarida 44 molekilinde oldugu gibi 45 molekili i¢in de tek bir

form oldugu igin sadece 45756 protonlanma dengesi sulu ortamda (e= 78.4)

AM1 yontemiyle 25 °C’de incelenmistir. Bu sartlar altnda 45 molekuli

protonlandiginda 55 molekilini olusturmustur. 44756 protonlanma dengesine
iliskin toplam enerji degeri SAG,, . = (AG; +AG23 O+)— (AC‘?;H+ +AG§IZO) genel

formiiliine gore hesaplanmig ve 20.07 (kcal/mol) degeri bulunmustur. Daha sonra
konjuge asitin asitlik sabiti hesaplaniken, yukarida bulunan OAG degeri,
pKa . =6AG ) /2,303RT genel formiliinde yerine koyularak 14.72 degeri

(BH*
elde edilmistirr Bu deger ortamda bagka bir form dolayisiyla bagka bir
protonlanma dengesi olmadig1 igin 45 bilesiginin hem agirlik¢a ortalama pKa
degeri hem de toplam pKa degeri olmusgtur (bkz. Cizelge 5).

47 molekiilinin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 43a, 43b, 43¢ ve
43d olarak adlandinlmigtir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirasiyla 58
bilesiginin 58a, 58b, 58c ve 58d formlarina donigmuigtir.

Bu durumda 47 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak i¢in

47a558a, 47b558b, 47c 58¢c ve 47d°;58d dengelerinin her biri igin toplam

KA R SIS
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enerji degeri sulu ortamda (e= 78.4) AMI yontemiyle 25 °C’de
SAG,. :(AGg +AG;30+)— (AG° +AG£IZO) genel formiiliine gore

BH™
hesaplanmustir. Bu hesaplamalar sonucunda 474°58a dengesi igin -12.47,
47b°;58b dengesi igin -0.01, 47c¢*58¢ dengesi i¢in -3.82 ve 47d° 584 dengesi
icin  -0.08 degerleri bulunmugtur (bkz. Cizelge 5). Bu degerler

pKa_, . =0AG : / 2,303RT genel formilunde yerine koyularak her denge igin

BH* (BH*

konjuge asidin asitlik sabiti hesaplanmig ve bu hesaplamalar sonucunda
47a%58a dengesi igin -9.22, 47b558b dengesi i¢in -0.008, 47c* 58c dengesi
igin -2.80, 47d%58d dengesi i¢in -0.06 degerleri elde edilmistir. Bu pKa

degerleri ve molektlin temel haldeki formlart 47a, 47b, 47¢ ve 47d’nin mol

kesirleri pKa,,,, =N, pKa, + N, pKa, +... genel formilinde yerine koyularak

konjuge asitlerin agilikca ortalama asitlik sabitleri hesaplannug ve bu

hesaplamalar sonucunda 47a°;58a dengesi igin -0.18, 47b° 58b dengesi igin

-0.002, 47c¢*;58¢c dengesi igin -0.03 ve 47d° 58d dengesi igin -0.04 degerleri
elde edilmigtir.
Bilesigin konjuge asidine ait toplam pKa degeri hesaplanirken her bir denge

icin yukanda bulunan pKa,,, degerleri ve 58a, 58b, 58c, 58d protonlanmig

formlariin - mol kesirleri  pKa =N,,.pKa,, + N, pKa, +... genel

(BH " Ytoplam)

formulinde yerine koyularak toplam pKa degeri -0.03 olarak hesaplanmugtir.
4.2.6. PM3 yar1 deneysel yontemine gore pKa hesaplamalan

Yukanida AMI1 yontemi i¢in yapilan hesaplamalar PM3 yontemine
uygulandiginda asitlik sabiti i¢in agagidaki degerler elde edilmistir.

Yari deneysel PM3 yontemine gore 25 °C ve sulu ortamda (£=78.4) 37a ve
37b formlarinda olacagl daha onceki bolimde tartigilan 37 bilesigi sulu ortamda
protonlandiginda 48 bilesigini olusturmustur. Bu nedenle 37 bilesiginin asitlik
sabiti (pKa) hesaplanirken Oncelikle hem 37a’nin hem de 37b’nin protonlanarak

48 bilesigine donismeleri ile ilgili dengelerin SAG (kcal/mol) degerleri
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hesaplanmus, bunun sonucunda, 37a‘; 48 dengesi igin 20.54 ve37b° 48 dengesi

icin 23.90 degeri bulunmustur. Bu SAG (kcal/mol) degerleri kullanilarak her iki

denge icin pKa, pKa, . =J5AG /2,303RT genel formiline goére

(BH")
hesaplanmistir. Bu hesaplamlar sonucunda sirastyla 37a° 48 dengesi i¢in 15.10

ve 37b° 48 dengesi igin 17.57 degerleri elde edilmistir. Daha sonra temel haldeki

37a ve 37b formlarinin mol kesirleri ile yukarida bulunan pKa degerleri
pKa., . =N, pKa, +N,. pKa, + ... genel formiiliinde yerine koyularak agirlikca
ortalama pKa degerleri hesaplanmigtir. Bu deger artik 37 bilesiginin bir butin
olarak her bir formunun katkisi sonucu, protonlandiginda 48 molekulune
doniigsmest ile ilgili dengede konjuge asitin asitlik sabitidir ve 15.10 olarak
hesaplanmugtir. Bu deger ayni zamanda 37 bilesiginin toplam pKa degeridir.

38 bilesigi i¢in daha 6nceki bolimde tartigildigr gibi dort farkli konformer
vardir ve bu bolimde tartigilacagi gibi, bunlarin hepsi protonlandiklarinda 49

bilesigine dontgmustiir. Dolayisiyla 38 bilesigi igin pKa hesaplanirken dort farkl

denge incelenmistir. Bunlar; 38a°,49 dengesi, 385" 49 dengesi, 38c, 49 dengesi
ve 38d° 49dengesidir. Yine yukarida yapildigt gibi her bir denge igin AAG
(kcal/mol) degerleri sulu ortamda PM3 yar deneysel yontemiyle 25 °C
hesaplanmustir. Bu hesaplamalar sonucunda 38a°, 49 dengesi igin 19.30, 385° 49
dengesi igin 22.22, 38c‘ 49 dengesi i¢in 45.11 ve 384" 49 dengesi igin 28.50

degerleri elde edilmigtir. Daha sonra her bir denge i¢in konjuge asitin asitlik

sabiti, pKa, . =AAG /2,303RT genel formilinde AAG degerleri yerine

(BH™)
koyularak hesaplanmugtir (bkz. Cizelge 6). Buna gore 38a°; 49 dengesi igin 14.20,
38549 dengesi igin 16.33, 38c* 49 dengesi igin 33.07 ve 38449 dengesi igin
20.96 degerleri elde edilmistir. Buradan elde edilen, dort farkli dengeye ait

konjuge bazin asitlik sabitleri (pKa_ .) ve 38a, 38b, 38c, 38d formlarina ait mol

BH*
kesirleri pKa,,, = N,.pKa, + N,.pKa, + ... genel formilinde yerine koyularak

agirlikga ortalama pKa degeri 14.22 olarak bulunmugtur. Bu deger ayni zamanda

38 molekiiliniin toplam pKa degeridir.
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39 molekiiliniin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 39a, 39b, 39¢c ve
39d olarak adlandiriimugtir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirastyla 50
bilesiginin 50a, 50b, 50c ve 50d formlarina donismustiir.

Bu durumda 39 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak i¢in

39a%;50a, 39b°50h, 39c* 50c ve 39d°;50d dengelerinin her biri igin toplam

enerji degeri sulu ortamda (e= 78.4) PM3 yontemiyle 25 ‘C’de
SAG) .. = (AG; +AG, . )— (AG;H* + AG;’IZO) genel  formilline  gore
hesaplanmugtir. Bu hesaplamalar sonucunda 39a°,50a dengesi igin 14.37,

39b%,50b dengesi i¢in 19.12, 39¢*;50c dengesi igin 17.13 ve 394 50d dengesi

icin  17.14  degerleri bulunmustur (bkz. Cizelge 6). Bu degerler

pKa_ . =86AG / 2,303RT genel formilinde yerine koyularak her denge igin

(BH™)
konjuge asitin asitlik sabiti hesaplanmig ve bu hesaplamalar sonucunda 39a°;50a
dengesi igin 10.57, 395500 dengesi i¢in 14.06, 39¢,50c dengesi igin 12.59,
39d°,50d dengesi i¢in 12.60 degerleri elde edilmistir. Bu pKa degerleri ve
molekilin temel haldeki formlart olan 39a, 39b, 39¢ ve 39d’nin mol kesirleri
pKa oy =N,.pKa, + N, .pKa, + ... genel formilinde yerine koyularak konjuge
asitlerin agirhkca ortalama asitlik sabitleri hesaplanmig ve bu hesaplamalar

sonucunda 39a750a dengesi i¢in 3.59, 395° 50b dengesi igin 0.14, 39c¢< 50c

dengesi i¢in 4.66 ve 39d°50d dengesi igin 3.53 degerleri elde edilmistir.
Bilesigin konjuge asidine ait toplam pKa degeri hesaplanirken her bir denge icin

yukanida bulunan pKa,,, degerleri ve 50a, 50b, 50c, 50d protonlanmig

formlanmin  mol kesirleri  pKa =N,,.pKa,, + N, pKa, +... genel

(BH* Y(toplam)
formiiliinde yerine koyularak toplam pKa degeri 2.92 olarak hesaplanmigtir.

40 bilesigi i¢in iki farkli konformer vardir. Bunlar daha 6nceki bolimde 40a
ve 40b olarak isimlendirilmis ve her biri i¢in temel haldeki AG degerleri
bulunmustur. Bu asamada 40a ve 40b formlarinin protonlanmalari sulu ortamda

(e= 78.4) PM3 yontemiyle 25 %C’de incelenmistir. Bu sartlarda 40a ve 40b
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protonlandiklarinda 51 bilesiginin sirasiyla 51a ve 51b formlarint olusturmustur.

Boylece 40a°, 51a ve 40b°;51b protonlanma dengeleri yazilmistir.

Daha sonra bu dengelere iliskin O6AG  (kcal/mol) degerleri
MG, =(AGL +AG? . }-(aG?

oo o T AG?IZO) genel formiiliine gore
3

hesaplanmigtir. Bu hesaplamalar sonucunda 40a% 5la dengesi igin 0.61 ve

4065 51b dengesi i¢in 13.45 degeri bulunmustur. Ardindan bu dengeler i¢in pKa

degerini  hesaplamak  amaciyla  yukarida  bulunan  SAG  degerlen
pKa,, . :5AG(BH+) /2,303RT genel formiilinde yerine koyulmug ve sirasiyla

40a°;51a protonlanma dengesi igin 0.45, 405° 516 protonlanma dengesi i¢in
9.89 degerleri elde edilmistir. Elde edilen bu pKa degerleri, konjuge asite ait
agirlikca ortalama pKa degerini bulmak amaciyla,

pKa o =N,.pKa, + N, pKa, +... genel formiliinde 40a ve 40b formlarinin

temel haldeki mol kesirleri ile birlikte yerine koyulmustur. Bu hesaplamalar
sonucunda 40a°;51a dengesi igin 0.14 ve 405 51bh dengesi igin 6.73 degerleri
bulunmustur.

Son olarak toplam pKa, pKa =N,,.pKa,, + N, pKa, +... genel

(BH )toplam)
formiiliinde 51a ve 51b formlarinin mol kesirleri yerine koyularak hesaplanmig ve
6.73 degeri elde edilmigtir.

41 molekiilinin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 41a, 41b, 41c ve
41d olarak adlandirilmigtir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirasiyla 52
bilegiginin 52a, 52b, 52c¢ ve 52d formlarina dontigsmustir.

Bu durumda 41 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak icin
4la”,52a, 41b%52b, 41c52c ve 41d°;52d dengelerinin her biri igin toplam
enerji degeri sulu ortamda (e= 78.4) PM3 yontemiyle 25 °C’de

SAG, . = (AG;; + AG;}3 o )— (AG;H+ + AG;}ZO) genel formiiliine gore
hesaplanmigtir. Bu hesaplamalar sonucunda 41a%52a dengesi igin 10.43,

4165 52b dengesi igin 17.07, 41c52¢ dengesi igin 20.21 ve 41d* 52d dengesi

icin  11.69 degerleri bulunmugstur (bkz. Cizelge 6). Bu degerler

FPE S A R L T2 SRRt
IR VTR
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pKa_,. = 5AG(BH+) /2,303RT genel formulinde yerine koyularak her denge igin

konjuge asidin asitlik sabiti hesaplanmis ve bu hesaplamalar sonucunda 41a*;52a
dengesi igin 7.66, 41052b dengesi igin 12.55, 41c® 52c¢ dengesi igin 14.86,
41d°52d dengesi igin 8.59 degerleri elde edilmistir. Bu pKa degerleri ve
molekiilin temel haldeki formlari 4la, 41b, 41c ve 41d’nin mol Kkesirleri
pKa( 40) =N,.pKa, + N,.pKa, + ... genel formilinde yerine koyularak konjuge
asitlerin agirlikca ortalama asitlik sabitleri hesaplanmig ve bu hesaplamalar
sonucunda 4la’ 52a dengesi igin 6.05, 4165525 dengesi i¢in 0.00, 41c52¢
dengesi i¢in 0.00 ve 41d°52d dengesi igin 1.80 degerleri elde edilmigtir.
Bilesigin konjuge asitine ait toplam pKa degeri hesaplanirken her bir denge igin
yukanida bulunan pKa, 10y degerleri ve 52a, 52b, 52¢, 52d protonlanmig

formlarmin  mol  kesirleri pKa(BHU(mplam) =N,,.pKa,+ N, .pKa, +... genel

formiiliinde yerine koyulmus ve toplam pKa degeri 0.80 olarak hesaplanmugtir.

42 molekiliiniin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 42a, 42b, 42c ve
42d olarak adlandirlmustir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirasiyla 53
bilesiginin 53a, 53b, 53¢ ve 53d formlarina dénigmiistiir.

Bu durumda 42 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak i¢in
42a° 53a, 42b°53b, 42¢ 53¢ ve 42d°;53d dengelerinin her biri igin toplam
enerji degeri sulu ortamda (e= 78.4) PM3 yontemiyle 25 °C’de
SAG] . = (AG; + AG;3 o )— (AG;H+ + AG;}ZO) genel formulune gore
hesaplanmistir. Bu hesaplamalar sonucunda 42a°53a dengesi igin 11.72,
42b° 53b dengesi igin 11.18, 42¢ 53¢ dengesi igin 10.01 ve 42d° 53d dengesi
icin 1146 degerleri bulunmugtur (bkz. Cizelge 6). Bu degerler

pKa_,. =6AG / 2,303RT genel formilinde yerine koyularak her denge i¢in

(BH")
konjuge asidin asitlik sabiti hesaplanmig ve bu hesaplamalar sonucunda 42a° 53a
dengesi igin 8.62, 42b753bh dengesi igin 8.22, 42c¢° 53c dengesi igin 7.36,
42d°;53d dengesi i¢in 8.43 degerleri elde edilmistir. Bu pKa degerleri ve

molekiiliin temel haldeki formlan olan 42a, 42b, 42¢c ve 42d’nin mol kesirleri
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pKa o, =N, pKa, + N, pKa, +... genel formillinde yerine koyularak konjuge
asitlerin agirlkca ortalama asitlik sabitleri hesaplanmig ve bu hesaplamalar

sonucunda 42a°53a dengesi igin 0.26, 42b° 53b dengesi i¢in 0.33, 42¢* 53¢

dengesi igin 6.48 ve 42d753d dengesi igin 0.42 degerleri elde edilmigtir.
Bilesigin konjuge asidine ait toplam pKa degeri hesplanirken her bir denge igin
yukarida bulunan pKa,,,, degerleri ve 53a, 53b, 53c, 53d protonlanmig

formlarinin - mol kesirlert  pKa =N,,.pKa,+N, pKa, +... genel

(BH " Ytoplam)
formiiliinde yerine koyulmus ve toplam pKa degeri 2.80 olarak hesaplanmistir.

43 molekiliniin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 43a, 43b, 43¢
ve 43d olarak adlandiritmigtir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirasiyla
54 bilesiginin 54a, 54b, S4c ve 54d formlarina doniigmustuir.

Bu durumda 43 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak i¢in
43a’54a, 43b554b, 43c’;54c ve 43d°;54d dengelerinin her biri igin toplam
enerji degeri sulu ortamda (s=78.4) PM3 yontemiyle 25 °C’de
SAG, . = (AG; +AGy . )— (AG;H+ +AG,320) genel  formiline  gore
hesaplanmigtir. Bu hesaplamalar sonucunda 43af 54a dengesi icin 13.67,
43b%;54b dengesi igin 14.96, 43¢ S54c dengesi igin 12.12 ve 43d*;54d dengesi
icin  11.98  degerleri bulunmugtur (bkz. Cizelge 6). Bu degerler
pKa

o = 5AG(BH+) /2,303RT genel formilinde yerine koyularak her denge i¢in
konjuge asidin asitlik sabiti hesaplanmus ve bu hesaplamalar sonucunda 43a< 54a
dengest i¢in 10.05, 43b° 54bh dengesi i¢in 11.00, 43¢’ 54c dengesi i¢in 8.91,
43d<;54d dengesi i¢in 8.81 degerleri elde edilmistir. Bu pKa degerleri ve
molekiliin temel haldeki formlan olan 43a, 43b, 43c ve 43d’nin mol kesirleri
pKa oy = N,.pKa, + N, .pKa, +... genel formillinde yerine koyularak konjuge
asitlerin agirhkca ortalama asitlik sabitleri hesaplanmis ve bu hesaplamalar
sonucunda 43a’ 54a dengesi igin 0.00, 43b 54b dengesi i¢in 0.11, 43c< S4c
dengesi igin 2.14 ve 43d‘ 54d dengesi igin 6.60 degerleri elde edilmistir.

Bilesigin konjuge asidine ait toplam pKa degeri hesaplanirken her bir denge i¢in
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yukarida bulunan pKa ., degerleri ve S54a, 54b, 54c, 54d protonlanmis

formlariin - mol  kesirleri pKa(BH+)(wplam) =N,,.pKa,, +N,.pKa, +... genel

formiiliinde yerine koyulmug ve toplam pKa degeri 2.81 olarak hesaplanmugtir.

44 bilesigi i¢in herhangi bir tautomer ve konformer yoktur. Bu nedenle bu
bilesik icin sadece tek bir formun protonlanmasi sulu ortamda (e= 78.4) PM3
yontemiyle 25 °C’de incelenmisti. Bu sartlar altmda 44 molekili

protonlandiginda 55 molektlini olusturmustur. 44755 protonlanma dengesine

iliskin toplam enerji degeri SAG) . = (AG; +AG? )— (AG;H+ +AG220) genel

H,0*
formtline gore hesaplanmig ve 17.95 (kcal/mol) degeri bulunmugtur. Daha sonra
konjuge asitin asitlik sabiti hesaplaniken, yukarida bulunan OSAG degeri,
pKa_, . =6AG ) /2,303RT genel formiilinde yerine koyularak 13.20 degeri

(BH*
elde edilmistir. Bu deger ortamda bagka bir form dolayisiyla bagka bir
protonlanma dengesi olmadigi i¢in 44 bilesiginin hem agirhkc¢a ortalama pKa
degeri hem de toplam pKa degeri olmustur (bkz. Cizelge 6).

Aynen yukarida 44 molekiliinde oldugu gibi 45 molekili i¢in de tek bir

form oldugu i¢in sadece 45756 protonlanma dengesi sulu ortamda (e= 78.4) PM3

yontemiyle 25 °C’de incelenmistir. Bu sartlar altinda 45 molekili

protonlandiginda 56 molekiliinii olusturmustur. 45756 protonlanma dengesine
iliskin toplam enerji degeri SAG . :(AGE +AG, . )— (AG;’H+ +AG£120) genel

formiiliine gore hesaplanmig ve 18.33 (kcal/mol) degeri bulunmugtur. Daha sonra

konjuge asitin asitlik sabiti hesaplaniken, yukarida bulunan SAG  degeri,

pKa . =6AG ., /2,303RT genel formiiliinde yerine koyularak 13.48 degeri

elde edimigtir. Bu deger ortamda bagka bir form dolayisiyla bagka bir
protonlanma dengesi olmadigi i¢in 45 bilesiginin hem agirlika ortalama pKa
degeri hem de toplam pKa degeri olmugtur (bkz. Cizelge 6).

47 molekilinin temel halde dort konformeri vardir. Bunlar 43a, 43b, 43¢ ve
43d olarak adlandirnlougtir. Bu formlarin her biri protonlandiklarinda sirasiyla 58

bilesiginin 58a, 58b, 58c ve 58d formlarina dontigmugtiir.
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Bu durumda 47 bilesiginin konjuge asitinin asitlik sabitini hesaplamak igin
47a%;58a, 47b%58b, 47c;58c ve 47d°;58d dengelerinin her biri igin toplam

enerji  degeri sulu ortamda (e= 78.4) PM3 yontemiyle 25 °C’de
G . =G +AG? . )-(aG?

0 s .
H 0" o+ TAGy o ) genel formiiline gore

hesaplanmigtir. Bu hesaplamalar sonucunda 47af58a dengesi igin -0.34,

47b°58b dengesi i¢in 8.60, 47c”; 58c dengesi igin 7.34 ve 47d° 584 dengesi

icin 860 degerleri bulunmustur (bkz. Cizelge 6). Bu degerler

pKa_ . = 5AG(BH+) / 2303RT genel formiliinde yerine koyularak her denge icin

BH™
konjuge asidin asitlik sabiti hesaplanmug ve bu hesaplamalar sonucunda
47a*;58a dengesi igin -0.25, 47b°,;58b dengesi i¢in 6.32, 47¢* 58¢ dengesi igin
5.40, 47d°;58d dengesi igin 6.32 degerleri elde edilmistir. Bu pKa degerleri ve
molekiliin temel haldeki formlar olan 47a, 47b, 47c ve 47d’nin mol kesirleri
pKa o) =N,.pKa, + N, pKa, + ... genel formilinde yerine koyularak konjuge
asitlerin agirhkca ortalama asitlik sabitleri hesaplanmig ve bu hesaplamalar

sonucunda 47a<;58a dengesi igin -0.17, 47b° 58b dengesi igin 0.06, 47c*;58¢

dengesi i¢in 1.46 ve 47d°;58d dengesi icin -0.06 degerleri elde edilmistir.
Bilesigin konjuge asidine ait toplam pKa degeri hesaplamirken her bir denge

i¢in yukarida bulunan pKa,,, degerleri ve 58a, 58b, 58c, 58d protonlanmig

formlarmin  mol kesirleri pKa =N,,.pKa,, +N,.pKa, +.. genel

(BH ™ Y(toplam)

formiiliinde yerine koyulmusg ve toplam pKa degeri 0.91 olarak hesaplanmigtir.

4.3. Deneysel Sonuclar ile Yar1 Deneysel Bilgisayar Hesaplama Sonuclariin
Karsilastirilmasi

Calismanin bu bolimiinde, daha onceki bolumlerde incelenen bilesiklerin
konjuge asitlerinin, UV spektroskopik yontemle sulu ortamda 25 °C’de deneysel
olarak hesaplanmug pKa degerleri ile AM1 ve PM3 yar1 deneysel bilgisayar
hesaplama yontemleriyle sulu ortamda (e=78.4) 25 C’de elde edilmis pKa
degerlerinin karsilagtinilmasi yapilmigtir. Bu amagla, AM1 ve PM3 yar1 deneysel

yontemleriyle elde edilen toplam pKa degerleri ayr1 ayr, deneysel pKa

N N -
_azcioty Unrersites
e P R Py
B -

14
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degerlerine karsi grafige gecirilerek her grafik icin elde edilen dogrunun
korelasyon denklemi c¢ikartilmgtir. Boylece bu  korelasyon denklemleri
kullanilarak, asitligi bilinmeyen bir indol tirevi i¢in yaklasik deneysel pKa degeri,
bilgisayar hesaplama yontemleriyle elde edilen asitlik sabiti, bu korelasyon

denkleminde yerine koyularak hesaplanabilir.

PM3 °

pKa(deneysel) = -1,83+0,0876 pKa (hesaplanan)
r=0,783

p Ka(deneyse!)

T T T 7 T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16

pKa(hesaplanan)

Sekil 4.7. AM1 yan deneysel yontemine goére hesaplanan pKa ve deneysel

pKa’nin korelasyonu

PM3 .

PKa(deneyseny = -1:83+0,0876 pKa (hesapianan)
r=0,783

P Ka(deneysel)

T T T T 7 T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16

pKa(hesaplanan)

Sekil 4.8. PM3 vyari deneysel yontemine gore hesaplanan pKa ve deneysel

pKa’nin korelasyonu
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Yukandaki grafiklere gére AM1 yontemine gore hesaplanmig toplam pKa
degerleri ile deneysel pKa degerleri arasinda regrasyon sabiti (r) 0.81 olan bir
dogru elde edilmistir. Diger taraftan PM3 yontemi ile hesaplanmig pKa degerleri
ile deneysel pKa degerleri arasinda regrasyon sabiti (r), 0.783 olan bir dogru elde
edilmigtic. Regrasyon degerinin 1’e yaklagmasiyla kargilagtirilan degerlerin
uyumlulugunun artacagt g6z Onine alindiginda incelenen bilesikler igin
uygulanan yari1 deneysel yontemlerden AM1 yontemi, PM3 yontemine gore daha

uyumlu sonuglar vermistir.




9.

10.
11.

12.
13.

102

KAYNAKLAR

McMURRY, J., Organic Chemistry, 1988, 87-15835
KATRITZKY, AR., KARELSON, M., HARRIS, P.A., Heterocycles and
References cited therein, 32, 329, 1989

. KATRITZKY, AR. and YANNAKOPOULOU, K., Heterocycles, 28, 1121,

1989

GUVEN, A., Potantially Tautomeric Pyridazino (4,5-b) Indolones, A Thesis
Submitted to the University of East Anglia for the Degree of Doctor of
Philosophy, 1992

ACIKKALP, E., Tiyazol Tiirevieri Semi-Ampirik Metodla Tautomerik Denge,
Nitrolama Kinetigi ve Sibstitient FEtkilerinin Incelenmesi, Osmangazi
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Kimya Anabilim Dali, Doktora Tezi,
1994

BOULTON, A. J., McKILLOP,A., Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 2
pp,192,1984

KATRITZKY, AR. and LAGOWSKI, ] M., Adv. Heterocycl.Chem., 1 and 2,
1963

2

. ELGUERO, J, MARZIN, C., KATRITZKY, AR. and LINDA, P., The

Tautomerism of Heterocycles, Supplement 1, Adv. Heterocycl. Chem., 1976
KATRITZKY, AR., Chimia, 24, 134, 1970

HARLEY-MASON, J. And LEENEY, T.J., Proc. Chem. Soc., 368, 1964
REINECKE, M.G., SEBASTIAN, JF., JOHNSON, HW. and PYUNI, C,
J.Org. Chem., 37,3066, 1972

SIMCHEN, G., Chem. Ben., 103,398, 1970

a) ELIEL, E.L., WILEN, S. H., Stereochemistry of Organic Compounds, 1993
b) Cambridgesoft Corp. Cs. ChemOffice User’s Guide

¢) LOWRY, T., H., RICHARDSON, K., S., Mechanism and Theory in

Organic Chemistry ,1981

14.
15.

16.

HINMAN, R.C. and LANG, J., J.Am.Chem.Soc., 86, 3796, 1964

LUMNE, P. and SEPPALAINEN, N., Suomen Kemistilehti, 35B, 123-6,
(CAS:58:10561), 1962

JOULE, J.A., SMITH, G.F., Heterocyclic Chemistry Thetford Press Limited

. L R
RRTeeaeitt I NP ERTOG AN



103

Ek-1. C(H,S04) - %H,S0; grafigi

y = -0,1373¢ + 75925 + 2,1945
R = 0999

0 D 10 15 20
CiH, S0, ) (molfLt)




104

Ek-2. C(H,SO4) — Hy grafigi

y =-0,0113* - 0,386x - 0,0646
R =0.9995

C(H,S0,) (moliLt)

15




