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We present an experimental and theoretical studies for the estimation of pK,
values of some 2-aminothiazolin-4-one derivatives in aqueous solution by
spectroscopic and semiempirical rr;éthods. When the pK, values of these compounds
have been calculated both experimentally and theoretically the tautomeric equilibria
was also considered, if available, to find out the most tautomers. The substituent
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1. GIRIS

Heteroaromatik maddelerin yapilarinin incelenmesi kimyanin bir ¢ok
dalinda Onemli bir yer tutar. Heteroaromatik maddelerin fizikokimyasal
ozelliklerinin incelenmesi, maddenin sivi bir ortamda ¢dziilmesini ve reaktiflerin
bu ortama eklenmesini gerektirir.

Kimya egitiminde molekiillerin yapisini anlamak i¢in ¢ogu kez modeller
lizerinde ¢alisilir. Fizigin temel kanunlarinin bir kismini veya tiimiinii esas alarak,
kimyasal yapilar1 ve reaksiyonlari taklit ederek bilgisayarlarla kimya
hesaplamalari, kimyacilara, reaksiyonlari ve bilesikleri deneysel olarak inceleme
yerine, kimyasal olaylar1 bilgisayarlarla c¢aligma olanagi saglar. Bu gozlem
yoluyla, elde edilmesi miimkiin olmayan molekiiller ve reaksiyonlara ait bir bilgi
elde -edilmis olunur. Bilgisayarla kimya hesaplamalari iqinde molekiillerin
yapilarini ve bunlarin reaktivitelerini inceleyen iki alan  vardir: Molekiiler
mekanik ve elektronik yapt kuramu. Elektronik yapi kurami igerisinde
Semiempirik Molekiil Orbital ydontemleri ve ab — initio yontemleri yer alir . Her

ikisi de ayn1 temel hesaplamalari gergeklestirir. Bunlar :

i- ) Belli bir molckiil yapisinin enerjisini hesaplama
ii - ) Geometri optimizasyonu gergeklestirme
iii - ) Molekiil i¢inde atomlar arasi hareketten meydana gelen

titresim frekanslarint hesaplama.

Molekiiler mekanik hesaplamalari, molckiil yapinin basit klasik — mckanik
modelinin olugturulmasina dayanir. Bazi molekiillere uygulanmasx‘ bagarili
sonuglar vermistir [1]. Molekiler mekanik yOntemleri arasinda PCMODEL,
CHEMS3D ve MM gibi programlar sayilabilir. Bu programlar oldukga hizlidir ve
temel haldeki bir sistemin enerjisini tam olarak hesaplayabilirler. Ancak dogru
degerden sapmalar tartismalidir. Bu ydntemlerle elektronik yapiya bagli olan
ozellikler ya da elektronik yap: hakkinda bilgi édinilmemcktcdir. Bir tepkime
sistemi modellenerek bag olusumu ya da bag parcalanmasini igeren islemler

yapilamaz.



Ab — inito molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere
dayanir ve bu yontemler ile elektronik yapi ve buna bagl: 6zellikler hesaplanabilir.
Hesaplama siiresi molekiiler orbital yontemlere gore binlerce kere daha fazladir.
Hesaplama siiresini azaltmak i¢in geometrilerde ve kullanilan pararhetrelerde bazi
basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin olmayan sonuglarin
elde edilmesine neden olur.

Semiempirik Molekiiler Orbital ( SE-MO ) yontemleri ise bu durum
arasinda yer alir. Ab—initio molekiiler orbital yontemleri gibi SE-MO yontemleri
de kuantum mekaniksel esaslara dayanir. Bu yontemlerde molekiiler dzelliklerin
deneysel degerlerine yakin sonuglar verccek parametreler meveuttur. Cok kiigiik
sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi bﬁyﬁk kimyasal sistemler i¢inde kullanilabilir.
SE-MO yontemlerinden bazilari Cizelge 1.1°de  verilmistir.  Semiempirik
Molekiiler Orbital yontemleri ile hesaplamalar olduk¢a ucuzdur ve iyi parametre
setlerinin oldugu sistemlerde hem kalitatif hem de kantitatif agidan yapilar
hakkinda olduke¢a dogru tahmin verir.

Ab-inito molekiiler orbital ydntemleri, molekiiliin toplam cnerjisini verir.
Toplam cnerji, molekiillerin elektronik ve c¢ekirdek—¢ekirdek etkilesimlerine
iliskin izole cdilmis ( titresim olmadifn 0 °K ) vakum icindcki toplam enerjidir.

Hem ab-initio hem dec Semiempirik Molekiler Orbital  yontemleri,
molekiilleri gaz fazinda, ¢ozeltide, temel hal veya uyarilmig hallerde inceleme

yapabilmektedir.
1.1. Asitlik ve Bazhik

Kimyada gilinlimiize kadar, cesitli asit-baz kavramlarn onerilmis ve
kullamlmigtir. Onceleri sulu ¢ozeltilerde deneysel olarak gézlenen dzellikler asit
ve bazlarn tanimlamakta kullanilan verilerdi. Madde yapist hakkindaki bilgiler,
genellemeler arttikga, bilim adamlarn asidik ve bazik &zellikler gdsteren
maddelerle, bu maddelerin yapisal 6zellikleri arasindaki iliskileri aragtirmaya
yoneldiler. Bu konudaki ¢ok ¢esitli ¢alisma ve Onerileri bir diizen iginde
inceleyebilmek ig¢in, asit ve bazlarin bazi 6nemli tanimlarinin incelenmesinin

yarari vardir.



Cizelge 1.1 Bazi Semiemprik Molekiiler Orbital Yontemleri

Kisaltma ' Tamm
CNDO Complete Neglect of Differential Overlap
INDO Intermediate Neglect of Differential Overlap. Ozellikle singlet ve

triplet yariimalarinda iyi sonuglar verir.
MINDO/3 |Modified INDO. Olusum 1silarinda dogruya yakin sonuglar verir. -

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap. Farkli atomlar
uzerindeki - orbitaller arasindaki rtiigmeyi thmal eder.

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDO yaklasunina
benzer. Ozellikle olusum 1silan1 ve diger molekiiler 6zellikler

hakkinda iyi sonuglar verir.

AM1 Austin Model 1. MNDO yonteminin ¢ekirdek - ¢ekirdek itme

fonksiyonlarinda kiigiik bir degisiklikle olugturulmustur.

PM3 MNDO yénteminin figiincli parametrizasyonudur. En son

gelistirilen Semiempirik Molekiiler Orbital yontemlerindendir.

1.1.1. Arrhenius asit— baz tammm

Arthemius,  1884°te, kendisinin gelistrmis oldugu elektrohtik aymsma
kuraminda, suyun iyonlastimcr bir ¢6ziicii olarak gérev yaptgim vurguladi. Bu
gbrils asit ve bazlann, suyun kendi biinyesindeki iyonlar cinsinden

tammlanmasima yol agti [2]. Su,

H,O H'+OH"

dengesine gore iyonlasir. Suyun iyonlasmasi igin denge bagmtls1,



Ko = [H'].[OH] (1-1)
olarak gosterilir. Kg, , 25 °C” de 1,01x 107 * tiir. Ve yine bugiinki bilgilerimizle,

[HY 1>[OH"] Q]Ina51 halinde ¢ozelti asidik,

[H*]<[OH"] halinde bazik,

[H*]=[OH"] ha]jndé ise noturdur

Arrhenius, asitleri, hidrojen igeren ve ¢éziindiiklerinde H © iyonu verecek
sekilde iyonlasabilen maddeler olarak tammlannustir. Ve yine bazlar ise hidroksit
tyonu igeren ve iyonlastiklarinda hidroksit iyonu veren maddelerdir.

Arrhenius’un bu tamm, proton i¢ermedigi halde ¢dzeltilerinde H™ iyonu
olusturabilen asitler ile "OH olugturan bazlan da igerecek sekilde degistinlmistir.
- Boylece tamm, asitler sudaki ¢ozeltilerinde H' iyonu olusturabilen maddeler
bazlar da "OH iyonu olusturabilen maddelerdir sekline getirilmistir. Yeni tanima
gore, bir gok ametal oksit asit, metal oksit de baz olarak tanimlanabilmistir.

1.1.2. Bronsted — Lowry asit — baz tanumi

1923’ te Johannes Brénsted ve Thomas Lowry biIbiIlerinden bagimsiz,
daha kapsamh bir asit — baz kavrarm énerdiler. Brénsted — Lowry tammina gore,
proton verebilen maddelere asit, proton kabul edebilen niaddelere ise baz denir.
Buna gore asidin bazla tepkimesi, asitten baza bir proton aktarmmndan ibarettir
[2].

™Y

A—H B —— BH + A

Asit; Baz, Asit, Baz,

Bu denge tepkimesinde AH asidi, B ise baz gostermektedir. Denkligin
tersi diiginiilirse BHmmn bir asit, A" “nin bir baz oldugu kolayhkla goriliir.



Burada AH ile A" arasmdaki fark, yalmzca protonlanmis olma veya olmamadir.
Aym maddenin protontanmmus haline asit, protonlanmarms haline de baz denir.
Boylece olusan AH ve A~ giﬁ:ine konjuge asit — baz ¢ifti denir. Benzer sekilde
- BH ve B”de konjuge asit — baz ciftidir. .
Asitler ve bazlar igin kullanilan en 6nemli Ozellik, asitlik veya bazhk
kuvvetidir. Asitlik veya bazlik kuvveti iyonlasma denge sabiti ile ilgili ozelliktir.
Tam olarak iyonlasan asit veya bazlara kuvvetli asit veya baz denir. Kuvvetli
asitlerin sudaki ¢Ozeltilerinin - denge sabitinin sonsuz bﬁyﬁklﬁkte oldugu
sOylenebilir.

1.1.3. Lewis asit — baz tamnmm

1923 yihinda Lewis [2], asitlen, elektron ¢ifti alan maddeler, bazlan da
elektron ¢ifti veren maddeler olarak tammlanmgtr. Bu tamm kapsam olarak
Bronsted-Lowry tammindan daha gemistir. Proton igermeyen bilesikler arasindaki
~tepkimeler de bu tamma gore asit — baz tepkimeleridir. Ancak iki tamm arasinda
bir uyum vardir. Brc'insted — Lowry’ye gore asitler arti yiiklii tanecik ( proton )
veren maddeler oldugu halde, Lewis’ e gore asitler eksi yiiklii tanecikler ( elektron
¢ifti ) alan maddeler olarak tamimlanmaktadir. Lewis sistemine gore karakteristik
asit-baz tepkimesine émek olarak, trialkilamin ile bor trifloriir arasindaki tepkime
verilebilir.

__\
R—I‘\I: F

+

RsN: + BF;

R
 $ekil 1.1. Trialkilamin ve bor trifloriiriin asit-baz reaksiyonu

Tralkilaminde azot atomu fizerinde ortaklanmarms bir ¢ift elektron ¢ifti
vardir. Bor trifloriirde ise bor atomu oktetini tamamlayamarmstir ve bir elektron
¢ifti eksikligi vardir. Molekiiller birlesirken azot atomu tizerindeki ortaklanmarms
elektron ¢ifti azot-bor kovalent bagimn olusmasinda kullamhr. Tepkime sirasmda

azot atomu elektron verdii igin bu atomu igeren RsN molekiilii Lewis baz,



elektron alan B atomu igeren BFs; molekiilii de Lewis asitidir. Azot atomuna
elektron veren anlamuinda donér atom, bor atomuna da elekiron alan anlarmnda
akseptdr atom denur.

Lewis tammina gore, dis kabugunu tam olarak doldurmast igin bir elektron
cifi gereken atomlara sahip bilesiklerle bazlarn ortaklanmarms elektronlarmn
paylasilmas1 olasidi. Lewis asitlerinden sadece protonun, Lewis bazlan ile
olusturduklan bilesiklere “tuz” denir. Diger Lewis asitleriyle ( AlCIs, BF3 vs.) ile
Lewis bazlanmn olusturduklan bilesiklere ise “katilma bilesikleri” veya “ Lewis
tuzlan ” denir .

Lewis asitlen ii¢ tiirdiir:

1-) Elektron ¢ifti alabildiklerinden biitiin katyonlar birer Lewis asitidirler.
2-) Degerlik kabugunda elektron eksigi olan ve koordinasyon sayisim artirabilen
merkez atomu igeren bilesikler, Lewis asiti olarak davramurlar.

3-) Merkez atomlannda bir veya daha ¢ok sayida goklu bag: olan CO; ve SO;

gibi molekiiller Lewis asiti olarak davranirlar.
Lewis bazlan i¢in de genel gruplandirmalar yapilabilir:

1-) Biitin anyonlar Lewis bazidir. Yikk yogunlufunun artmas:1 baz kuvvetini
artinr.
2-) Su, alkol, eter gibi ortaklanmamus elektron ¢ifti bulunduran molekiiller Lewis

baz olarak davramirlar.

3-) Metal iyonlan ile koordine kovalent bag olusturabilen alken ve alkinler Lewis

baz olarak davramrlar.
1.1.4. Lux — Flood asit— baz tammm
Yiiksek sicaklik kimyasinda kullamlmak iizere Lux 1939°da bir asit-baz

tanumu 6nermis, Flood ( 1947 ) tarafindan gelistinlmistir. Lux — Flood tamrmmna
gore, asitler oksit iyonu alan, bazlar da oksit iyonu veren maddelerdir [2].



CaO + Si O, —> CaSiO3
Baz Asit

Kalsiyum oksit ile silisyum dioksit arasindaki tepkimede kalsiyum oksit
baz, silisyum dioksit asittir. | |

Lux~Flood asidinin mutlaka bir oksit olmast gerekmez, herhangi bir
oksijenli bilesik de olabilir. Lewis taniminda oldugu gibi Lux — Flood taniminda
da eksi yiiklii bir pargacik veren madde baz olarak nitelendirilmektedir .

Bu benzerlikten giderek asit ve baz tanimlar halojeniir, siilfiir gibi diger
anyonlarin alinip verilmesine goére de yapilabilir. Nitekim 1952 ile 1960 yillar
arasinda Gutmann ve arkadagslari, bazlar1 kloriir iyonu veren maddeler, asitleri de

kloriir iyonu alan maddeler olarak tanimlamuigtir.
1.1.5. Usanovich asit - baz tanumi

Rus bilgini Usanovich 1939 yilinda, Lewis’in asit — baz tanimim redoks
tepkimelerini de kapsayacak sckilde genisletmistir. Lewis’e gére asit ve bazlar,
ortaklanmamis elektron ¢iftinin alinip verilmesi esas alinarak tamimlanmaktadir.
Bu kisitlama kaldinldiginda tanmim, bitiin clektron ahigverislerine, dolayisiyla
redoks tepkimelerine genisletilmis olmaktadir.

Usanovich’e gore asitler, katyon veren, anyon veya elektron alan
maddelerdir. Bazlar da anyon veya elektron veren, katyon alan maddelerdir. Bu
tanim, asit-baz tepkimelerini biitiin kimyasal tepkimeleri icerecek sekilde

génislettigi i¢in, birgok bilim adamu tarafindan elestirilmektedir [2].
1.2. Asitlik Sabitleri ve Asitlik Fonksiyonlan
Asitlik sabitleri, ¢ozeltilerdeki maddelerin proton kaybetme veya kazanma

egilimlerini belirtir. Bir asit veya bazin kuvvetinin Olclisiinit ifade eden asitlik

sabiti “K,” ile veya bu sabitin eksi logaritmast “pK,” ile tanimlanir.



1.2.1. Asitlik fonksiyonlan

Sgyreltik cozeltilerde asitlik 6l¢iisii olarak kullanilan pH degerleri, sifir ile
ondort afasxndadlr. Ormegin 0,1 N hidroklorik asit ¢dzeltisinin pH degeri birdir.
Ancak daha derisik ¢ozeltiler igin pH degerlerinden s6z edilemez. Ayni durum
baz ¢ozeltileri igin de gegerlidir. pH disinda kalan bu bolgelerde, asitlik ve bazlik
Olgiisii olarak bazi asitlik fonksiyonlart gelistirilmistir. Bunlardan en taninmis

olanlarnt Hy ve H . fonksiyonlaridir.

Ho pH . H:

0 7 14

Hy fonksiyonu iizerinde ilk ¢aligmay: Hammett ve Deyrup yapnuslardir
[3]. Nitroanilinler gibi zayif organik baz serivsinin,.dcgisik asit ¢ozeltilerindeki
protonlanma derecelerinin spektroskopik olarak saptanmasi esasina dayanan bu
yontem, kisaca goyle 6zctlencbilir:

Organik asit ve bazlar sulu ortamda bir denge iginde iyonlasirlar. Dolayisi
ile asitlik dengesi, oynak hidrojen igeren bilesiklerin ¢ozici igerisinde 1yonlarma
ayrisma yatkinliklart olarak ifade cdilirler. Buna gére monoprotik bir asit HA
olarak ifade edilirse, bu asitin su igindeki iyonlarina ayrismasina iliskin denge

sabiti K, asitligin bir 6l¢iisii olacaktir.

K,

HA + H,0 ==—=————=== H;0" + A
Asit] Baz?2 Konjuge Konjuge
asit2 baz 1
[H;0 "1[A]
K. = (1-2)

[H0][HA]



Suyun baz gérevini lstlenen bilesik olmasinin yani sira, ayn: zamanda
¢oziici olmasi soz konusudur. Bu nedenle suyun derisiminin ( 55,5 M ) sabit
kaldigint varsaymak ¢ok gergekei bir varsayim olacaktir. Buna goére bir organik
bilesigin asitlik sabiti K, ayrigmaya iliskin denge sabiti suyun derisimini igine

alan bir sabittir.

[H;0"][AT]
K, =K,"[H0]= . " (1-3) .
[HA]

Bir asite iligkin asitlik sabitinin ( K, ) 'sayisal degeri ne kadar biiyiikse,

asitlik o kadar fazladir. Bir asitin kuvveti pK, ile de ifade edilebilir.

pK, = -logK, (1-4)

Pratik olmasi nedeni ile bir asitin kuvveti ¢ogu kez pK, ile ifade edilir. Bir

asite iliskin pK,’nin sayisal degeri ne kadar kii¢iik ise asitlik o kadar fazladir.

HA’y1 asit, SH’1 ise ¢6ziicii olarak alirsak;

HA + SH ———-‘*____—_&SHZ-F'FA-
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aa . agmy’

aHA ‘ ( 1-,5 )

elde edilir. Burada a, aktifligi ifade eder. Aktivite, konsantrasyon (c) ile aktiflik
sabitinin (y) ¢arpimina egittir. '

a = c .y esitlikte yerine yazilirsa,

[A].va
Ka= asmy’ .
[ HAJ . Yua - (16)
elde edilir. (1-6) Esitliginde,
Ya
Hy= agiy’ . ————— (1-7)
Yua
olarak alinirsa ( 1-6 ) esitligi,
[A]
K, = Hi
[ HA] (1-8)

esitlik ( 1-8) halini alir. Hy bir asitlik fonksiyonudur.

Aarinlo Umiversite

fovkior Kitanhn v
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Seyreltik ¢ozeltilerde aktiflik sabiti bire esit alinabilir. Bu durumda ( 1-6 )
esitligi, SH,* = H' alinarak,

[A"].[H"]
K= (1-9)
[HA]

sekline gelir.

Esitlik ( 1-9 )’un logaritmasi alinarak diizenlenirse,

[A7]
-log K, =-log [ H" ] —log (1-10)
[ HA]
HA
pKa = pH + log __[__L (1-11)
[A ]
pH =Hp allmrsay,':ﬂ
[ HA ]
pKa = Hy + log ———— (1-12)
[A ]

seklini alir.
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pK, degeri bilinen p-nitroanilinin artan asitliklerdeki protonlanmasi, yani
[HA]/ [A'] oranlan saptanmus, oran ¢ok yiikselince ayni seriden daha az bazik bir
nitroanilin tiirevi 6nceki indikatériin yerini almustir. Yeni indikatoriin pK, degeri
bir 6nceki indikator yardimi ile elde edilmis olan Hy degerlerini veren ¢ozeltilerde
[HA] / [ A" ] oranlarinin dl¢iilmesiyle elde edilmistir. Kuvvetli bazik bolgedeki
asitlik fonksiyonu H. degerlerinin elde edilmesi i¢in indikatdr olarak indoller ve
ﬂuorenler kullanilmustir [4]. N

Esitlik ( 1-12 )’ye gore log [ HA ]/ [ A" ] ile Hy arasinda ¢izilen grafigin
egimi birdir. [HA] = [A’] olan noktada pK, = Hy olacagindan , herhangi bir
maddenin pK,’s1 hesaplanabilir. '

Bu duruma uyan maddelere Hammett bazi adi verilir. Diger asitlik
fonksiyonlar: ile [HA] / [A] grafiginin egimi birden kiigiik veya biiyiik olabilir.

Yates, biitiin diger asitlik fonkstyonlar: ile Ho arasinda ;

H,=m.Hp (1-13)

scklinde bir iligkinin bulundugunu ve biitiin asitlik fonksiyonlarmmin He= 0
noktasindan gegtigini saptamistir. Bu yiizden Hammett bazi diginda kalan bazlar,
log [HA] / [A"] degerlerine karsi gizilen Hy grafiginde ; log [HA}/ [A" 1 =0

172

degerleri pK, yecrine yari protonlanma degerleri verilir. Bu, Ho '“ ile gosterilir.

Buna gore pK,degeri ( 1-14 ) esitligiyle hesaplanabilir.

pK,=m.H¢" (1-14)

Bu ¢alismada kullanilan H,SO4 ¢ozeltilerinin Hy degerleri, literatiirde ve el
kitaplarinda verilen % H,SO4 - Hy ve Cyzs04 — % H,SOgtablolarindaki degerlerin
grafige dokiilmesiyle elde edilen denklemler yardumiyla hesaplanmigtir (bkz. Ek1,
Ek 2). Ve yine ¢alismada kullanilan NaOH c¢ozeltilerinin H. deZerleri de
literatiirde verilen Cn,on — H_ tablosundaki degerlerle elde edilen Cn,on — H

grafiginin denkleminden hesaplanmistir ( bkz. Ek 3 ) [5].
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1.2.2. Heteroaromatik molekiillerde siibstitiient etkisi

Aromatik veya heteroaromatik molekiillerin bir kismindaki degisikligin
reaksiyona olan etkisine siibstitiient etkisi ad1 verilir.

Bir stbstitiientin komsu atomlara olan etkisini ii¢ sekilde diisiinebiliriz:
Bunlardan ilki, ¢ baglar1 araciligiyla etkin olan elektron g¢ekici (-I ) veya elektron
itici ( +I ) induktif etkiler; ikincisi © baglart arac111g1ylal etkin olan elektron
elektron cekici ( -M ) veya elektron itici ( +M ) rezonans etkileridir. Bunlardan
baska bir diger siibstitilent etkisi ise, siibstitiientlerin biiyiikligii ve
geometrisinden kaynaklanan sterik etkidir. Bilindigi gibi asetik asitin a-
hidrojenleri, siyano, halo, nitro gibi elektron c¢ekici ( -I ) siibstitiientlerle
degistirildiginde asitligin artmas: ve aksine elektron itici ( +I ) stibstitientlerle
degistirildiginde asitligin azalmast, indiiktif etkinin reaktiviteye olan katkisini
acgiklayan en klasik 6rnektir.

Reaksiyon mekanizmasi bilinen birgok reaksiyon igin, siibstitlient etkisinin
reaktiviteye olan katkist 6nceden tahmin edilebilir. Hatta siibstitiientlerin kismi
elektron itme ve ¢ekme yetenekleriyle reaktivite arasinda kantitatif bir korelasyon
kurulabilir. Bu tiir bir korelasyonun varhg ilk kez Louis P. Hammett tarafindan

ortaya atilmugtir.
1.2.2.1. Hammett esitligi

Hammett 25 °C sicaklikta' sulu ¢6zelti icindeki benzoik asitin
fyonizasyonunu standart reaksiyon olarak kabul etmig ve farkli siibstitiientler i¢in
pK, degerlerini saptamistir (Sekil 1.2). |

Bu sekilde Hammett, siibstitiient etkilerini kantitatif olarak esitlik (1-15)’te

belirtildigi gibi tanimlamis ve her bir siibstitlient i¢in o degerlerini hesaplamistir.

log (Kx/Ku ) benmoix = Ox (1-15)

asit
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COOH cod

KH

+

+ H

COOH coo
X

X Kx

+

+ H

Sekil 1.2. Benzoik asitin iyonizasyonu

Hammett ayrica, herhangi bir bagka reaksiyon icin beklenen siibstitiient
etkisinin, benzoik asit icin elde edilen o4 degerleriyle orantili oldugunu

varsayarak, Hammett denklemi olarak bilinen ( 1-16) esitligini ileri sturmiigtiir [6].

log ( Kx/ KH ) herhangi bir = p. log ( Kx/ KH )bcnzoik ( I-16 )

rcaksiyon igin asit

Reaksiyon standart serbest encrjisi ile denge sabiti arasindaki iligki egitlik -

( 1-17 ) deki gibi oldugundan,

AG’=-RTInK
log K =-AG°/2303.RT (1-17)

Hammett bagintisi ikinci bir yaklasimla,

log Kx =-AGx°/2303. RT
logKy=-AGy° /2303 RT
log (Ki/Ky) = -(AGx’-AGy?)/2,303. RT (1-18)

haline getirilir. Herhangi bir reaksiyon i¢in bir siibstitiientin neden olacag serbest

enerji farki (AG x° - AG ¢ ) bir diger reaksiyondaki serbest enerji farki ile
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orantilidir yorumu yapilabilir. Hammett bagintisi, bu yaklagimla ele alindiginda

dogrusal serbest enerji bagintisi olarak adlandirilir (Esitlik 1-19 ).

(AGx®-AG % /2,303. RT =p . log ( Kx/ Kt dvenzoik asi
(AGx°-AG {9 /2,303.RT=p. o4 (1-19)

Benzer §ekilde-rea‘ksiyon hiz sabitleri ile siibstitiient etkileri arasinda
kantitatif bir korelasyon kurulabilir. Bu durumda hiz sabitleri ile aktivasyon

enerjilerinin dogrusal serbest enerji bagintis1 gosterdikleri varsayilir.

log (ki/ k) = - (AGx"-AGy" ) 72,303 . RT
-(AGx"-AGy" ) /2,303 .RT =p . o4 (1-20)

Hammett denklemi, dogrusal serbest enerji bagmtisim ortaya koyan ilk

denklem olmakla beraber, gliniimiizde, benzer bagintilar oldugu da bilinmektedir.

1.2.3. Organik bilesiklerin asitligini etkileyen faktorler

Y ~ H seklindeki organik bir molekiiliin asitligini ctkileyen faktorler

sunlardir :
1. Y - H aras1 bag kuvveti
2. X" nin elektronegatifligi
3. Delokalizasyon
4. Coziicilinlin yapist.

Bu faktorlerden ilki, Y-H bag enerjisinin biiylikliigine gore proton
kopmasinin kolay veya gii¢ olmasi ile ilgilidir. Ikinci faktdriin dnemi, CH;-H ile
CH;—0O-H molekillerinin pK,’larinin karsilagtiriimasiyla ortaya ¢ikar. Oksijenin
karbondan daha elektronegatif olmasi nedeniyle metanoliin pK,’sinin 16 olmasina
kargihik metanin pK,’s1 43’tiir. Ugiincii faktériin 6nemi ise CHs-O-H ile HCOOH
molekiillerinin pK,’larinin karsilastiriimasi ile anlagilabilir. Metanoliin pK;’sinin

16 olmasina karsxllk asidin ‘pK;’simin 3,77 olugu sadece karbonil grubunun,
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elektronegatif olmasindan otiiri, O-H arasi bagi gevsetecegi seklinde
aciklanamaz. Burada en onemli faktor delokalizasyon ve bu yol ile metonat
anyonunun saglamlasmasidir. Dordiincii fakt6r olan ¢oziicii , 6zellikle su oldugu
zaman asitlik derecesini etkileyen ¢ok 6nemli bir faktordiir. Bunun nedeni suyun
yiiksek dielektrik sabiti ve solvatize edici bir ¢oziicii olmasidir. Bir ¢dziiciiniin
dielektrik sabiti, yani polarlig1 arttikca bilesiklerin iyonlara ayrilmasi ve ayrilan
iyonlarin saglamlig, yani tekrar birlesme-me derecest artar [7].

Heterosiklik maddelerin bazliklar: ise yapilarindaki héteroatoma gore
degisir. Genellikle heteroatom altili halkalarda azdt, besli halkalarda azot, oksijen
ve kikirttiir. Heteroatomlar elektron cektiklerinden halkaya elektron ¢eken bir
grup yerlestirilmig gibi diigliniilebilir. Bunun sonucu olarak da heterosiklik

maddeler genellikle zayif bazlardir denilebilir.
1.2.4. Asitlik sabitlerinin 6nemi

Iyonlasma sabitlerinin uygulandig alan oldukeca genistir. Bu sabitler
maddelerin kiiciilen veya biyliyen asitlik derecelerine gore dizilebilmelerini
saglar. Iyonlagsma sabiti ile maddenin yapisi, ozellikleri, tautomerik durumu, clde
edilmesi, girebilecegi reaksiyonlar arasinda yakin bir iligki vardir. Organik
reaksiyohlarda clektrofilik veya niikleofilik atagin yonii ve kuvveti, ara iirlinlerin
kararlilifi ve gerekli aktivasyon enerjisinin biiyiikliigii hakkinda yararl: bilgiler
verirler. Sentez caligmalarinda elde edilecek olan maddenin iyonlasma sabiti
biliniyorsa, yiiksek verim elde edilmesi saglanabilir. Sentez ¢aligmalart sonunda
nﬁaddeler genellikle ¢dziinmils tuz halinde bulunurlar. Maddeyi baz seklinde
¢oktiirme islemi sirasinda ortamin pH’s1 maddenin pK; degerinin iki birim tizerine
ayarlanmasiyla en yiiksek verim elde edilebilir .

llag olarak kullantlan maddelerin cogunun zayif asit veya baz ozelligi
gostermesi nedeniyle, ilag molekiiliiniin me'mbr'anlardari gecisi, dagilimi,
taginmasi. ve reseptorlere baglanmasi olaylarinda asitlik sabitlerinin bityiik etkisi
vardir. Zayif asit ve bazlarin sulu ortamda iyonize olma oranlari, asitlik sabitleri

ve ortamin pH’st ile iliskilidir.
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1.3. Asitlik — Bazlik Olgiimiinde Kullanilan Deneysel Yontemler
1.3.1. Potansiyometrik titrasyon yontemi

Olgiimde ¢ok madde gerektirmesine ragmen, calismalarin kisa zaman
almasi nedeni ile ¢ok kullanilan bir yontemdir.Y6ntemin esasi, referans elektrodu
ile indikator elektrodu arasindaki potansiyel farkinin dlgiilmesine ve bu dlgtimler
kullanilarak ¢esitli grafiksel hesaplamalarla titrasyonun donlim noktasinin
bulunmasina dayanir. Gliniimiizde bu titrasyonlarda hem referans hem de
indikator elektrodu Dbiinyesinde bulunduran kombine cam elektrodlar
kullanilmaktadir. Ancak cam elektrodun pH = 2-11 araliginin altindaki ve
tstiindeki degerlerde sapmalar gostermesi nedeniyle bu bolgenin disinda kalan
kuvvetli asit ve kuvvetli baz bolgelerinde yapilan ¢alismalarda potansiyometrik .

titrasyon yontemi kullanilmamaktadir .
1.3.2. Raman ve NMR spektroskopik yontemler

Bu yontemler, ¢ok madde gcrektirmclcﬁ ve duyarhiliklarinin diistik olmasi

nedeniyle ¢ok kullanilmayan yontemlerdir.
1.3.3. UV spektroskopik yontem

Spektroskopik yontemler arasinda en ¢ok kullanilan ve en duyarli olan:
UV goriiniir bodlge spektrometrik yontemdir. Cok zaman almasina ragmen, az
madde gerektirmesi duyarlilifinin yiitksek olmasi nedeniyle tercih edilen bir
yontemdir. Bu yontemle biitiin pH bolgesinde ve —8’e kadar uzanan Hy ve H .
alanlarinda gallsllabilir.

Bir maddenin asitlik sabitinin UV goriinir bodlge spektrofotometresiyle
saptanabilmesi i¢in maddenin molekiller tirii ile iyonlagmig tiirtinin
spektrumlarinin farkli olmasit gerekir. Yontem molekiiler tiiriin iyonlagmis tiire

oraninin saptanmasina dayanir. Bu yontem soyle 6zetlenebilir:
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Zayif bir HA asitinin iyonlasmasi esitlik ( 1-12 )’deki gibi yazilir. Bu
esitlikte H, , bir asitlik fonksiyonudur.

Indikatér olarak primer aminleri kullanan, Hammett ve Deyrup kuvvetli
asit ¢ozeltilerinin asidik 6lgiisli birim cetvelini diizenlemislerdir. Bu cetvele gore;
ornegin %60 H,SO4 HQ~= -4.37 , % 99 H,SO4 H, = -10.94 degerlerine esdegerdir.

( 1-12 ) Esitliginden anlasilacagi gibi, log I = [ HA /A" ] ile H, arasinda
-g;izilecek bir grafik, egimi m = 1 olan bir dogru verir ve log [ = 0 oldugu noktada
pKa=H, olacagindan herhangi bir organik maddenin pK,’ st bulunabilir.

Baz Hammett bazi olmadik¢a logaritma I degerlerinin H, asidik
fonksiyonuna kars1 c¢izilecek grafigi log I = 0 dégel'illde pK,'y1 degil yart
protonlanma degerini verir ( Ho"? ). Béylece daha genis kapsamli bir esitlik elde

edilmigtir:
logl=m.(H,"* - Hy) (1-21)

1/2

~ Buradan da pK; =m . Ho™" elde edilir. m degerinin her asitlik fonksiyonu
i¢in degisik olmasiin nedeni, ¢esitli indikatér serisindeki aktiflik katsayilarinin
degisik olmast ve katyonlarinin farkli Ol¢limlerde sblvasyona ugramasidir.
Omegin, triarilmetanol protonlandifi zaman meydana gelen pozitif yilk aril
halkalar lizerinde delokalize olmustur. Halbuki anilinyum katyonunda béyle bir
olanak yoktur. Dolayistyla triarilmetanol i¢in egim m = 2 bulunmugtur. Genellikle
egimleri m = 0.85 — 1.15 arasinda olan bazlar “ Hammett Bazlarl ” olarak kabul
edilir. Bu bakimdan Ho'n tayin edilmesi kadar m’nin de tayin edilmesi onemlidir.

Arastirmalar bu Kadarla kalmamis, asitlik fdnksiyonlarmm sicaklik 1le
nasil degistigi de incelenmistir. Shapiro H, fonksiyonunun sicakliga bagliligini
incel.émis ve sﬁlﬁfik asidin proton verme yeteneginin sicaklik ile diistiglini

saptamuistir [8].
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1.4. Asitlik ve Bazlik Olgiimlerinde Kullanilan Bilgisayar Hesaplama

Yontemleri
1.4.1. Ab - initio yontemler

Ab — initio, temel prensiplerden tﬁretilmis.ve parametreler kullanilmadan
yapilan hesaplama uygulamalart demektir. Ab—initio teoride bir ¢ok basitlestirici
yaklagimlar ve on kabuller vardir.

Bu yontem teoride Born—Oppenheimer yaklasumint kullanmaktadir. Bu
yaklasimda atom ¢ekirdeginin sabit oldugu, elektronlarin cekirdek etrafinda |
hareket ettigi gdz Oniine alinmaktadir.

Ab - initio molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere
dayanir ve bu yontemler ile elektronik yap1 ve Buna baglt dzellikler hesaplanabilir.
Hesaplama siiresi diger molekiiler orbital yontemlere gére binlerce kere daha
fazladir. Hesaplama siiresinli azaltmak i¢in geometrilerde ve kullanilan
parametrelerde bazi basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin

olmayan degerler elde edilmesine neden olur.
1.4.2. Yar1 deneysel yontemler

Yart deneysel molekiiler orbital yontemler de kuantum mekaniksel
esaslara dayanir. Bu yontemlerde molekiiler 6zelliklerin deneysel degerlerine
yakin sonuglar verecek parametreler vardir. Etkilesim integralleri igin yaklagik
fbnksiyonlarmm kullanilmasiyla hesaplama siiresi ¢ok azdir. Cok kiigiik sistemler
icin kullanilabilecegi gibi bilyitkk kimyasal sistemler i¢in de kullanilabilir.Yari
deneysel yontemlerden bazilar1 AM1, PM3, MNDO, MINDO / 3, CNDQO’ dur.

Hesaplar kdlaylastlrmak icin deneysel verilerden elde edilen parametreler
yart deneysel yontemlerde kullanilmaktadir. Ancak bu parametreler incelenen
sistem i¢in uygun olmalidir.

LCAO-SCF molekill orbital yaklasimina dayanan ilk yart deneysel
molekiiler orbital ydntemi CNDO’dur. Bundan sonra INDO ve NDDO
yaklagimlar gelistirilmisti. CNDO ve INDO yontemleri molekiiler dzelliklerin

Anadoiu Universites
Merkez Kitiiphane
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hesaplanmasinda olduk¢a zayiftir. Bu yaklagimlara dayanarak MINDO / 3 adi
verilen yeni bir yontem gelistirilmistir. Diatomik parametrelerin kullaniimasindan
dolay1 diger elementler igin bu yontemi gelistirmek oldukca zordu. Bu nedenle
1977 yiinda NDDO yaklasimimna dayanan MNDO yo6ntemi gelistirilmistir. Bu
yontemle C, H, N ve O igeren molekiillerin hesaplanan ¢esitli degerlerindeki
--ortalama hatalar azalmistir.

Austin Model 1 ad1 verilen AM1 ydntemi MNDO y6nteminin gelistirilmis
halidir. Bu yontem esas olarak molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan kaldirmak i¢in
MNDO ybnteminih ¢ekirdek— ¢ekirdek itme fonksiyonlarinda kiigiik bir degisiklik
yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO — PM olarak bilinen ve MNDO yonteminin
ligiincli parametrizasyonu oldugunu gostermek ic;in“ PM3 seklinde gosterilen
yontem ise son gelistirilen yontemlerdendir. Cok sayida element igin
parametreleri optimize edebilen bir yaklagimdir.

MINDO / 3 ; MNDO , AMI ve PM3 gibi yart deneysel molekiiler orbital
yoéntemlerindeki dcney.se‘:lv olusum 1s1s1 ( Heat of formation ) ve deneysel olarak
gozlenen geometrileri 25 °C >de olugturmak iizere opfimize edilmistir. Kesinlikle
denge ve dengedeki geometrisini olusturmak i¢in degildir.

AMI ve PM3 yontemlerinin bilgisayar teknolojisinin siiratle gelismesinin
sonucunda biiyiik molekiillere uygulanabilme olanaklari ortaya ¢ikmustir., Bu

¢alismada da AM1 yontemi kullaniimistir [9].
1.4.2.1. Mopac 7 paket programun ozellikleri

Mopac programinda ¢aligmaya baslamak i¢in iki program kullanilir. Chem
Draw programinda molekiiller ¢izilip Chem3D programina aktarilir. Bu
programda minimize edilen molekiiller icin MOPAC datalari hesaplanir.

Son birkag ylldlr molekiiler orbital ydntemlerini yapisinda bulunduran
MOPAC, AMPAC ve MNDOSS gibi paket programlar gelistirilmistir. Bunlardan
MOPAC, James J.P. Stewart tarathdan gelistirilen son paket programlardandir .

Mopac 7, kimyasal yapilari ve tepkimeleri ¢alismak i¢in gelistirilmis ve
MNDO, MINDO/3, AM1 ve PM3 gibi Semiempirik Molekiiler Orbital

yontemlerinden olusmus bir paket programdir. Bdyle bir programla molekiiller,
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radikaller, iyonlar ve polimerler igin olusum 1sist gibi termodinamik 6zellikler ile
titresim frekanslan, kuvvet sabitleri, bag dereceleri vb. degerler hesaplanabilir.

Tepkimeler i¢in gegis hali yapilari ve bu yapilara ait 6zellikler bulunabilir .

1.4.3. Bilesiklerin tautomerik ve konformasyonel yapilarma iligkin denge

sabitlerinin ve mol kesirlerinin bulunmasi

Kt

Yukaridaki dengeye gore ;

Ny
Kr= — ve Na+Np=1  yazilabilir.
N, '
Burada;
Kr : Denge Sabiti
Na, Np : Bilesenlerin mol kesirleridir.

Bu denklemler diizenlendiginde ikili bir sistem i¢in her bir bilesenin mol

kesirleri bulunabilir.

Na= —— ve No= —

I +Kr I +Kr ' (1-22)
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KT,

7

Yukarida verilen {iglii bir sistem icin yine her bir denge sabiti ve her bir

bilesenin mol kesri asagidaki gibi bulunabilir.

Ny N N,
Kri= — ,Kp= —, Kn=—— ve Ny;+Npy+N.=1 ise,
N, Np Na
1 Kt K3
Ny = ) N, = , Ne=
1+KT|+ K I+ Ko+ K3 1+K71+ K3 (1-23)

Ayni sekilde ikili bir konformer dengesi incelencrek her bir konformerin

mol kesri hesaplanabilir.

Kr

anti syn

Nsyn
Kr= ve Nani + Ngya = 1 yazilabilir.
Nanii
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Burada,

Kr : Denge sabiti
Nanii » Nsyn : Konformerlerin mol kesirleridir.

Bu denklemler diizenlendiginde ikili bir sistem igin her bir bilesenin mol

kesirleri bulunabilir .

Nanti = ——— ve Nsyn =

I +Kr I +Kr (1-24)

Nuni ve Ngyn (1-24 ) esitlikleriyle elde edilmig olur.

Buradaki denklemler igin ;

Kr=e0RT  R=1,987.10" keal/ mol ’K , T=298 °K

SAG = AGU - AGR

verilir.
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2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

2.1. pH Bolgesindeki Caliyma

Sifir ile ondort arasinda pH’ si bilinen tampon ¢ozeltileri hazirlanir.
Deneysel ¢aligmasi yapilacak maddenin yaklasik 10 “+ M’ lik stok ¢ozeltisi suda
hazirlanir. Hazirlanan stok ¢ozeltiden yaklasik 1 mL alinir, 10 mL’lik balonjojeye
aktanilarak pH’s1 belli ¢ozelti ile 10 mL’lik ¢ozeltisi hazirlanir. Son ¢dzeltinin
molar konsantrasyonu hesaplanir ve pH metre ile son pH’s1 6l¢iiliir. Hazirlanan bu
¢ozeltilerin sogurmalari 6lgiiliir. Cift 151nlt olan spektrofotometrelerde, ¢oziiciiden
gelebilecek herhangi bir sogurmay1 gidermek amact ile referans olarak ayni
¢Oziicii kullantlir.

Caligilacak dalga boylari, maddenin protonianmis durumdaki molar soniim -
katsayist ile notral durumundaki molar katsayisi arasinda ¢ok fark olacak sekilde
segilir.

( Sekil 2.1 benzeri )

Netr(I) Proton almis veya
proton vermis(Il)

A (nm)

Sekil 2.1. Ornek Spektrum
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Log I’ ya kars1 pH grafigi 9121]1: (Sekil 2.3 benzen ), dogrunun kesim
noktast pH'? olarak kaydedilir. Esitlik ( 2-3 )* ten pK, degeri hesaplanr.

pK.=m . pH? (2-3)

log 1

o 1 pH1/2 ( HOI/Z )

0 ' ' pH (H )

Sekil 2.3. Ornek logl — pH (Hy ) grafisi
2.2. % H>S80, Bolgesindeki Cahsma

% 1 ile % 98 arasinda degisik yiizdelere sahip H,SO, ¢ozeltiler hazirlanur.
Derisimleri ayarlanan asit ¢ézeltilerimin, densim - %H,SO, grafiginden yiizdesi
bulunur. Deneysel ¢alismasi yapilacak maddenin yaklastk 10* M’lik stok ¢ozeltisi

hazirlamr.
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Secilen dalga boyunda, hazirlanan g¢ozeltilerin absorbanslari okunur ve
(2-1) esitliginden molar sogurma (Emax) katsayilari hesaplanir. pH’ a karsi €max

grafigi ¢izilir. Grafik spektrumun yapisini yansitacak sekilde bir “S” egrisi verir.
( Sekil 2.2 benzeri ) : .

A=Emx.b.cC (2-1)

 Abs

Emax

€1

A{nm) pH(H )
Sekil 2.2. Ornek “S” grafigi

“S” egrisinin u¢ kisimlarina dogru gizilen bir dogrudan molekiiler halin
sogurmast ile ( € = €m veya €2 = €m ) iyonlasan halin sogurmasi ( €1 = & veya

€2 = &i ) grafikten okunur..Bulunan bu degerler ( 2.2 ) esitliginde yerine yazilacak

I degerleri hesaplanir.

€goz - Em

I= (2-2)
Ei - Egéz

(1= lyonlagma orani )
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Hazmlanan stok ¢6zeltiden yaklasik 1 mL ahmir, 10 mL’lik balon jojeye
aktanlarak % H,SO, c¢ozeltileriyle 10mL’lk ¢bzeli hazrlannr. UV
spektrofotometresinde, absorbans1 0 ile 1 arasinda olacak sekilde spektrumu
almir. Bu spektrumdan ¢ahsilacak dalga boyu belirlenir ( Spektrum sekil 2.1
benzeri olmahdir ). Cahgma ¢6zeltisinin son konsantrasyonu hesaplanir, gergek
%HZSO4 miktan ise §1i sekilde hesaplamr: 10 mL’ lik balon jojelerin bos tartum
alinir ( 1), yaklasik 1 mL ¢ahgma ¢ozeltisi ilavesinden sonra tekrar tartiir (2 ) ve
% H>SO4 ¢bzeltisi ilavesinden sonra tekrar tartilir ( 3 ) ve bu degerler kaydedilir.
Bu verilerden gergek % H,SO4 miktan ( 2-4 ) esithginden hesaplamr.

% W= . %A (2-4)

3- 2 : llave edilen asidin agirlig:

3- 1 : Asit ve madde kansiminin agirhi
% A : Ilave edilen % H;S0,4
% W : 10 mL’ lik 'g:.;ahsma cézéltisinin gercek % H)SO4 miktan

Hesaplanan ger¢ek % H;SO, degerlerinden Hy protonlanma degeri %
H2SOs — Hy grafiginden bulunur. Segilen dalga boyunda absorbanslar okunarak
kaydedilir ve { 2-1 ) esithginden molar séniim katsayilan hesaplamir. Bu
degerlerden €max — Hp grafigi ¢izilir, ¢izilen grafik bir “ S ” egrisi verir ( Sekil 2.2.
benzeri). Bu grafikten molekiiler halin sogurmasi (€m) ile iyonik halin sogurmasi
(€i ) belirlemir. logl — Hy grafigi ¢izlir, sekil 2.3 benzeri bir dogru verir. Dogrunun

kesim noktas1 ( Ho'? ) yan protonlanma degerini verir, buradan pK, hesaplanir.
(bkz. Esitlik 1-4 )



pK, = m. Ho'* (1-4)
m : Egim

H()”2 : Yari protonlanma degeri

pK, . Asitlik sabiti

2.3. NaOH Bolgesindeki Calisma

IM-10M  arasinda degisen konsantrasyonlarda NaOH c¢ozeltileri
hazirlanir. Cozeltilerin konsantrasyonlart titrasyon ile ayarlanir.

Deneysel ¢alismas: yapilacak maddenin yaklasik 10 M’lik stok ¢ozeltisi,
suda veya uygun bir ¢oziicide hazirlanir. Hazirlanan stok ¢ozeltiden yaklasik
I mL almr, 10 mL’lik balon jojeye aktarilarak NaOH ¢ozeltileriyle 10 mL’lik
¢ozelti hazirlanir. Ultraviyole Spektrofotometresinde, absorbanslari 0 ile |
arasinda olacak sekilde spektrumu alinir. Bu spektrumdan, ¢alisilacak dalga boyu
belirlenir. Caligma ¢ozeltisinin son konsantrasyonu hesaplanir. Hesaplanan son
konsantrasyonlar NaOH-H . grafiginden H . degerleri bulunur .

Belirlenen dalga boyunda absorbanslar okunarak kaydedilir. Hesaplamalar

diger yontemlerde oldugu gibi yapilir. Esitlik ( 2-5 )’ten pK, hesaplanir. -

pKa :m.H_" (2-5)
m : Egim

H _"* : Yari proton verme degeri

pK. . Asitlik sabiti
2.4. Deneysel Calismalar Sonucu Elde Edilen Veriler

Bu ¢alismada tiyazolin-4-on tiirevlerinin dcnéyscl olarak asitlik sabitleri

ol¢iilmiis,elde edilen degerler Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.2°de verilmistir .



Gizelge 2.1 Bazi (2-amino)-1,3-tiyazolin-4-on Tlirevlerinin Proton alma pKa sabitleri ve UV-Spektral verileri

Aegae (@) (1085)

SH m? pK, A (um)®
BILESIK
Nétral * Katyon ®
2-(1,3-tiyézol-2-ylamino)-1,3-tiyaiolin-4-on (la)| 330,0(3,20) | 324,0(3,25) 7,23 -1,08 -7,81 3222
2-[(4,5-dimetil-1,3-tiyazol-2-yl)amino]-1,3-tiyazolin-4-on (2a)| 288,8(3,10) | 280,2(3,17) 6,86 -1,13 -7,75 2826
2-(benzotiyazol-2-ylamino)-1,3-tiyazol-4-on (3a)| 340,2(3,26) | 320,0(3,10) 6,35 0,74 4,70 326,4
B-(fenilamino)-1,3-tiyazolin-4-on (42)] 3354 (3.10) | 3384 (3,20) 1,78 0,67 1,19 351,0
2-[(4-metilfenil)amino]-1,3-tiyazolin-4-on (S5a)| 250,0(3,50) | 240,0(3,27) 2,49 0,76 1,89 240,4
2-[(d-metoksifenilyamino]-1,3-tiyazolin-4-on (6a)| 330,2(3,30) | 300,8(3,18) 3,69 0,52 1,91 318,8
2-[(4—klorofenil)amino]-1,3-tiyazolin - 4 - on (7a)| 318,2(3,40) | 318,0(3,25) 2,0‘3 045 0,94 317,8
2-[(2,4-diklorofenil)amino]-1,3-tiyazol amino]-1,3-tiyazolin-4-on tSa) 239,6 (3,27) | 235,0(3,17) 1,13 0,71 0,8 240,8

a :pH=1 tampon ¢&zeltisinde yaptlan 8l¢tim
b : % 96 H,;S0, ¢6zeltisinde yapilan 6l¢im
¢ : Yar1 protonlanma degeri

d : Egimler

62



Cizelge 2.2 Bazi (2-amino)-1,3-tiyazolin-4-on Torevlerinin Proton Verme pKa Degerleri ve UV-Spektral verileri

Amax (nm) (loge)

ey 12 m¢ pK, A (am)®
BILESIK
Arnyon ? Notral®

2-(1,3-tiyazol-2-ylamino)-1,3-tiy&olin4-on (la)| 279,0(3,03) |312,6(3.21) 15,24 0,66 10,06 276,0
2-[(4,5-dimetil-1,3-tiyazol-2-yl)amino]-1,3 l-tiyazolin—4-on (2a)| 238,6(2,87) ([246,2(3,13)} 2720 0,40 10,88 2422
h-(benzotiyazol-2-ylamino)-1,3-tiyazolin-4-on (3a)| 281,2(3,05) |320,4(3,26)| 13,93 1,21 16,94 281,2
~(fenilamino)-1,3-tiyazolin-4-on (4a)| 260,8(3,22) |290,0(3,22) 14,72 0,67 9.86 278,0
5[ (4-metilfenilyamino]-1,3-tiyazolin-4-on (5a)| 260,7(3,07) |288,0(3,07)| 8,36 1,20 10,03 260,8
2-[(4-metoksifeniDamino]-1,3-tiyazolin-4-on (6a)| 263,1(3,07) |284,2(3,25)| 23,34 0.47 10,97 257,0
2-[(4-klorofenil)amino]-1,3-tiyazolin - 4 — on ( 7a) 240,1 (3,49) 262,4(3,40) 5,32 1,44 11,98 264,6
2-[(2,4-diklorofénil)amino]-1 ,3-tiyazol amino]-1,3-tiyazolin-4-on (8a) 239,6 (3,44) 244,8(3,27)| 19,20 0,65 12,48 240,8

a :pH=12 tampon ¢6zeltisinde yapilan 6lgim
b :pH=7 tampon ¢6zeltisinde yapilan 6l¢im
c :Yar: deprotonasyon degeri

d :Egim

e :Ol¢timiin yapildig: dalgaboyu

0¢



31

3. BILGISAYAR HESAPLAMALARI VE BULGULAR
3.1. Bilgisayar Hesaplamalar1 Sonucunda Elde Edilen Veriler

Bilgisayar hésaplamalan sonucunda elde edilen AH; ve AS degerlen
Cizelge 3.1°de verlmistir. Bu degerlere gore, asagida verilen genel formiiller

kullamlarak hesaplamalar yapailims ve ¢izelgelerde verilen degerler elde edilmigtir.

3.1.1. Tautomerler arasi dengenin incelenmesi

Bilgisayar hesaplamalan sonucu elde edilen AHy ve AS degerlerinden,
herbir yap1 i¢in AGy degerleri hesaplarr ( Esitlik 3-1).

AGy= AHy- TAS (T=298°K) (3-1)

Molekiillerin hesaplanan AG, degerleri Cizelge 3.1° de venlmigtir. Uygun
tautomerik yapilar ve ¢alisilan molekiiller Ek -4’ te verilrmstir.

Cizelge 3.1 (2-amino)-1,3 tiyazolin —4-on tirrevlerinin sulu fazda termodinamik &zelliklerinin
AM1 metoduyla hesaplanan verileri

Bilesik AH; (keal / mol) AS (cal /mol."K) AG;® (keal /mol )
la 24,794 93,055 -3,532
1b - 12450 — 93,134 -15,304
1b1 123,629 93,678 95,713

1b2 111,453 90,283 84,549
1bd 27,579 93,029 -142,834
lad 94,657 88,639 68,242
2a 11,610 98,837 217,843
2b -1,116 104,129 -32,147
2bl 172,764 74,881 150,449
2b2 98,586 99,093 69,056




Cizelge 3.1 ( devanm ) (2-amino)-1,3 tiyazolin —4-on tiirevlerinin sulu fazda termodinamik
dzelliklerinin AM1 metoduyla hesaplanan verileri

32

Bilesik AH, (keal /mol) | AS (cal/mol"K) AG;® (kcal / mol )
2bd 30,047 101,364 -159,826
2ad -19,294 9,271 47,983
3a 41,133 101,005 11,034
3b 28,337 100,919 -1,737
3b1 178,906 75,697 156,349
3b2 130,458 101,751 100,136
3bd 29,828 100,542 -133,729
3ad . -61,649 100,107 -91,481
4a 9,163 91,146 -17,999
4b 1,842 91,508 -25427
4b1 177,906 73,416 156,028
4bd -26,869 90,674 -151,488
4ad -87,116 90,307 . -114,027

Sa 1,405 95,297 -26,993

5b -5,939 95,663 -34,447
5b1 187,906 74,203 165,794
5bd 28,121 94,905 -160,676
Sad -94,879 94,939 -123,171
6a -31,595 99,150 -61,142
6b -17,629 99,113 -47,165
6al 67,233 99,159 37,634

6a2 92,004 98,8950 62,533

6bd 29,234 98,687 -174,680
6ad -127,844 98,359 -157,155
Ta 2,31 96,900 -26,566
b -5,416 97,119 -34,361
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Cizelge 3.1 ( devamu ) (2-amino)-1,3 tiyazolin —4-on tiirevlerinin sulu fazda termodinamik
dzelliklerinin AM1 metoduyla hesaplanan verileri

Bilesik AHy (keal /mol) | AS (cal/mol.’K) AG;* (keal /mol )

7b1 100,994 97,181 72,034

7bd -28,677 96,780 -163,105
Tad -94,627 96,105 -123,266
8a -2,269 102,621 -32,850
8b -11,008 102,599 41,582
8b1 99,769 98,183 70,511

8bd 30,281 102,187 -170,959
Sad -100,225 102,130 -130,660

a: AGy = AH,-TAS (T=298"K)
Molekiillerin tautomerik denge sabitleni esitlik ( 3-2 ) ile hesaplanmigtir.
KT:e(—SAGf/RT) (3_2)

Burada Ky, tautomerler arasindaki tautomenk denge sabitidir. SAGy
tautomerlerin Gibbs serbest enerplerinin farkidir. ( Esitlik 3-3 )

Kr

8AGr = AGre) - A Grra) (3-3)

R =1,987x10" kcal / mol °Kve T=1298 °K

a ve b tautomerleri mol kesirleri ( 3-4 ) esitliklerinden hesaplamr.

1 Kz
(3-4)

1+ Kr 1+Kq
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Sulu fazda AM! bilgisayar hesaplamalart 6a molekiili disinda tiim

molekiillerin, amino-imino tautomerik formlarmdan imino formu tercih ettigini

ortaya koymustur. 6a molekiiliinde ise amino formu tercih edilmistir. Yani 6a

disindaki  molekiillerin imino formlari, amino formlarindan daha kararlidir.

Ornegin 1b tautomer formu 1a’dan —11,772 kcal / mol daha kararhdir. 1a ile 1b

tautomerlerinin hesaplanan mol kesirleri sirasiyla 0,00 ve 1,00’ dir. Benzer

sekilde Cizelge 3.2’ de 2a52b , 3a53b , 4a54b , 5a55b , 6aS6b , 7a57b

8a%58b aras1 dengelerin (bkz. Ek 4) hesaplama sonuglar1 verilmistir.

Cizelge 3.2 Bazi (2-amino)-1,3 tiyazolin —4-on tiirevlerinin AM1 tautomerik denge sabitlerinin

sulu fazda hesaplanmasi (£=78,4)

Tautomerik 8AG* Kq® pKr* Tautomerlerin
Mol fraksiyonlar

Denge ( kcal / mol )
N,=0,00
la-1b 11,772 431 x 10° -8,64 Ny = 1,00
N, = 0,00
2a-2b -14,304 3,1 x 10" -10,94 N, = 1,00
N, = 0,00
3a-3b 12,771 2,33 x 10° 9,37 N, = 1,00
N, = 0,00
4a - 4b 7,428 2,8x 10° -5 45 N, = 1,00
N, = 0,00
5a-5b "-7,454 29x 10° 5,47 N, = 1,00
N, = 1,00
6a - 6b 13,977 561 x 10" 10,25 N, = 0,00
. N, = 0,00
7a-7b -7,795 521x10° -5,72 N, = 1,00
N, = 0,00
8a- 8b S -8,732 2,5 x 10° 6,41 N, = 1,00

. SAGf = AGj(b)- AG/((,) .

IS

o

o

: pK'r = lOg KT

=N

INa=1/(1+KT); Nb=KT/(1+KT)

:Kp=e (Y/RD) . 221,987 x 10~ keal / mol °K, T =298 °K
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3.1.2. Sulu fazda AM1 yar1 deneysel metodla asitlik sabitlerinin bulunmasi

a-) Genel

B+ HA" BH* + A

Asitlik : SAG pr" =[ AG @&y + AG @ah] ~ [ AG @ + AGw ]

Bazlik: 3AGg =| AG(BH+) +AGw ]-[AGE + AG(EJ)]

b -) Sulu Faz

B(ag) T H3 Oqag)" BHag' + H20gq)
Asitlik : 8AG @n"y =[ AGw) + AG@s0hy] —[AG@u'y +AG (50 ] (3-5)
Bazlk : 8AG@ =[AG@x" +AG (0 - [AGe +AGano™ ] (3-6)

Sulu fazda B bazimn konjuge asiti BH™ 'min standart serbest enerji
degisimi yukéndaki reaksiyona gore ( 3-5 ) esithginden hesaplamr.

Sulu fazda B bazimin standart serbest enerji degisimu yine yukandaki
reaksiyona gore esithk 3-6” dan hesaplam.

Omek olarak la molekiiliiniin protonlanmam ve deprotonasyonu sekil
3.1°de verilmistir.

Sulu ¢6zeltide AM1 hesaplarma gore H3;O" ve H,O’nun olusum 1silan
(Heat of formation ) 44.33 kcal / mol ve —68,49 kcal / mol’ diir. Ve yine H;O" ve
H,O’ nun sirastyla entropi degerleri 46,32 cal / mol °K ve 45,09 cal / mol °K’ dir.
Buna gore H;O" ve H,O igin hesaplanan AG mo” = 30,53 keal / mol ve AGmo =
-81,93 keal /mol’ diir.

CGahsilan molekiillerin sulu fazda pK, degerleri esithk (3-7) ve (3—8)’den
hesaplamur. (bkz. sayfa 37 )
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Sekil 3.1. 1a molekiiliiniin protonasyonu ve deprotonasyonu
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SAG (BH+) .
pKapuh=— L (3-7)
2,303 RT
SAG (B)
pKaypy= """ ' (3-8)
2,303 RT

Hesaplanan proton alma pK, degerleri Cizelge 3.3’te ve proton verme pK“

degerleri Cizelge 3.4’ te verilmistir.

Gizelge 3.3 (2-amino )-1,3- tiyazolin —<4—on tirevlerinin sulu fazda AM metoduyla AGy, proton

alma pK, hesaplamasi ve deneysel pK, degerleri (€ = 78,4 )

Konjuge
3AGs* (BH) :
Konjuge Asit pK, (hesp.) |pK, (den.) (Anm)} Tautomerlcrin
mol
fraksiyonlan
Baz BH* (kcal / mol) (BH™)
1bl -13,215 -9,05
la - 1b2 24,379 17,80 -7.81(322,2) N,=0,00
bl 1,443 1,05 N, =1,00
b ib2 12,607 9,202
' 2bl -55,832 -40,75
2a 2b2 25,561 18,66 -7,75 (282,0) N,=0,00
: 2bl -70,136 -51,20 N, = 1,00
2b 2b2 11,257 8,22
3bl -32,86 . =239
3a 3b2 23,36 17,05 4,70 (326,4) N,=0,00
3bl -45,63 -33.3 N, =1,00
3b 3b2 - 10,59 7,73
4a 4bl -61,57 -44.9
4al T 14,75 10,77 1,19 (351,0) N,=0.,00
4b 4bl -69,00 -50,40 .
4al 7,33 5,34 Ny, = 1,00
Sa’ 5bl -80,51 -58,80
Sal 43,58 31,81 1,89 (240,4) N,=0,00
5b 5bl -87,96 -64,2
Sal 36,13 26,40 N, = 1,00
6al 13,634 9,95
6a 6a2 -11,215 -8,19 1,91 (318,8) N,=1,00
6al 27,611 20,154 N, =0,00
6b 6a2 2,762 2,02
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Cizelge 3.3 (devami) (2-amino )-1,3- tiyazolin —d—on tiirevlerinin sulu fazda AM metoduyla AGj,

proton alma pK, hesaplamasi ve deneysel pK, degerleri (¢ = 78,4 )

Konjuge
- 8AG,* (BH)
Konjuge Asit pK. (hesp. ) |pK, (den.) ( Anm )| Tautomerlerin mol
' : fraksiyonlan

Baz BH* | (kecal/ mol ) (BH™)

7a 7bl 13,86 10,12
0,94(317,8) N,=0,00

7b 7bl 6,065 4,43
Nb = 1,00

8a 8bl 9,099 6,64
0,80 (240,8) N,=0,00

8b 8bl 0,367 0,27
’ Nh = 1,00

a:8AG ppiny” =1 AGﬂ‘ls) + AG pamy 1= [ AG g™ + AGya, |
b:pK, = 8AG gy * / 2,303RT R=1987.10" kcal / mol °K, T =298 °K

‘Cizelge 3.4. ( 2-amino ).liyazolin —4-one tirevlerinin AM1 metoduyla AG,, proton verme pK,

hesaplamasi ve deneysel pKy, degerleri (€ =78,4)

Konjuge Konjuge baz 8AG,* pK., b hesp. ) Tautomerik
Asit B pK.(den) (Anm )’ mol
BH* (kcal / mol) fonksiyonlari

la lad -184,2 -134,50 N,=0,00
1bd 26,84 19,59 10,06 (276,0)

Ib lad -196,01 -143,1 N, = 1,00
1bd 15,07 11,00

2a 2ad -82,32 -60,1 N,=0,00
2bd 29,52 21,55 10,88 (242,2)

2b 2ad -96,624 -70,53 N, = 1,00
2bd 1522 11,11

3a 3ad -9,945 -7,26 N,=0,00
3bd 32,03 23,58 16,94 (281,2)

3b 3ad -22,72 -16,58 Nb=1,00
3bd 19,53 14,26
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Cizelge 3.4. ( devami ) ( 2—amino ) tiyazolin —4—one tiirevlerinin AM1 metoduyla AG proton
verme pK, hesaplamasi ve deneysel pK, degerleri (€ =78,4)

Konjuge | Konjuge baz S8AGg)* pK.® (hesp.) Tautomerik
Asit B pK, (den) (Anm ) mol |
BH* (kcal / mol) fonksiyonlar

4 dad 1644 112,00 N, = 0,00
4bd 21,03 15,35 9,86 (278,0)
4b 4ad 23,86 1742 N, = 1,00
4bd 13,56 9,90 |
5a Sad -16,28 -11,89 N, = 0,00
5bd 21,22 15,49 10,03 (260,8 )
5b 5ad 23.74 217,33 | N, = 1,00
Sbd 13,77 10,05
6a 6ad -16,447 -12,01 N, = 1,00
6bd 1,08 0,79 1097 (257 )
6b 6ad 247 -1,80 N, = 0,00
6bd 15,05 10,99
~Ta Tad -15,46 11,28 N, = 0,00
 7bd 24,38 17.79 11,98 (262,6 )
7b 7ad 23,555 17,19 Ny = 1,00
7bd 16,28 11.89 )
8a 8ad 1465 -10.69 N, = 0,00
8bd 25.65 18.72 12.48 (240.8) Ny = 1,00
8b 8ad 23382 17.07 N, = 0,00
8bd 16,92 12,35 Ny = 1,00

a. BAG fB = [ AGﬂBH)+ + AG FA )] - [ AG i B) + AG HHA) +}
b:pK, = 8AG 5 / 2,303.RT ; R=1987.10" kcal /mol °K, T =298 K
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4. TARTISMA VE SONUC

(2-amino)-1,3-tiyazolin—4-on tiirevlerinin (Sekil 4.1) asit-baz davraniglan,
spektroskopik ve AMI1 yan deneysel metodla pK, degerleri hesaplanarak
incelenmigtir. Bu molekiillerin pK, degerleri hesaplanirken, tautomerik dengeleri

de hesaba katilmustir.

O+ OO

(la) (52)

° N N ,CHs © N\
T3t DO

(2a) ) (6a)

0 N N © N
-+~ -
S S S
() (72)
(@] N ° N\
D=0 D=0~
o . (gay ©

Sekil 4.1 Calisilan (2-amino )-1,3-tiyazolin—4—-on tiirevleri

2-amino ve 2-alkilaminotiyazolin~4—on molekiillerinin tautomerizmi,
E.Akerblam [10] tarafindan ¢alisilmigtir. 2 —alkilaminotiyazolin — 4-on, teorik

olarak 5 tautomerik formda incelenmigtir. ( Sekil 4.2 )
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| H ) HO
I HO
O\ N O _p HO N _N
D—NHR ===[  )=nR -——‘*—v{ S—nHR === || >=NR =] =M
S S S S S
(¢)

@ ®) (d) (e)

Sekil 4.2 2-alkilaminotiyazolin-4-on bilesiginin 5 tautomerik formu

IR - spektrumunda hidroksil frekanslariin olmayist ve karbonil
frekansinin gozlenmesi ¢, d ve e yapilarini elimine etmigtir.
Alan Katritzky ve arkadaslar 4-hidroksi-5-metil-2-feniltiyazolonun, her

¢Oziicil igerisinde yalniz enol formunda oldugunu belirtmislerdir [11].

N HO " o) +N/ "
\ Ny == | \
S I% I} |

R R

R=1H, Me

Sekil 4.3. 4-hidroksi-5-metil-2-feniltiyazoliin tautomerizmi

3
N
4
)
5
s
I
Sekil 4.4. 1,3-tiyazol bilesigi

Tore Brinck ve arkadaglarinin tiyazollerle ilgili yaptiklar: ¢aligmada 1,3-

tiyazol bilesigi i¢in pK, degeri 2,53 olarak hesaplanmuigtir [12].
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SO0

Sekil 4.5. 2-aminotiyazol ve 2-aminobenzotiyazol bilegikleri

2-aminotiyazol ve 2-aminobenzotiyazol bilesiklerinin tautomerik yapilan
incelenmistir. Bilesiklerin amino ve imino formlarindan, bazhgm, nitrojen atomu
tizerindeki H™ mnin verilmesiyle gergeklestisi gorilmiistiir. Imino formuna
ge§mce, nitrojen atomunun bazhglmh azaldig izlenebilmistir.

CNDO / 2 hesaplamalan ile yapilan ¢alismalar sonucu, hangi tautomerik
formun daha karath olduguna kesin karar verilememistir. Ancak Kkararhhik
enerjilerinin  dipol momentlerine bagh oldugu bilinmektedir. Yapilan gah§malar
sonucunda imino formunun daha polar ve bundan dolayr daha kararh oldugu
goriilmiistir [13].

Brown ve Grosh [14], NMR datalanm ve rezonans kararhliklarim pK, ve
UV-spektral venlerim incelemislerdir. Tiyazolde, nitrojen iizerindeki bir gift
elektromun delokalize olmasi mitrojen atomu bazhk kuvvetini etkiler.

2-siibstitiie tiyazoller iki tautomenk formda olabilir:

L =

Sekil 4.6. 2-siibstitile tiyazoliin tautomerizmi

4-siibstitiie-1,3-azoller, aségldaki formlarda bulunabilirier:

HXI :\> . X \]\: r:\> _*XT+N<>

Sekil 4.7. 4-siibstitiie 1,3-azollerin tautomerizmi
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Yapilarin mezomerik etkileriyle, nitrojen lizerinde elektron yogunlagmasi
sonucu, reaksiyonlar da nitrojen lizerinden gergeklesir. Tiyazollerde ikinci

heteroatom olan siilfiiriin indiiktif etkisi ise bazlik kuvv'etini azaltir.

Cizelge 4.1. 1,3-diazollerin protonlanma icin pK, degerleri

Z pK,
NH 6.95
NMe 733
0 T o8
S 2,53

e Metil gruplari, mezomerik ve indiiktif elektron dondr etkisiyle bazligi az
da olsa artirir.

e Fenil gruplan, zayif rezonans dondrleridir. Ama indiktif elektron
¢ekicilerdir ve azollerin bazligini azaltirlar.

e Amino gruplar, kuvvetli rezonans eclektron dondrleridir ve bazlik
kuvvetini arttirir.

e Mectoksi gruplari rezonans donorleridir ancak indiktif akseptorlerdir.
Indiiktif etki azollerde baskindir.

e Halojen atomlan indiiktif akseptérlerdir ve zayif rczonans dondrleridir,
bazligt diisiiriirier[ 14].
Luciano Forlani, 2-tiyazolamin tlirevlerinin bazi  spektroskopik

ozelliklerini, reaktivitelerini, elektrofilik ve niikleofilik gruplarla etkilesimlerini

incelemistir.

Sekil 4.8. 2-tiyazolamin tiirevlerinin tautomerizmi
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Spektroskopik ¢aligmalar, 2-tiyazolamin tiirevlerinin amino formunun,
(amino grubuna bagli kuvvetli elektron ¢ekici gruplar harig) daha baskin oldugunu
gOstermistir. Molekiiliin elektrofilik gruplarla (E") reaktivitesi, ii¢ yerden
g65terilmi$tir: Biri amino grubundaki azot atomu, digeri 5 konumundaki karboﬁ

atomu ve sonuncusu tiyazol halkasi Gzerindeki azot atomudur.

Sekil 4.9. 2-tiyazolamin tiirevlerinjn elektrofilik gruplara kars: davranigi

1,3 tiyazollerin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri oldukga ilgingtir. sp2 “aza”

nitrojen, bazik merkezdir.
S S +
| > =— [ ) s+
N N
H - =

Sekil 4.10. 1,3-tiyazoliin deprotonasyonu

Pozitif yiik 3 no’da nitrojen atomu uzerindedir, clektronik yuk halka
atomlarina dagilir. sp® Nitrojen, tiyazol ve tiirevlerinin bazik merkezidir.

pK. degcerleri siibstitiientlerle, ¢ok hassas olarak degisir. 2-tiyazoller 2-
nitrotiyazolden daha baziktir.

2-amino tiyazollerin iki protonasyon merkezi vardir: Endosiklik aza
nitrojen ve amino grubundaki exosiklik nitrojen. Imino tautomerik formu,
kuvvetli elektron ¢ekict gruplarla spektroskopik metodlarla incelenmistir ve
amino grubundaki elektronun verildigi ortaya ¢ikmustir. Bu ¢alismadan ¢ikarilan
sonuglara gore;
2-tiyazolaminlerin imino formu parametrelere baghdir:

a) Amino grubunda kuvvetli elcktron ¢ekict gruplarin bulunmasi
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b) Molekiil yapisinin ortasindaki polarite [15].
Gourset ve Wadsd yaptiklart calismada bazi tiyazol tiirevlerinin pK,

degerlerini sulu ¢odzeltide soyle 6lgmiislerdir [16]:

Cizelge 4.2. Baz tiyazol tiirevlerinin sulu ¢ozeltide pK, degerleri

Bilesik pK.
Tiyazol 2,55
2-metiltiyazol 3,40
2,4- dimetiltiyazol 3,98
2-t-biitiltiyazol 3,00
4-t-biitiltiyazol 3,04

Yine Luciano Forlani yaptigi c¢aligmada, bazi 5-X-aminotiyazoller ve
benzer bilesiklerin pK;'larini hesaplamis ve 1,3- tiyazollerin monosiibstitiie
iyonizasyon sabitlerini incelemigtir. Buna gdre hesaplanan bazi pK, degerleri

cizelge 4.3 te verilmistir.

Cizelge 4.3. Bazi 5-X-2NN-(R,R")-aminotiyazollerin pK, degerleri (suda, 25 oCy

X R pK, (den.) pK, (hesp) | Metod
H H 532 5.7 P
Me H 5,71 4,60 P
OMe H 4,93 4,96 S
Ph H 490 4.8 SP
cl H 366 . [3.10 P

H Me 527 | —

P: Potansiyometrik yontem

S: Spektoskopik yéntem

Caligmalar sonucu, imino formun daha baskin oldugu gorilmustir. 2-
aminotiyazol ve 2-NN-dimetilaminotiyazollerin sirasiyla pK,'lart 5,42 ve 5,51

bulunmustur [17].



46

4.1. Deneysel Yorumlar

Bu c¢alismada (2-amino)-1,3-tiyazolin-4-on tiirevlerinin pK, degerleri
deneysel olarak hesaplanmistir. Deneyde c¢aligilan maddelerin ilk liglinde
(1a,2a,3a), amino grubuna bagl olarak ii¢ farkli tiyazol tirevi, diger bes madde

ise (4a,5a,6a,7a,8a ) aminoya bagl fenil tiirevleri igermektedir.
4.1.1. Proton alma pK; degerlerinin tartistimas1

Ilk madde olan 2-(1,3-tiyazol-2—ylamino)-1,3—tiyazolin—4—on icin pK,
degeri deneysel olarak ~7,81 buhinmustur. Bu ¢aligmada kullanilan maddelerin
asitlik degerleriyle ilgili literatiirde herhangi bir bilgi bulunamadig: igin, sonuglar
bilgisayar hesaplamalari sonuglartyla karsilastirilacaktir.

Ikinci madde 2—[(4,5—dimetil—1,3-tiyazol—2—y])amino]-l,3-ti.yazolin—4—0n
(2a)'da, birinci maddeden farkli olarak, siibstitiient grubuna bagli iki metalin-
elektron itict etkisinden dolayi, amino grubundaki azot iizerindeki elektron
yogunlugunu arttiracagt dustiniilmistiir. Bu konumda elektron yogunlugunun
artmasi, protonlanma egiliminin artmasi, dolayistyla da bazligin artmas: anlamina
gelmektedir. Bazligin artmast isc asitligin azalmasi anlamima geleceginden 2a’nin
asitlik sabiti pKa’mn; lla’nm asitlik sabitine gore daha biyilk olmast beklenir.
Nitekim deneysel c¢alisma sonucunda 2-[(4,5—dimctil.—l,3-tiyuzol—2—yl)amino]—l,3—
tiyazolin-4-on maddesinin pK, degeri —7,75 olarak bulunmustur. Metil grubunun
elektron itici indiiktif etkisinin asitlik {izerine ¢ok biiyilk etkisi olmadif
bilinmektedir. la ve 2a maddelerinin karsilastirilmasinda da, bu yoruma uyum
saglandig gorilmiistiir.

_ 2-(benzotiyazol—2-ylaﬁino)-1,3—tiyazolin-4—on (3a) molekiiliinde, itk iki
molekiilden farkli oiarak benzotiyazol grubu siibstitlient olarak bulunmaktadir. Bu
grup elektron gekici Ozellife sahiptir. Dolayisiyla amino grubundaki elektron
yogunlugu azalir ve bu konumdan protonlanma olasilifi yani bazhigt azalir.
Bazligin azalmasi, asitligin artmasit anlamin tasir ki bu durumda asitligin la’dan
biiylik olmasi beklenir. Decneysel olarak, 3a maddesi i¢in asitlik sabiti pK, 4,70

olarak bulunmustur.
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Buradan sonraki molekiillerde bazi fenil siibstitiie tiirevlieri goriilecektir.
Bunlardan ilki 2-(fenilamino)-1,3-tiyazolin-4-on (4a) molekiiliidiir. Bu molekiiliin
siibstitiienti olan fenil halkasinin elektron ¢ekici indiiktif etkiye sahip olmasi,
amino ilizerindeki elektron yogunlugunu azaltir. Bu durumda amino konumundan
protonlanma olasiligr yani bazhigi azalir. Bazligin azalmasi asitli§in artmasim
gerektirir. 4a molekiilil icin deneysel yolla asitlik sabiti pK, 1,19 olarak
hesaplannustir.

2—[(4-metilfenil)amino]-l;3—tiyazolin—4—on ( 5a ) bilesiginde fenile bagli,
amino grubuna para pozisyonda metil grubu vardir. Buradaki metil grubu elektron
itici etkisinden dolay:r amino grubundaki azot lizerindeki elektron yogunlugunun
artmasina sebep olur. Bu artigin, fnetil grubunun amino grubuna para konumunda
olmasi sebebiyle ¢ok fazla etkisinin olmamasi gerektigi disiiniilmiigtiir. Ancak
yine de 5a bilcsiginin protonlanma egiliminin artmas: sebebiyle bazligin artmast
beklenir. Bu da asitligin azalmas: anlamina gelir, 5a bilesigi igin deneysel asitlik
sabiti pK; 1,89 olarak bulunmustur. 5a bilesiginin asitlik sabitinin, 4a bilesiginin
asitlik sabitinc gore daha biiyiik olmasi beklenir.

2-[(4-mctoksifenil)amino]-1,3-tiyazolin-4-on ( 6a ) bilesiginde ise amino
grubuna fenil halkasinda para konumunda metoksi grubu bulunmaktadir. Metoksi
grubu elektron verici etkisiyle amino {izerinden protonlanma sanst yani bazlig
artacak, asitligide azalacaktir. 6a bilesiginin asitlik sabitinin 4a bilesiginin asitlik
sabitine gore daha biiyiik olmasi beklenir. Nitckim 6a bilesiginin asitlik sabiti pK,, _
deneysel olarak 1,91 bulunmustur. |

Bir diger bilcsik olan 2-[(4-klorofcnil)amino]-1,3-tiyazolin-4-on ( 7a ) isc,
amino grubuna fenil halkasinda para konumunda, elektron g¢ekiciligi ¢ok yiiksck
olan klor baghdir. Klorun elektron ¢ekicilii metoksi grubundan fazladir. Amino
grubu tizerindeki elektron yogunlugunu azaltir. Amino grubundan protonlanma
sansint yani bazli1 da diisiirir. Buna bagli olarak da asitligi artar. Ve 7a
bilesiginin asitligi hem 4a hem de 6a bilesiklerinin asitliginden fazla olacagi i¢in,
asitlik sabitinin de en diigiik olmasi beklenir. Sonug olarak, beklendigi gibi 7a
bilesiginin deneysel asitlik sabiti 0,95 olarak bulunmustur.

Benzer sekilde  2-[(2,4-diklorofenil)amino]-1,3-tiyazolin-4-on  (8a)

bilesiginde de amino grubuna fenil halkasinda orto ve para konumda klor olan



48

siibstitiient yer almaktadir. Bu kez iki pozisyonda, elektron gekiciligi fazla olan
klor atomu bulundugu igin, asitligin en fazla olmasi beklenir. Yani 8a bilesiginin
asitlik sabitinin 7a, 6a ve 5a bilesiklerininkinden diisiik olmasi beklenir. Deneysel

olarak 8a bilesiginin asitlik sabiti 0,80 bulunmustur.-
4.1.2. Proton verme pK, degerlerinin tartisilmasi

2-(1,3-tiyazol-2-ylamino)-1,3-tiyazolin-4-on (la) i¢in pK, degeri deneysel
olarak 10,06 bulunmustur. Calisilan maddelerin pK, degerleriyle ilgili literatiirde
herhangi bir bilgi bulunamamuistir.

Ikinci madde 2-[(4,5-dimetil-1,3-tiyazol-2-yl)amino]-1,3-tiyazolin-4-on
(2a) bilesigi, birinci maddeden farkli olarak elektron itici etkisi olan iki metil
grubu icerir. Bu metil gruplarnt amino grubundaki azot iizerinde elektron
yogunlugunu arttirir. Bu da bazhgin artmasi anlamina gelmektedir. Deneysel
olarak 2a bilesigi i¢in bulunan pK, degeri 10,88’ tir.

2-(benzotiyazol-2-ylamino)-1,3-tiyazolin-4-on (3a) molekiiliindeki
benzatiyazol grubu, amino grubundaki eclektron yogunlugunu azaltacag igin
bazlik azalir. 3a molekiili igin pK, degeri 16,94 olarak bulunmusgtur.

Fenil siibstitiic gruplan ic;cren bilesikler olan 4a, 5a, 6a, 7a, 8a'dan
siibstitliie grubu yalmizca fenil olan 4a bilesigi i¢in su yorum yaptlabilir: Fenil
halkasinin elektron ¢ekici indiiktif ctkiye sahip olmasi, amino tizerindeki clektron
yogunlugunu azaltir. 4a bilesigi igin deneysel olarak pK, degeri 9,86 bulunmustur.

2—[(4—metilfcnil)amino]—l,3—tiyaiolin—4—on (5a) bilesiginde, para
pbzisyonundaki metil grubu, elektron itici etkisinden dolayi, amino grubundaki
azot atomu iizerindeki elektron yogunlugunun artmasina sebep olur. Dolayisiyla
bu pozisyonda protonlanma egiliminin artmasi yani bazligin artmas: beklenir. 5a
icin deneysel olarak ‘pKa degeri 10,03 bulunmustur.

Bir diger bilesik 2-[(4-metoksifenil)amino]-1,3-tiyazolin-4-on (6a)
bilesiginde, elektron verici metoksi grubu, amino grubu izerindeki elektron
yogunlugunu artirir. Dolayisiyla bazlik da artar. 6a bilesigi ig¢in deneysel olarak

pK, degeri 10,97 olarak bulunmustur.
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2-[(4-klorofenil)amino]}-1,3-tiyazolin-4-on (7a) bilesiginde, para
konumunda bulunan, elektron g¢ekiciligi yiiksek klor atomu vardir. Ve azot
lizerindeki elektron yogunlugunun azalmasina sebep olur. Dolaylslyla; amino
grubundaki azot atomundan protonlanma olasitligi yani bazlik azalacaktir. 7a
bilesigi i¢in, deneysel olarak hesaplanan pK, degeri 11,98 olarak bulunmugtur.

Ve son bilesik olan 2-[(2,4-diklorofenil)amino]-1,3-tiyazolin-4-on (8:1)‘
bilesiginde de amino grubunun iizerindeki elektron yogunlugunu azaltacak, fenil
halkasinda iki klor atomu vardir. Ve bu durumda bazlik azalacaktir. 8a bilesigt

icin deneysel olarak hesaplanan pK, degeri 12,48 dir.
4.2. Bilgisayar Hesaplamalarimin Yorumlanmasi

Deneysel ¢alismalarda, incelenen bir bilesiginin olas: tiim tautomerlerinin
izole edilip, ayr1 ayr incelenmesi genellikle miimkiin olmamaktadir. Bir bilegik
icin deneysel olarak elde edilen asitlik sabiti (pK,), ortamcia olabilecek tim
tautomerler ve konformerlerin kendi’mol kesirleri oraninda asitlik sabitine
yaptiklann katkinin agirlikca ortalama degeridir. Oysa bilgisayar hesaplama
yontemleriyle olast tim tautomer ve konformerleri bilgisayar ortaminda
sekillendirmek, her birinin standart serbest enerjisini, mol kesrini hesaplamak,
bdylece en diisiik enerjili dolayisiyla en kararli tautomer ve konformerleri bulmak
ve bunlari kullanarak asitlik sabitint hesaplamak miimkiindiir.

Bu disiinceden yola ¢ikarak yapilan bu g¢alismanin  bilgisayar
hesaplamalari béliimiinde, ©ncelikle incelenen her bir bilesik i¢in olast
téu'tomerler belirlenmistir. Bvun‘lardan kararlilig1 az olanlar yani standart serbest

enerjileri diger tautomerlere gore yiiksek olanlar elimine edilmistir.

4.2.1. AM1 yar1 deneysel yontemine gore temel haldeki molekiillerin enerji

Hesaplamalan

Calisilan molekiillere benzer yapida olan 2-alkilaminotiyazolin-4-on
molekiilii i¢in literatiirde verilen (bkz. Sekil 4.2.) tautomerik formlar géz 6niinde

bulundurularak burada da her bir molckiil i¢in tautomerik formlara iligkin AG
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degerleri sulu ortamda (g = 78,4) ve 25 °C’'de AMI yontemiyle hesaplanmistir.

Calisilan molekiillerin a, b, ¢, d, e tautomer formlarinin hesaplanan AG degerleri

cizelge 4.4’te verilmistir.

Cizelge 4.4 Calisilan molekillerin a, b, ¢, d, e tautomer formlarinin hesaplanan AG degerleri

Bilesik AG (kcal / mol)
a b c d e
1 -3,53 -15,30 4,25 -1,25 3,24
2 -17,84 -32,15 -9,83 -10,92 -9,23
3 11,08 -1,74 12,12 8,20 -9,11
4 9,16 -25,43 -17,01 8,01 -8,91
5 -26,99 - -34,45 -19,74 -21,32 -10,90
6 -61,142 -47,17 -32,88. -29,11 -31,00
7 -206,566 -34,36 -24.,57 -30,34 -24,02
8 -32,85 -41,58 -28,70 -24,95 -39,98

1a molekiiliine iligkin 5 tautomerik form igin hesaplanan AG degerleri la
icin —3,53 kcal/mol, 1b igin ~15,30 kcal/mol, lc igin 4,24 kcal/mol, 1d igin
—~1,25 kcal/mol ve le i¢in 3,24 kcal/mol olarak bulunmustur. lc, 1d, le
formlarimin AG- dcgerlerinin yiiksck olmas: ve literatirde de benzer molekiller
i¢in bu formlarm bulunma olasiliginin diisiik oldugunun belirtilmesi sebebi ile bu
* formlar elimine edilmigtir. Goriildiigi gibi 1b'nin en digtik encrjili dolayisiyla en
kararli tautomer olmasi ve ortamda en ¢ok bulunmasit beklenebilir. En diisitk AG
degerine sahip iki tautomerik form olan la ve 1b igin boliim 1.4.3’ te anlatildig:
sekilde ikilt bir sistem i¢in mol kesirleri hesaplandiginda (esitlik- 1-16) strastyla
0,00 (1a) ve 1,00 (1b) degerleri bulunmustur. Bu da 1 no’lu molekiiliin en ¢ok 1b
formunda bulunabilecegini belirtir. Bu sonu¢ literatiirde belirtilen formla

uyumiudur [10,11].
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Yl — (]

(la) (1b)

Sekil 4.2.1. 1a-1b tautomer formlart

2a molekiiliine iligkin 5 tautomerik form i¢in hesaplanan AG degerleri 2a
icin —17,84 kcal/mol, 2b igin 32,14 kcal/mol, 2¢ igin. -9,83 kcal/mol, 2d icin —
10,92 kcal/mol ve 2e igin -9,92 kcal/mol olarak bulunmustur. 2c, Zd, 2e
formlarinin AG degerlerinin yliksek olmast ve literatiirde de benzer molekiiller
icin bu formlarin bulunma olasihigimnin diisiitk oldugunun belirtilmesi sebebi ile bu
formlar elimine edilmistir. Gortaldiigii gibi 2b’'nin en diisiik enerjili dolayisiyla en
kararli tautomer olmasi ve ortamda en ¢ok bulunmasi beklenebilir. En diisiik AG
degerine sahip iki tautomerik form olan 2a ve 2b icin bolim 1.4.3’ tc anlatildig
sekilde 1kili bir sistem i¢in mol kesirleri hesaplandiginda (esitlik 1-16) sirastyla
0,00 (2a) ve 1,00 (2b) degerleri bulunmustur. Bu da 2 no’lu molekiiliin en ¢ok 2b
formunda bulunabilecegini  belirtir. Bu sonug¢ literatirde belirtilen formla

uyumludur.

(@) (0]

N N CH3 H N CHg
\>—N—</ I _— >:N—</ I
) S CH3 S S CHs
(2a) (2b)

Sekil 4.2.2. 2a-2b tautomer formlar:

3a molekilliine iliskin 5 tautomerik form i¢in hesaplanan AG degerleri 3a
icin 11,74 kcal/mol, 3b igin —~1,74 kcal/mol, 3¢ igin 12,12 kcal/mol, 3d igin 8;20
kcal/mol ve 3e igin 9,11 kcal/mol olarak bulunmustur. 3c, 3d, 3e formlarinin AG
degerlerinin yiiksek olmasi ve literatiirde de benzer molekiiller igin bu formlarin

bulunma olasiligmin diigiik oldugunun belirtilmesi scbebi ile bu formlar climine
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edilmistir. Goriildiigii-gibi 3b’nin en diisiik enerjili dolayisiyla en kararli tautomer
olmasi ve ortamda en ¢ok bulunmasi beklenebilir. En diisiik AG degerine sahip iki
tautomerik form olan 3a ve 3b igin bolim 1.4.3" te anlatildig: sekilde ikili bir
sistem i¢in mol kesirleri hesaplandiginda (esitlik 1-16) sirastyla 0,00 (3a) ve 1,00
(3b) degerleri bulunmugtur. Bu da 3 no'lu molekiliin en ¢ok 3b formunda

bulunabilecegini belirtir. Bu sonug literatiirde belirtilen formla uyumludur.

-1 -1~
(3a) (3b)

Sekil 4.2.3. 3a-3b tautomer formlari

-4a molekiiliine iligkin 5 tautomerik form igin hesaplanan AG degerleri 4a
icin 9,16 kcal/mol, 4b icin —25,43 kcal/mol, 4c igin —17,10 kcal/mol, 4d i¢in 8,01
kcal/mol ve 4e i¢in —8,91 kcal/mol olarak bulunmustur. 4c, 4d, 4e formlarinin AG
degerlerinin yliksck olmasi ve literatiirde de benzer molekiiller icin bu formlarm
bulunma olasihiginin digiik oldugunun belirtilmest scbebi ile bu formlar climine
edilmigtir. Goriildiigi gibi 4b'nin en diisiik encrjili dolayisiyla en kararli tautomer
olmasi ve ortamda en ¢ok bulunmasi beklenebilir. En digiik AG degerine sahip iki
tautomerik form olan 4a ve 4b icin bolim 1.4.3 te anlatildig1 sekilde ikilt bir
sistem igin mol kesirleri hesaplandiginda (esitlik 1-16) sirastyla 0,00 (4a) ve 1,00
(4b) degerleri bulunmustur. Bu da 4 no’lu molekiilin en ¢ok 4b formunda

bulunabilecegini belirtir. Bu sonug literatiirde belirtilen formla uyumludur. -

o) | 0
N N
H
S S
(4a) (4b)

Sekil 4.2.4. 4a-4b tautomer formlar
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5a molekiiliine iligkin 5 tautomerik form igin hesaplanan AG degerler1 5a
icin -26,99 kcal/mol, 5b i¢in —34,45 kcal/mol, 5c i¢in —19,74 kcal/mol, 5d i¢in
-21,32 kcal/mol ve Se icin —10,90 kcal/mol olarak bulunmustur. 5c, 5d, Se
formlarimin AG degerlerinin yiiksek olmasi ve literatiirde de benzer molekiiller
i¢in bu formlarin bulunma olasihgmin diisitk oldugunun belirtilmesi sebebi ile bu
formlar elimine edilmistir. Goriildiigii gibi Sb’nin en diisiik enerjili dolayisiyla en
kararli tautomer olmasi ve ortamda en gok bulunmasi beklenebilir. En diisiik AG
degerine sahip iki tautomerik form olan 5a ve 5b igin bolim 1.4.3’ te anlatildigt
- gekilde ikili bir sistem i¢in mol kesirleri hesaplandiginda (esitlik 1-16) sirasiyla
b0,00 (5a) ve 1,00 (5b) degerleri bulunmustur. Bu da 5 no’lu molekiiliin en ¢ok 5b
formunda bulunabilecegini belirtir. Bu sonug literatirde belirtilen formla

uyumludur.

OO =0

(5a) (5b)

Sekil 4.2.5. 5a-5b tautomer formlari

6a molekiiliine iligkin 5 tautomerik form i¢in hesaplanan AG degerleri 6a
icin -61,14 kcal/mol, 6b i¢in —47,17 kcal/mol, 6¢ i¢in —32,88 kcal/mol, 6d icin
-29,11 kcal/mol ve 6e icin -31,00 kcal/mol olarak bulunmustur. 6c, 6d, 6e
formlarinin AG degerlerinin yiiksek olmasi ve literatirde de benzer molekiiller
"i¢in bu formlarin bulunmavolasmgmm dilgiik oldugunun belirtilmesi sebebi ile bu
formlar elimine edilmistir. Goriildiigi gibi 6a’nin cn diisiik enerjili dolayisiyla en
kararli tautomer olmasi ve ortamda en ¢ok bulunmasi beklencbilir. Eh diisiik AG
degerine sahip iki tautomerik form olan 6a ve 6b igin boliim 1.4.3" te anlatildig:
sekilde ikili bir sistem i¢in mol kesirleri hesaplandiginda (esitlik 1-16) sirastyla
0,00 (6b) ve 1,00 (6a) degerleri bulunmusgtur. Bu da 6 no’lu molekiiliin en ¢ok 6a
formunda bulunabilecegini belirtir. Bu sonug literatiirde belirtilen formla uyum

saglamamustir.
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(6a) (6b)

Sekil 4.2.6. 6a-6b tautomer formlari

7a molekiiliine iligkin 5 tautomerik form igin hesaplanan AG degerleri 7a
icin -26,57 kcal/mol, 7b icin —34,36 kcal/mol, 7c i¢in —24,57 kcal/mol, 7d igin
-30,34 kcal/mol ve 7e icin —24,02 kcal/mol olarak bulunmustur. 7c, 7d, 7e
formlarinin AG degerlerinin yiiksek olmast ve literatiirde de benzer molekiiller
i¢in bu formlarin bulunma olasiliginin diisiik oldugunun belirtilmest sebebi ile bu
formlar elimine edilmigtir. Goriildiigi gibi 7b’nin en diigiik enerjili dolayisiyla en
kararli tautomer olmas: ve ortamda en ¢ok bulunmasi beklenebilir. En diisiik AG
degerine sahip iki tautomerik form olan 7a ve 7b igin bolim 1.4.3" te anlatildig:
sekilde ikili bir sistem i¢in mol kesirleri hesaplandiginda (esitlik 1-16) sirasiyla
0,00 (7a) ve 1,00 (7b) degerleri bulunmustur. Bu da 7 no’lu molckiiliin en ¢ok 7b
formunda bulunabilecegint belirtir. Bu sonug¢ literatiirde belirtilen formla

uyumludur.

OO — 00—

' (7a) (7b)

Sekil 4.2.7. 7a-7b tautomer formlari

8a molekiiliine iliskin 5 tautomerik form igin hesaplanan AG degerleri 8a
icin -32,85 kcal/mol, 8b i¢in —41,58 kcal/mol, 8c i¢in —28,70 kcal/mol, 8d i¢in
-24,95 kcal/mol ve 8e i¢in -39,98 kcal/mol olarak bulunmustur. 8c, 8d, 8e
formlarinin AG degerlerinin yitksek olmas: ve literatiirde de benzer molekiiller
icin bu formlarin bulunma olasiliginin ditgtik oldugunun belirtilmesi sebebi ile bu

formlar elimine edilmigtir. Goéraldigi gibi 8b'nin en diisiik enerjili dolayisiyla en
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kararli tautomer olmasi ve ortamda en gok bulunmasi beklenebilir. En diisiik AG
degerine sahip iki tautomerik form olan 8a ve 8b i¢in bolim 1.4.3 te anlatildig
sekilde ikili bir sistem icin mol kesirleri hesaplandiginda (esitlik 1-16) sirastyla
0,00 (8a) ve 1,00 (8b) degerleri bulunmugtur. Bu da 8 no’lu molekiiliin en ¢ok 8b
formunda bulunabilecegini belirtir. Bu sonug literatiirde belirtilen formla

uyumiudur.

OO~

Ci

(8a) (8b)

Sekil 4.2.8. 8a-8b tautomer formlari

4.2.2. AM1 yar1 dencysel yontemine gore molekiillerin protonlanmis

hallerinin enerji hesaplamalan

Bag + H3O+(ml) hary BH+(;,q) + HyOpy dengesine gore bilesiklerin asitlik
sabitlerinin hesaplanabilmesi i¢in dengedeki tiim bilesenlerin AG  (kcal/mol)
degerlerinin  hesaplanmast gerekmektedir. Bu amagla éneeki bélﬁmdc, yarl
dencysel AMI yontemiyle sulu ortamda (g = 78,4) ve 25 °C’ de bilesiklerin tiim
formlarinin tcmclb halleri igin (B) hesaplamalar yapilmigtir. Bu béliimde ise bu
bilesiklerin her bir formuna ait protonlanmig halleri yam konjige asitleri igin
toplam enerji degerleri AG (kcal/mol) hesaplanmustir.

la bilesigi i¢in .1b formunun imino azotundan (1bl) ve tiyazol
halkasindaki azottan (1b2) protonlandig1 formlar i¢in hesaplama yapilmistir. Buna
gore AM1 yan deneysel yontemiyle, sulu ortamda (e = 78,4) ve 25 °C’ de toplam
enerjiler1 AG (kcal/mol), 1bl igin 95,713 kcal/mol ve 1b2 igin 84,549 kcal/mol
olarak hesaplanmuigtir.

2a bilesigi i¢in 2b formunun imino azotundan (2bl) ve tiyazol
halkasindaki azottan (2b2) protonltandigt formlar igin hesaplama yapilmigtir. Buna

gore AMI1 yar dencysel yontemiyle, sulu ortamda (¢ = 78,4) ve 25 °C de toplam
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enerjileri AG (kcal/mol), 2bl igin 150,449 kcal/mol ve 2b2 icin 69,056 kcal/mol
olarak hesaplanmustir. '

3a bilesigi i¢in  3b formunun imino azotundan (3bl) ve tiyazol
halkasindaki azottan (3b2) protonlandigi formlar igin hesaplama yaptlmistir. Buna
gbre AM1 yar1 deneysel yontemiyle, sulu ortamda (e = 78,4) ve 25 oc de toplam
enerjileri AG (kcal/mol), 3bl i¢in 156,349 kcal/mol ve 3b2 i¢in 100,136 kcal/mol
olarak hesaplanmugtir. '

Buradan sonra, siibstitiient olarak fenil ve tiirevlerini iceren molekiiller 4a,
Sa, 6a, 7a, 8a igin sonuc;lér verilecektir. Bu molekiillerde protonlanmasi en olasi
pozisyon, imino formunda, ortadaki azot olabilir. Ve dolayisiyla geriye kalan bes
molekiil i¢in birer tane protonlanmis yap: yazilabilir.

4a bilesigi i¢in 4b formunun imino azotundan (4bl) ve a formunun 1,3-
tiyazolin-4-on ana yapisindaki azottan protonlandig: (4al) formlar i¢in hesaplama
yapilmistir. Buna gore AM@ yart deneysel yontemiyle, sulu ortamda (e = 78,4) ve
25 °C’ de toplam enerjileri AG (kcal/mol), 4bl igin 156,028 kcal/mol ve 4al igin
79,708 kcal/mol olarak hcs@lanmwtxr.

5a bilesigl i¢in 5b formunun imino azotundan (5bl) ve a formunun 1,3-
tiyazolin-4-on ana yapisindaki azottan protonlandigt (Sal) formlar i¢in hesaplama
yapilmigtir. Buna gore AM1 yari dencysel yontemiyle, sulu ortamda (e =78,4) ve
25 °C’ de toplam encrjileri AG (kcal/mol), 5bl icin 165,794 kcal/mol ve 5al igin
41,887 kcal/mol olarak hesaplanmustir. _

6a bilesigi 1¢in 6a formunun amino azotundan (6bl) ve a formunun 1,3-
tiyazolin-4-on ana yapisindaki azottan protonlandigi (6a2) formlar icin hesaplama
yépllmlstlr. Buna gore AMI1 yart deneysel yontemiyle, sulu ortamda (¢ = 78,4) ve
25°C’ de toplam enerjileri AG (kcal/mol), 6al icin 166,882 kcal/mol ve 6a2 igin
62,533 kcal/mol olarak hesaplanmigtir.

7a bilesigi i(}in 7b formunun imino azotundan (7bl) ve a formunun 1,3-
tiyazolin-4-on ana yapisindaki azottan protonlandig1 (7al) formlar igin hesaplama
yapilmustir. Buna gére AM1 yan deneysel yontemiyle, sulu ortamda (g = 78,4) ve
25 °C’ de toplam enerjileri AG (kcal/mol), 7bl icin 72,034 kcal/mol ve 7al igin
72,360 kcal/mol olarak hesaplanmugtir.
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8a bilesigi i¢in 8b formunun imino azotundan (8bl) ve a formunun 1,3-
tiyazolin-4-on ana yapisindaki azottan protonlandig: (8al) formlar i¢in hesaplama
yaptlmigstir. Buna gore AM1 yart deneysel yontemiyle, sulu ortamda (¢ = 78,4) ve
25 °C" de toplam enerjileri°AG (kcal/mol), 8bl i¢in 70,511 kcal/mol ve 8al igin
66,195 kcal/mol olarak hesaplanmuigtir.

4.2.3 AMI1 yan deneysel yontemine gore molekiillerin proton vermis

hallerinin enerji hesaplamalan

Bag + H3O'ug 5 BH'g + HaOqq dengesine gore bilegiklerin asitlik
sabitleri pK, 'nin hesaplanabilmesi igin, dengedeki tiim bilesenlerin AG (kcal/mol)
degerlerinin hesaplanmas.l gerekmektedir. Daha Onceki bdlumde (bkz. Bolim
4.2.1) yan deneysel AMI yoéntemiyle sulu ortamda (¢ = 78,4) ve 25 °C’de
bilegiklerin tim formlarinin temel halleri i¢in hesaplamalari yapilnustir. Bu
boliimde de bu bilesiklerin her bir formuna ait proton vermis halleri i¢in toplam
enerji degerleri AG (kcal/mol) hesaplanmustir.

Calisilan  tiim molckiiller i¢in, cnerjilerine bakarak en olast diye
nitelendirilen a ve b tautomer formlarin her biri igin, proton vermis hallerinin
enerjileri hesaplanmugtir. |

Bu molekiillerin tamanu igin; AMI! yani deneysel yontemiyle, sulu
ortamda (g = 78,4) ve 25 °C’ de toplam cnerjileri AG (kcal/mol) degeri séyledir:

1bd igin —142,834 kcal/mol, lad i¢in 68,242 kcal/mol, 2bd igin 159,826
kcal/mol, 2ad i¢in —47,983 kcal/mol; 3bd igin —~133,739 kcal/mol, 3ad igin
—91,481 kcal/mol, 4bd i¢in —151,488 kcal/mol, 4ad icin —114,027 kcal/mol, Sbd
icin —-160,676 kcal/mol, 5ad igin —123,171 kcal/mol, 6bd i¢in —174,68 kcal/mol,
6ad igin ~157,155 kcal/mol, 7bd i¢in —163,105 kcal/mol, 7ad i¢in —123,266
kcal/mol ve son olafak da 8bd igin —170,959, 8ad igin isc —130,660 kcal/mol’ diir.

4.2.4. AM1 yari deneysel yontemine gore pK, hesaplamalari

Bu c¢aligmada, incelenen bilesiklerin asitlik sabitleri (pK,) sulu ortamda

(¢ = 78,4) once deneysel olarak UV spektroskopik yéntemle, ardindan yar
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deneysel yontemlerden AMI1 kullamlarak, bélim 3.1" de verildigi gibi
hesaplanmistir. Bu amagla her bir molekilliin tim formlannm temel ve
protonlanmis haldeki AG degerleri hesaplanmistir.

Bug + HiO'ug 5 BH+(aq) + H,0(,q dengesine gore, bilesiklerin konjiige
asitinin sulu ortamdaki protori vermesi gbzoniine alinmustir.

Bu dengeyle ilgili toplam serbest enerji degeri, su genel formiilden
hesaplanmustir: 0AGypu+) =[AGys)+AGmson] — [AGy @H+) + AGu20) ]. Ardindan
asitlik sabiti, pKypns) = 0AGgpusy / 2,303 RT genel formiilinde bulunan 8AGy
degerleri yerine koyularak, konjuge asitin asitlik sabiti, yari deneysel olarak
saptanmugtir (Cizelge 3.3, Cizelge 3.4).

Calismanin son asamasinda, yari deneysel AM1 yontemiyle elde edilen bu
asitlik sabitleriyle, déneysel yontemle saptanan asitlik sabitlerinin karsilastirilmasi
yapilmis ve bunun sonucunda da korelasyon grafikleri elde edilmistir.

Yar deneysel AM1 ybntemine gore 25 °C’de sulu ortamda (e = 78,4) la ve
Ib formlarmin sulu ortamda protonlandiginda 1bl ve 1b2 formlanna iliskin
dengelerinin 8AG (kcal / mol) degerleri hesaplanmigtir. Bu hesaplamalara gore la
bilesigine iligkin 1a 51bl proton alma dengesi i¢in hesaplanan pK, degeri -9,65
deneysel olarak saptanan pK, degeri —=7,81'c cn yakin deger oldugu gortilmiistiir
(bkz. ¢izelge 3.3). Diger la S1b2; Ib S1bl ve 1b S1b2 dengeleri igin
hesaplanan pK, degerleri dencysel pK, degerlerine yakin bulunmamistir. Buna
gore protonlanmanin sekil 4.2.9°da  belirtildigt  sckilde  gergeklesecegi

diisiiniilmistiir.

=< =

(la) (lbl)

Sekil 4.2.9. 1b molekiiliiniin protonlanmasi

Yan deneysel AM1 ydntemine gore 25 °C’de sulu ortamda (g = 78,4) 2a ve

2b formlarinimn sulu ortamda protonlandiginda 2bl ve 2b2 formlarina iligkin
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dengelerinin SAG (kcal / mol) degerleri hesaplanmlstlr. Bu hesaplamalara gore 2a
bilesigine ilisgkin 2b S2b2 proton alma dengesi i¢in hesaplanan pK, degeri -8,22
deneysel olarak saptanan pK, degeri -7,75’¢ en yakin deger oldugu goriilmiistiir
(bkz. c¢izelge 3.3). Diger 2a 52b2; 2b 52bl ve 2a 52bl dengeleri igin
hesaplanan pK, degerleri deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamistir. Buna
gore protonlanmanin  sekil 4.2.10’da beliftildigi sekilde gerceklesecegi

diisliniilmiistiir.

T Ol

(2b) (2b2)

H3

Sekil 4.2.10. 2b molekiiliiniin protonlanmasi

Yari deneysel AM1 yéntemine gore 25 °C'de sulu ortamda (e = 78,4) 3a ve
3b formlarinin sulu ortamda protonlandigimmda 3bl ve 3b2 formlarina iligkin
dengelerinin 8AG (kcal / mol) degerleri hesaplanmustir. Bu hesaplamalara gore 3a
bilesigine iliskin 3b $3b2 proton alma dengesi igin hesaplanan pK, dcgeri 7,73
deneysel olarak saptanan pK, degeri 4,70°c en yz'lkm deger oldugu gorilmistir
‘(bkz. gizelge 3.3). Diger 3a S3b2; 3b S3bl ve 3a 53bl dengeleri igin
hesaplanan pK, degerleri deneysel pK, degerlerinc yakin bulunmamistir. Buna
gbre protonlanmanin sekil 4.2.11'de belirtildigi  sekilde _gcrqeklesecegi

diisiiniilmiigtir.

U100

(3b) (3b2)

Sekil 4.2.11. 3b molekiiliiniin protonlanmasi
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Yar1 deneysel AM1 yontemine gore 25 °C’de sulu ortamda (¢ = 78,4) 4a ve
4b formlarinin sulu ortamda protonlandiginda 4bl ve. 4b2 formlarina iligkin
dengelerinin SAG (kcal / mol) degerleri hesaplanmigtir. Bu hesaplamalara gore 4a
bilesigine iligkin 4b S4al proton alma dengesi igin hesaplanan pK, degeri 5,34
deneysel olarak saptanan pK, degeri 1,19'a en yakin deger oldugu goriilmustiir
(bkz. ¢izelge 3.3). Diger 4a 54b2; 4b 54b2 ve 4a 54bl dengeleri icin
hesaplanan pK, dégel'leri deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamistir. Buna

gore protonlanmanin sekil 4.2.12’de belirtildigi  sekilde gerqekle$eéegi

4O

(4al)

diiglinlilmiistiir.

Sekil 4.2.12. 4 molekiiliiniin protonlanmasi

Yine AMI yan dencysel yontemle, 25 °C sulu ortamda (e = 78,4) Sa
molekiiliinijn 5b formunu tercih cdebilecegi belirtilmisti. Sa molekiilii i¢in
deneysel olarak saptanan pK, degeri 1,89'a cn yakim, hesaplanan pK, degeri
5b55al arasi olan pK, olup degeri 26,4’tiir. Bu deger, deneysel degere yakin
olmamakla beraber, 5a55al, 5a55bl ve 5bS5bl icin hesaplanan pK,
degerleribne kiyasla daha olast goriildiigiinden, 5a molckiiliiniin protonlanmasinin

sekil 4.2.13'teki ‘gibi olabilecegi disiiniilmiistiir.

L
\>-+N—®—CH3
S

(5al)

Sekil 4.2.13. 5 molekiliniin protonianmasi

(o)
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Yart deneysel AM1 yontemine gore 25 °C’de sulu ortamda (g = 78,4) 6a ve
6b formlarinin sulu ortamda protonlandifinda 6al ve 6a2 formlarna iliskin
dengelerinin 8AG (kcal / mol) degerleri hesaplanmistir. Bu hesaplamalara gore 6a
bilesigine iligkin 6b S6a2 proton alma dengesi igin hesaplanan pK, degeri 2,02
deneysel olarak saptanan pK, deeri 1,91’ en yakin deger oldugu goriilmiistiir
(bkz. ¢izelge 3.3). Diger 6a 56a2; 6b S56al ve 6a S6al dengeleri igin hesaplanan
pK. degerleri déneysel pK, degerlerine yakin bulunmamigstir. Buna gore

protonlanmanin sekil 4.2.14’te belirtildigi sekilde gerceklesecegi diisiinulmustiir.

o} H o X o |
SR e Ny =
S s A

(6b) (6;12)

Sekil 4.2.14. 6b molekiiliintin protonlanmasi

Yar1 deneysel AMI ydntemine gore 25 °C’de sulu ortamda (e = 78,4) 7a ve
7b formlarmmin sulu ortamda protonlandifinda 7bl ve 7b2 formlarna iliskin
dengelerinin OAG (kcal / mol) degerleri hesaplanmigtir. Bu hesaplamalara gore 7a
bilesigine iliskin 7b 7b1 proton alma dengesi i¢in hesaplanan pK, degeri 4,43
deneysel olarak saptanan pK, degeri 0,94’c en yakin deger oldupu goriilmiistiir
(bkz. ¢izelge 3.3). Diger 7a 57b2; 7b 57b2 ve 7a 57bl dengeleri igin
hesaplanan pK, degerleri deneysel pK, degerlerine yakxﬁ bulunmamistir. Buna
gbére protonlanmanin sekil - 4.2:15'te  belirtildigi  sekilde gergeklesecegi

diistiniilmiistiir.

YO 04O

(7b) - (7b)

Sekil 4.2.15. 7b molekiiliinlin protonlanmas
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Yari deneygel AMI1 ydntemine gore 25 C'de sulu ortamda (g = 78,4) 8a ve
8b formlarinin sulu ortamda protonlandiginda 8bl ve 8b2 formlarna iliskin
dengelerinin 8AG (kcal / mol) degerleri hesaplanmustir. Bu hesaplamalara gore 8a
bilesigine iliskin 8b 58bl proton alma dengesi i¢in hesaplanan pK, degeri 0,27
deneysel olarak saptanan pK, degeri 0,80’e en yakin deger oldugu goriilmiistiir
(bkz. ¢izelge 3.3). Diger 8a 58b2; 8b58b2 ve 8a 58bl dengeleri igin hesaplanan
pKa. degerleri deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamigstir. Buna gore

protonlanmanin sekil 4.2.16’da belirtildigi sekilde gergeklesecegi diigiiniiimiigtiir.

Q H o) .
N + H
H +
N Cl = N Cl
~ I
H

Cl al

(8b) (8b1)

Sekil 4.2.16. 8b molekiliiniin protonlanmast

4.2.5. AMI1 yanideneysel yontemine gore pK, hesaplamalan

Bu bSIUmdc,yinc AG; degerleri 6nceden hesaplannug molekiiller i(;iﬂ 4.2.4
boliimiinde yazilan dengeye gore toplam serbest encrji degeri dAG, (kcal/mol)
hesaplanmustir. SAGﬂB) =[AGgun+tAGun0)] — [AGusy + AGpuson] genel
formiililyle hesaplamalar yapilabilmistir.

Toplam serbest enerji dcgeri; hesaplanan bilesikler i¢in pK, degeri,
pKa=0AG, / 2,303 RT formiililyle bulunur,

Yar deneysel AM1 yontemine gore 25 °C ve sulu ortamda (e = 78,4) la ve
1b formlarinin sulu ortamda proton verdiginde lad ve 1bd formlarina iligkin, ilgili
dengelerin 0AG g, (kcal / mol) degerleri hesaplanmustir. Bu hesaplamalara gére 1a
bilesigine iliskin 1b51bd proton verme dengesi i¢in hesaplanan pK, degeri 11,00
olup deneysel olarak saptanan pK, degeri 10,06'ya yakin oldugu gérilmustiir.
Diger, laSlad, laSlbd ve IbSlad dengeleri icin hesaplanan pK, degerleri
deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamistir. Buna goére proton vermenin sekil
4.2.17'de belirtildigi sekilde gergeklesecegi diistiniilmiistiir.

At

foeiee A ke

(VI

3

T
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Q

B OTEg N guvy

(1b) (1bd)

Sekil 4.2.17. 1b molekiilinlin deprotonasyonu

Yari deneysel AM1 ydntemine gore 25 °C ve sulu ortamda (g = 78,4) 2a ve
2b formlarinin sulu ortamda proton verdigihde 2ad ve 2bd formlarina iligkin, ilgili
dengelerin 8AGp) (kcal / mol) degerleri hesaplanmustir. Bu hesaplamalara gore 2a
bilesigine iliskin 2b32bd proton verme dengesi icin hesaplanan pK, degeri'll,ll
olup deneysel olarak saptanan pK, degeri 10,88’c¢ yakin oldugu goriilmiistiir.
Diger, 2a52ad, 2a52bd ve 2b%52ad dengeleri icin hesaplanan pK, degerleri
deneysel pK, degerlerine yakin bulunmanustir. Buna gore proton vermenin gekil

4.2.18de belirtildigi sckilde gergeklesecegi diistiniilmiistiir.

(= TO—X
| ,

(2b

(2bd)

Sckil 4.2.18. 2b molekiiliiniin deprotonasyonu

‘ Yari deneysel AM1 yéntemine gore 25 °C ve sulu ortamda (¢ = 78,4) 3ave
3b formlarinim sulu ortamda proton verdiginde 3ad ve 3bd formlarina iligkin, ilgili
dengelerin dAGg) (kcal / mol) degerleri hesaplanmuistir. Bu hesaplamalara gore 3a
bilesigine iligskin 3b$3bd proton verme dengesi i¢in hesaplanan pK, degeri 14,26
olup deneysel olarak saptanan pK, degeri 16,94’¢ yakin oldugu goriilmigtiir.
Diger, 3a%53ad, 3a53bd ve 3bS3ad dengeleri igin hesaplanan pK, degerleri
deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamistir. Buna g6rc proton vermenin sekil

4.2.19'da belirtildigi sekilde gergeklesecegi diisiintlmiistiir.
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Q

=it

(3b) (3bd)

Sekil 4.2.19.3b molekiiliiniin deprotonasyonu

Yari deneysel AM1 yontemine gore 25 °C ve sulu ortamda (g = 78,4) 4a ve
4b formlarinin sulu ortamda proton verdiginde 4ad ve 4bd formlarina iliskin, 1lgili
dengelerin AGp) (kcal / mol) degerleri hesaplanmustir. Bu hesaplamalara gore 4a
bilesigine iligkin 4b=4bd proton verme dengesi igin hesaplanan pK, degeri 9,90
olup deneysel olarak saptanan pK, degeri 9,86’ya yakin oldugu gorilmiistiir.
Diger, 4a5S4ad, 4a54bd ve 4bS4ad dengeleri icin hesaplanan pK, degerleri
deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamistir. Buna goére proton vermenin sekil .

4.2.20'de belirtildigi sekilde gerceklesecegi diisliniilmistiir.

O

H _ o] _
N + N
N —_— N
s s
, (4b) (4bd)

Sekil 4.2.20. 4b molekiiliiniin deprotonasyonu

Yar1 deneysel AMI yéntemine géfc 25 °C ve sulu ortamda (e= 7v8,4) Save
5b formlarinin sulu ortamda proton verdiginde Sad ve 5bd formlarmna iligkin, ilgili
dengelerin 0AG g, (kcal / mol) degerleri hesaplaﬁnushr. Bu hesaplamalara gore 5a
bilesigine iliskin 5b55bd proton verme dengesi igin hesaplanan pK, degeri 10,05
olup deneysel  olarak saptanan pK, degeri 10,03’e yakin oldugu gorilmistiir.
Diger, 5a55ad, 5a55bd ve 5b55ad dengeleri- i¢in hesaplanan pK, degerleri
deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamistir. Buna gore proton vermenin sekil

4.2.21’de belirtildigi sekilde gergeklesecegi diistiniilmustiir.
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Q

L= 4 Ul

(5b) ‘(de)

Sekil 4.2.21. 5b molekiiliintin deprotonasyonu

Yar1 deneysel AMI yontemine gore 25 OC ve sulu ortamda (g = 78,4) 6a.ve
6b formlarinin sulu ortamda proton verdiginde 6ad ve 6bd formlarina iliskin, ilgili
dengelerin SAGg, (kéal / mol) degerleri hesaplanmistir. Bu hesaplamalara gore 6a
bilesigine iliskin 6b56bd proton verme dengesi i¢in hesaplanan pK, degeri 10,99
olup deneysel olarak saptanan pK, degeri 10,97’ye yakin oldugu gériilmiistiir.
Diger, 6a56ad, 6a56bd ve 6bS6ad dengeleri igin hesaplanan pK, degerleri
deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamistir. Buna géré pfoton vermenin sekil

- 4.2.22°de belirtildigi sekilde gergeklesecegi diisiiniilmiistiir.

o] \ o _ .
: N\ N———@—OCH i W\:N\ N__@
W\:S>'~H | 3 ~——. S>——— OCH;

(6b) (Obd)

o Sekil 4.2.22. 6b molekiliiniin deprotonasyonu

Yar1 deneysel AM1 yéntemine gore 25 °C ve sulu ortamda (e = 78,4) 7a ve
7b formlarinin sulu ortamda proton verdiginde 7ad ve 7bd formlarina iligkin, ilgili
déngelerin SAG g, (kcal / mol) degerleri hesaplanmigtir. Bu hesaplamalara gore 7a
bilesigine iliskin 7b57bd proton verme‘dengesi icin heséplanan pK, degeri 11,89
olup deneysel olarak saptanan pK, degeri 11,98’¢ yakin oldufu gorilmustiir.
Diger, 7a57ad, 7a57bd ve 7b57ad dengeleri icin hesaplanan pK, degerleri
deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamuistir. Buna gore proton vermenin sekil

4.2.23'te belirtildigi sckilde gergeklesecegi diisiintilmiistiir.
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O

(7b) : (7bd)

Sekil 4.2.23. 7b molekiiliniin deprotonasyonu

Yari deneysel AM1 yontemine gore 25 °C ve sulu ortamda (e = 78,4) 8a ve
8b formlarinin sulu ortamda proton verdiginde 8ad ve 8bd formlarina iliskin, ilgili
dengelerin 8AG g, (kcal / mol) degerleri hesaplanmistir. Bu hesaplamalara gore 8a
bilegigine iligkin 8b58bd proton verme dengesi i¢in hesaplanan pK, degeri 12,35
olup deneysel olarak saptanan pK, degeri 12,48’e yakin oldugu goriilmistiir.
Diger, 8a58ad, 8a58bd ve 8b58ad dengeleri i¢in hesaplanan pK, degerleri
deneysel pK, degerlerine yakin bulunmamigtir. Buna gore proton vermenin sekil

4.2.24°te belirtildigi sekilde gergeklesecegi diigtiniilmistiir.

O

(8b) . (8bd)

Sekil 4.2.24. 8b molekiiliiniin deprotonasyonu

4.3. Deneysel Sonuglarla  Yar1 Deneysel Bilgisayar Hesaplama

Sonug¢larmn Karsilastirilmasi

Bu bblijmde,v UV spektroskopik yontemle 25 °'C'de olciilen pKaIdegerleri
ile AM1 yar deneysel bilgisayar hesaplama yontemiyle sulu ortamda (¢ = 78,4)
25 0C’c‘le hesaplanan pK, degerleri arasindaki korelasyon incelenmigtir.

Bu amagla, deneysel olarak 6lgiilen pK, degerlerine karst AM1 yontemiyle

hesaplanan pK, degerleri grafie gecirilerek dogru denklemi ¢tkarilip regrasyon



67

sabiti hesaplanmustir. Proton alma pK, degerleri igin ¢izilen grafik sekil 4.3.1'de,

proton verme pK, degerleri i¢in ¢izilen grafik sekil 4.3.2'de gosterilmistir.

y=1,4144 + 1,3257x r=0,966

10 4
g
6

-10 -2 ¢ 5 10
44
-6
. _8 4
* -10

-2 -

pKa (hesp.)

pKa (den.)

.Sekil 4.3.1. Deneysel ve hesaplanan proton alma pK, degerlerinin karsilastiriimasi

y= 0,081 + 0,5764x r=0,962
16
14 4
12 4
.
g 10
£ 8-
&
a. 0 -
4
2
0 T T T 1
0 5 10 15 20
pKa(den.)

Sekil 4.3.2. Deneysel ve hesaplanan proton verme pK, degerlerinin karsilagtinilmasi

Sekil 4.3.2°deki grafige gore, AMI yontemiyle hesaplanmis proton alma
pK, degerleriyle deneysel dlgiilen pK, degerleri arasinda regrasyon sabiti (r) 0,966
olan bir dogru elde edilmistir. Sckil 4.3.2°deki grafigec gére AMI1 yontemiyle

hesaplannus proton verme pK, degerleri ile deneysel pK, degerleri arasinda
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regrasyon sabiti (r) 0,962 olan bir dogru elde edilmigstir. Regrasyon sabitinin bire
yaklasmasiyla karsilastirilan degerlerin  uyumlulugunun artacagi goéz Oniine
alinacak olursa, incelenen bilesikler i¢cin uygulanan yari deneysel yontem ile
deneysel hesaplamalar arasinda bir uyum olabilecegi dﬁ$ﬁnﬁlﬁ1ﬁ$tﬁr. Buna gore,
korelasyon denklemlerini kullanarak bu tiir bilesikler i¢in deney yapmadan bir 6n

fikir edinmek miimkiin olabilir.
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Ek-1. C(H,SO;) - %H,S0; grafigi
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Ek.3.C (NaOH)- H_ grafigi

y=14,248 * 10

(6,1951.107%) R =’0,988
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