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Bu ¢aliymada 2-hidropiridazino[ 4,5-d ]piridazin-1-on, 5, 8 dimetil 2-
hidropiridazino[ 4,5-d Jpiridazin-1-on, 2,6 dihidro piridazino[ 4,5-d ]Jpiridazin-1,5-
dion ve 2,6 dihidropiridazino[ 4,5-d lpiridazin-1,8-dion bilegiklerinin sulu
ortamda semi empirik (yari deneysel) yontemlerle asitlik ve tautomerik denge
sabitlerinin hesaplanmast teorik olarak incelenmistir. Bilesiklerin asitlik
sabitlerinin ve tautomerik denge sabitlerinin hesaplanmasi sirasinda en kararl
tautomerik yapilar g6z 6niine alinmistir. AM1 yontemi ile bilesiklerin pK, ve Kr
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In this thesis, theoretical studies for the estimation of pK, values and

tautomeric equilibrium constants of 2-hydropyridazino[ 4,5-d ]pyridazin-1-ore,

5, 8 dimethyl 2-hydropyridazino[ 4,5-d Jpyridazin-1-one, 2,6 dihydropyridazino

[ 4,5-d ]pyridazin-1,5-dione and 2,6 dihyidropyridazino[ 4,5-d Jpyridazin-1,8-

dione in aqueous solution by semiemprical methods are presented the pK, values

and tautomeric equilibrium constants were also considered, if available, to find

out the most tautomers. The pK, and Kt values were calculated with the AM]1

method.

Keywords: Pyridazino, pyridazione, tautomeric equilibrium constant (Kr), acidity
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1.GIRIS

1.1. izomerizm ve Mezomerizm

Tautomerizm, atomlarin farkli bir diizende yerlesmis olmalarina ragmen,
birbirlerine hizl1 bir sekilde doniisebilen izomerlere denir. (Zor, 1988) Izomerler
arasindaki farklilik, yapidaki bir atom veya grubun farkli konumlarda olmasidir.
(Zor, 1988)

Tautomerizm, bir molekal i¢in dengede olan yapisal izomerleri olarak da

tamtmianur.
izo[ner
Yapisal Stereokimyasal

| [ | |

Konum Fonksiyone! Diger Enantiomerik Diastereomerik

AV e B I e

Tautomerizm R S Konformasyonel Geometrik Diger
1 I

Sis Trans Z E

Sekil 1.1. Tautomerizm ve diger izomerizm tiirleri

Tautomerizm ve izomerizm arasinda kesin bir sinirlama yoktur., ancak
izomerlerin birbirine doniigiimi, tautomerlerin birbirine doniigiimiinden ¢ok daha
zor ve yavastir. (Katritzky,1989) Omegin, bir karboksilik asitin [1] iki formuda
tautomerik denge gosterir. 1-Baten [2c] ve 2-biiten [2a ve 2b] izomer olustururlar.
(Katritzky,1989)

Bazi bilesiklerde ise tautomerizm ve izomerizm ayrimma gidilemez.
Butirolakton [3]'un birbirine kolayca doniisebilen iki ayn formu izole

edilebilmistir. Bu yiizden tautomer ve izomer olabilir. (Sekil 1.2)
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e N\ “
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Sekil 1.2. Cesitli tautomer ve izomer giftleri.

Diger yandan, tautomerizm ve izomerizm arasindaki fark
karstlastirildiginda, iki tautomer bir enerjt bariyeriyle ayrilmg tek bilesiktir. Tek
yapi gosteren mezomerizm ise, gercek yapiya katkida bulunan iki veya daha fazla
kanonikal form arasindaki minimum enerjiden olusur. Bu simirlamalar: asan baz
durumlar da olabilir. Omegin hekzan- 2, 4- dion[5]’ un enol formu hidrojen bag
icerir ve diger hidrojen bagh tautomerler arasinda kugiik bir enerji fark: vardir.
Simetrik hidrojen baglarinin bu durumu nedeniyle tautomerizm ve izomerizm ig

ice girmig kavramlardir. (Sekil 1.3.)

H H.
o No o o
—0 UL
CoHs " Nor o N Chy
da 4b |

Sa 5b
~Sekil 1.3. Mezomerler (4a, 4b), Tautomerler (5a, 5b)



1.1.1. Prototropik tautomerizm

Proton tautomerizmi (prototropik tautomerizim), oynak hidrojenin birden
fazla farkli merkezde yer alabilmesiyle olusur. Prototropik tautomerizm olarak
bilinen bu olgunun dogal bir sonucu olarak da, farkli veya o6zdes yapida

tautomerler ortaya ¢ikmaktadir.

HeeoooCer. € =—=0 =gl c . c___0on Keto- enol
| ]
Hen§——C z==N == = C o ——a N lin-
H C C ==2¢C R —c 2 Co—e—C oo O R All prototropik
H L N =0 =g = C=—=N OH Nitrozo- oksim
o o
H C N =0 | - C N OH - Nitro- asinitro
+ = + ‘
H
H c N =——N — L (I:_____N B — Azo- hidrazon
Ll ]
H c N c | S v € == Ne—oC—nR Imin- imin
H N C ==——0 = M, N o— ¢ OH Amid- imidol
H
I ]
Re— N__ C oz=—=N___R - . N oe——C ——N R Amidin-amidin
H N N o) ——-———;.‘___..___ N —=—— N ——OH Nitrozoamin-hidroksiazo
T |
R N N N T )
==N —R o R N ==N N R Diszoarnino
H o [o] s} —— W 0 ——°C OoH Karboksilik ssit

Sekil 1.4. Prototropik tautomerizm tiirleri



Proton digindaki gruplanin yapida farkhi yerlerde olmasi ile olusan
tautomerlere asagidaki 6rnekler verilmigtir. Siibstitiie olmug benztriazollerin [6],
1-siibstitiie [6a] ve 2-siibstitiie [6b] formlan arasinda tautomerik bir denge vardir.
(Katritzky, 1989) Diger taraftan allil katyonunun yer degistirmesi iyi bilinen bir
anyonotropi [7] 6rnegidir. Sekil 1.5° de gosterilen [8a] ve [8b] bir halka-zincir
tautomerizmidir. (Katritzky, 1989)

N N
| N — W N~ CH2 ——-NEtz
/ \N
CH; —— NEt,
6a 6b

H,C H,C

H,C \/C\)(I: CH, ‘——-—E"— / =(|:-—'——' Br
Br H

H,C H
7a 75
O
COH
— ] o
“‘———
CHO
H OH
8a 8b

Sekil 1.5. Prototropik tautomerizm digindaki baz1 tautomerizm turleri
1.1.2. Heteroaromatik bilesiklerde tautomerizm

Heteroaromatik bilesiklerde tautomerizm, annular ve yan zincir
tautomerizmi olarak iki sekilde incelenebilir. Ilkinde, oynak hidrojen atomu halka
atomlan uzerinde yer degistirir. Oysa ikincisinde yer degistirme bir halka ve yan

zincir atomlan {izerinde meydana gelir. (Katritzky, 1989)



H

10a

H
/
N
/ annular tautomerizm
R N

9b

yan zincir tautomerizmi

10b

Sekil 1.6. Annular ve yan zincir tautomerizmi

Annular tautomerizmde oynak hidrojenin sadece halka iizerinde bir

merkezden bir digerine go¢ii sozkonusu oldugundan protonun halka biinyesinde

konumlanmastyla kisith 6zel bir durumdur. Bes Giyeli heteroaromatik sistemlerde

onemli olmasina ragmen, piridin ve diger halkali azinler i¢in payi 6nemsizdir.

Yan zincir tautomerizmi igin Onemli olasi tautomerik siibstitiientler

Cizelge 1. 1.” de listelendi. (Katritzky, 1989)

Cizelge 1.1. Olasi Tautomerik Siibstitiientler

—OH, hidroksi
—SH. tivol
———NH,, amino

———CH,. metil

—NHX

——CHXY

——0, okso

=S, tiyon

—==NH, imino

| =——=CH,, metilen

—=NX

—CXY



Annular ve yan zincir tautomerlerine agagidaki gibi 6zel 6rnekler verilebilir.
(Katritzky, 1989).

a) Halka Azotu ile Dogrudan Bagli Atomlar Arasindaki Prototropi

o
+ /OH
CH
H H H
[12a] {12b] [13a) [13b}

Yukarida sematik olarak gosterilen tautomerizm tiirleri, asagida ornek

molekiiller zerinde agiklanmigtir.

L=l O=0

H H
[12a] [12b] [12¢] [12d]
o H OH

[13a'] [13b']

Sekil 1.7. 2-Hidroksi piridin, 4-hidroksi piridin ve alloksazin N-oksit’ € ait
prototropi



b) Halka Karbonu Ile Halkaya Dogrudan Baglh Atomlar Arasindaki Prototropi

+ ~ o - OH
—_— ' = /
/C\ Z°\ C/CH AC
\
R

H/ \R X XH l

R
[14a] [14b] {15a] [15b]

W- —)

Bu prototropi igin 2-hidroksi furamin [14a’] tautomerik dengeleri ornek

olarak verilmistir.

OO

[14a'] [14b'] | [14c]

Sekil 1.8. 2-Hidroksi furanin tautomerleri arasindaki prototropi

—>
Ayrica 15a <4— 15b dengesiyle sematik olarak gosterilen prototropi igin

agafida N-hidroksi indollerin tautomerizmi 6rnek olarak verilmigtir.

H H
- — 0
N N
o b
[15a'] [15b']

Sekil 1.9. N-Hidroksi indollerin tautomerleri arasindaki prototropi



¢) Halkaya Dogrudan Bagh Iki Atom Arasindaki Prototropi

7 "
[ === I (\c = N _Q
! PN ~ = VH

~—

T/ C\ (‘: . T \\Y +
XH X XH X

[16a] [16b) (174] {17b]

Birgok dihidroksi sibstitiie heteroaromatik bilesik, yukarida sematik
olarak verilen prototropiye ornek olarak verilebilir. Bunlardan 2,4 dihidroksi
piridin [16a’], yukanida 16a2_.’ 16b olarak verilen prototropiye 6rnek verilebilir.

OH OH O
d o B
™
N OH Ir (@) Ir OH
H H
[162'] [16b'] [16c]

Sekil 1.10. 2 4- Hidroksi piridinin tautomerlen arasindaki prototropi

Benzer sekilde yukanda 17a €~ 17b olarak sembolize edilmig prototropi
igin, 3-siibstitlie-1- hidroksiizokuinolin-2-oksit’ in tautomerizasyonu ornek

olarak verilebilir.

R R
AN AN
N. /+N
\OH \0—
e] (6]

[17a') [17b']
Sekil 1.11. 3-Substitile-1- hidroksiizokuinolin- 2- oksit’ in tautomerleri

arasindaki prototropi



d) Iki Halka Azotu Arasinda Annular- Prototropi

[18a] [18b] (192] [19b]

e) Iki Halka Karbonu Arasindaki Annular- Prototropi

— —H
C C
/ \H =S //
g _=CH C\/CH
| / N
H
{20a) ~ {20b]

Bu tir prototropiye 2- hidroksi furamn iki okso formu arasindaki
tautomerizm [14b €— 14c] drnek verilebilir.

H H
LA
R o OH R o 0 R o 9)
[14a'] [14b'] (14¢]

Sekil 1.12. 2-Hidroksi furanin tautomerleri arasindaki prototropi
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f) Halka Karbonu ve Halka Azotu Arasindaki Prototropi

H
—H /
AN NN

I H H

(21a) [21b]

Bu tiirden prototropi igin verilecek en bilinen drnek piroliin tautomerleri

arasindaki prototropisidir.

O — (5= O
| H

H
{21a'] 121b'] [21c]

Sekil 1.13. Piroliin tautomerleri arasindaki prototropi
1.1.3. Alt: Uyeli Halkalarin Tautomerizmi

Siibstitie piridin ve azinlerde tautomerizm genellikle XH grubu
protonunun halka azotuna transferi ile gergeklesir. (Elguero, 1976) Bu nedenle
[22a]

dengesi 6nemsizdir.

XH X
H
é é<
= P
N : N

[22a] [22b] [22¢]
Sekil 1.14. Piridin tiirevlerindeki tautomerik denge

[22b] tautomerik dengesi 6nemli, [22b] = [22¢] tautomerik
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X= Oksijen atomu oldugu durumda, keto formlan [22¢] ve [23a] , enol
formuna [23b] kiyasla yaklagik sekiz kez daha kararhdir. (Elguero, 1976}

OH 0
—_— H
H

[23a] [23b]

[22¢] nin [22b]” ye gore daha az kararh olmas: rezonans enerji kaybindan
ileri gelir. Bu kayip [22¢]” deki konjugasyon [C=N-C=C-C=X] ile kargilanmak
egilimindedir. [22a] = [22b] dengesinde ise [22b]’deki piridin rezonans
enerji kaybi, [22a)’daki yay seklinde oklarla gosterilen ve kazamlmig
delokalizasyon enerjisini ifade eden olayla onlenmektedir. Daha da Onemlisi
piridonoid halka [22a] bir aromatik halkadir ve belirli rezonans enerjisi vardir.
Béylece XH protonunun neden piridin ve azinlerde halka karbonuna degil de
halka azotuna gog¢ ettifi agiklanabilir. Ancak bazi durumlarda aromatik yapisi |
olmayan [22c¢] gibi yapilar kararlh hale gelebilir. Bu durumlar genellikle
polisiibstitiie tiirevlerde ortaya gtkar. Potansiyel tautomerik grup olan iki veya i¢
hidroksi grubu igeren molekiiller bu tiir davramglan yaygmn olarak gosterirler.
Ornegin homoftalimid diokso formunda [24] kararlidir.

[24]
4 Sekil 1.15. Homoftalimid’ in diokso formu
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1.1.4. Heteroaromatik Tantomerizmin Kimyada Onemi

Heteroaromatik kimyada reaktivite ve reaksiyon mekanizmalarinin
yorumlanmas1 bilegiklerin tautomer yapilarinin bilinmesi ile miimkiin olur.

(Katritzky, 1989; Boulton, 1989, Katritzky, 1963)

X X X XN

S @ PZ AAO

N NH, NH, | NH | NH
. H H

[25a] [25a’] [25b] [25b7]

Sekil 1.16. 2-Aminopiridin’ in tautomerik rezonans formlan

2-Aminopiridin’ in amino formunda, elektrofiller halkadaki azot atomuna
saldirirken, tautomerik imino formunda halka disindaki azot atomuna saldinr.
Tautomerik etkilerin 6nemini gosteren bir ornek, Sekil 17’ de 2-aminopiridin’in
reaktivitesi {izerinde gosterilmistir. (Elguero,1976) 2-aminopiridin genelde amino
formundadir. Elektrofillerle reaksiyonunda, halka ve yan zincir azotunun her
ikisiyle veya halka karbonlariyla reaksiyon uriinleri verebilir. Ornegin, metil
iyodiir halka azotunun reaksiyon iiriniinii [28], asetik anhidrit ise yan zincir
azotundan elektrofilik agilleme reaksiyonunu verir [31]. Ayrica yeterince nitrik
asit ve siilfinik asit kangiminda iiriin S-nitro bilesigidir [34b]. Aynica 2-amino
formuna zwitter iyonik yapinin mezomerik katkisi nedeniyle biitiin reaktifler ilk
once halka azotuyla reaksiyona girer. Reaktifin metil iyodiir olmas: durumunda

reaksiyon geri doéniigimsiizdiir ve bu iiriinii belirler. (Elguero,1976)
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HNO; N NH,Ac N NH,Ac
N02 hizh
B2] / (30] 1]

[268] 27 [28]

HNO
‘ H,50,
A hizls

(29]

9
oy \
—ls
\ /

33] \ [34a]
P
H ) 2 O,N
7 o D \
e} ! SO ‘ F
Oé\r\ N NH N NH,
R

N

H H

H [34b]

Sekil 1.17. 2-Aminopiridin’in reaktivitesine tautomerizmin etkisi

Asetik anhidrit ile annular azot atomunun reaksiyonu hizl: fakat geri
déniigimsiizdiir [29]. Daha yavas olan geri doniigiimsiiz reaksiyon, yan zincir azot
atomu tzerinden olusur [31]. Nitrik asitin (nitronyum katyonu) reaktif oldugu
konumda ise reaksiyon her iki azot atomu izerinde gergeklesir, geri

doniisiimsiizdiir ve kinetik olarak gergeklesir. Fakat termodinamik olarak 2-amino
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S-nitropiridin [34b] iizerinden yeniden diizenleme ile ¢ok kararli 2-amino 5-
nitropiridin olusur [34a}. (Katritzky, 1989)

1.2. Asitlik ve Bazhik
1.2.1. Asitlik ve bazlik tanimlan
1.2.1.1. Arrhenius asit-baz tanmim

Arrhenius’ un 1883°te 6nerdigi asit baz tamimi suyun iyonlagma dengesine

dayanir. Su,

H,0 === H +O0H

dengesine gére iyonlagmaktadir. Suyun iyonlagmas: igin denge bagintisi,

Ksu=[H+] [OH']

olarak gosterilmektedir. Kg 25 °C* de 1.01x 10 ™ © tir. [H'] > [OH] olmas:
halinde ¢ozelti asidik, [H' ] < [OH] halinde ise ¢ozelti bazik, [H'] = [OH] ise

¢ozelti notlrdir.

Arrhenius, sudaki ¢ozeltilerinde H™ iyonu olugturabilen maddeleri asit,
OH’ iyonu olugturabilen maddeleri de baz olarak tanimlamigtir. Bu tanima gore
bir cok ametal oksit asit, bir ¢ok metal oksit de baz olarak tammlanabilmigtir.
(Katritzky, 1989)

1.2.1.2. Br$nsted- Lowry asit-baz tanim

Arrhenius taniminin yetersiz oldugu anlagilinca 1923 yilinda Brénsted ve
Lowry, ikinci asitlik ve baz tantmim geligtirmiglerdir. Asitlerin proton veren
maddeler, bazlann proton alan maddeler olduklarm: soylemiglerdir. Bu tanima

gore nétiirlesme bir asitten bir baza proton aktanmu ile gergeklesir.
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N . + -
A—H + $B = BH +A

Asit 1 Baz1 ‘ ASitz B822

Tepkimede HA ve A™ arasindaki fark protonlanmis olma veya olmama
halidir. Boylece olusan HA ve A giftine konjuge asit- baz ¢ifti denir. Benzer
sekilde B ve BH" da konjuge asit- baz giftidir.

Brénsted ve Lowry’ nin asit-baz tanimi yalmizca sudaki ¢ozeltiler ig,iﬁ
degil, proton igeren diger goziicilerdeki veya gaz fazindaki tepkimeler igin de
gegerlidir. (Katritzky, 1989)

1.2.1.3. Lewis asit-baz tanimm

G.N. Lewis 1923 yilinda asitleri elektron ¢ifti alan, bazlan elektron ¢ifti
veren maddeler olarak tamimlamigtir. Proton igcermeyen bilesikler arasindaki
tepkimeler de bu tanima gore asit-baz tepkimeleridir. Ancak iki tanim arasinda bir
uyumsuzluk vardir. Bronsted ve Lowry’ e gore asitler artt yiiklii tanecik (proton),
veren maddeler oldugu halde, Lewis’ e gore asitler eksi yiikli tanecikler (elektron
¢ifti) alan maddeler olarak tammlanmaktadir. (Katritzky, 1989)

Ornek olarak trialkilamin ile bor trifloriir arasindaki tepkime verilebilir.

|
F
-1~
™ R_ 4+ _B
R3;NS + BF; == \N/ \F
|\
R
R

Sekil 1.18. Trialkilamin ve bor trifloriir’ iin asit-baz reaksiyonu

Trialkilaminde azot atomu uzerinde ortaklanmamig bir elektron cifti

vardir. Bor trifloriir ise bir bor atomu oktetini tamamlayamamistir ve bir elektron
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cifti eksikligi vardir. Molekiiller birlesirken azot atomu tizerindeki ortaklanmamig
elektron ¢ifti N-B kovalent baginin olugmasinda kullanilir. R3N molekiiliinde azot
atomu elektron verdigi i¢in RsN Lewis bazi, B atomu elektron aldigi i¢in BF;
Lewis asitidir. Elektron veren atomlara donor atom, elektron alan atomlara
akseptor atom denir.
Lewis asitleri ig tiirde agiklanabilir:
1. Elektron ¢ifti aldiklarindan butiin katyonlar,
2. Degerlik kabugunda elektron eksigi olan ve koordinasyon sayisint
artirabilen merkez atom igeren bilesikler,
3. Merkez atomlarinda bir veya daha ¢ok sayida ¢oklu bagi olan CO; ve SO
gibi molekiiller.

Lewis bazlan da ii¢ tiirde agiklanabilir.
1. Biitiin anyonlar . Yik yogunlugunun artmasi bazhif artirir,
2. Su, alkol, eter gibi ortaklanmamig elektron ¢ifti igeren molekiiller,

3. Metal iyonlan ile koordine kovalent bag olusturabilen alkan ve alkinler.
1.2.1.4. Lux-Flood asit-baz tanim

Yiiksek sicakitk kimyasinda kullamlmak iizere 1939’da Lux tarafindan
onerilen tamm 1947 de Flood tarafindan gelistirilmistir. Bu tamma gére, asitler
oksit iyonu alan, bazlar da oksit iyonu veren maddelerdir. Kalsiyum oksit ile

silisyum dioksit arasindaki tepkimede kalsiyum oksit baz, silisyum dioksit asittir.

CaO + SiO, —¥ CaSiO;

Baz Asit

Lux-Flood asidinin mutlaka bir oksit olmasi gerekmez, herhangi bir
oksijenli bilesik de olabilir. Asagidaki tepkimelerden birincisinde SO; bir oksit
oldugu halde, Na,;S,07 degildir.

AP e T e
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"~ PbO + SO, — PbSO,
Baz  Asit
TlOz + Na28207 — Na2804 + TIOSO4

Baz Asit

1952 ve 1960 yillarinda Gutmann ve arkadaglan, bazlan kloriir iyonu
veren maddeler, asitleri de kloriir iyonu alan maddeler olarak tamimlamiglardir.
Asagidaki reaksiyonda Me4NCI baz, MesN asittir. (Tunali ve Ozkér,1993)

Me,NCl == Me,N" + CT
Baz Asit

1.2.1.5. Usanovich asit-baz tanim

Rus bilgini Usanovich 1939 yilinda, Lewis’ in asit-baz tanimini redoks
-tepkimelerini de kapsayacak sekilde genisletmistir. Usanovich’e gore asitler,
katyon veren, anyon veya elektron alan maddelerdir. Bazlar da anyon veya
elektron veren, katyon alan maddelerdir. Redoks tepkimelerindeki indirgen
maddeler elekiron vermeleri nedeniyle bazlara, yikseltgen maddeler de asitlere

benzetilebilir.
1,.2.1.6. Molekiil orbitali kuraminda asit-baz tanimi

Yapilan tiim tanmimlarda art1 veya eksi yikli taneciklerin alinip verilmesi
esas alinmmstir. Artt yiikkiin alinmasinin  elektron verilmesine, arti yiikiin
verilmesinin elektron alinmasina kars1 geldigi disiiniiliirse, asitler elektron alan,
bazlar da elektron veren maddeler olarak tammlanabilir. Molekiller orbital
kuramina gére bir maddenin asit olarak davranabilmesi i¢in aldig elektronlar
koyabilecegi diisiik enerjili bos bir orbitale sahip olmas: gerekir. Yani LUMO’ su
disiik enerjili maddeler asit olarak davramrlar. (Tunali ve Ozkdr,1993)
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Bir maddenin baz olarak davranabilmesi igin kolaylikla verebilecegi
elektronlara sahip olmas: gereklidir. Madde ancak yiiksek enerjili dolu molekiil
orbitalinden elektron verebilecegine gore, yiikksek enerjili dolu molekiil orbitaline
sahip olan maddeler baz olarak davramrlar. Yani HOMO’ su yiiksek enerjili
maddeler bazdir. Omegin BH3 molekilinde LUMO (Bor atomu iizerindeki bag
yapmayan bog molekiil orbitali) disiik enerjili oldugu i¢in, molekiil elektron
alabilir ve dolayisiyla asit olarak davranabilir. NH; molekiilii ise yitksek enerjili
HOMO ya (azot atomu tizerindeki bag yapmayan dohs molekil orbitali) sahiptir
ve gerektiginde bu orbitaldeki elektronlarimi vererek baz olarak davranir.
Amonyak molekiilinde LUMO baga karst 6 molekiil orbitalidir ve enerjisi gok
yiiksektir. Amonyagin bu yiiksek enerjili molekiil orbitaline elektron almasi gok
fazla enerji gerektiren bir olay oldugundan, asit olarak etkimesi zordur.
Maddelerin asitligi ve bazhign HOMO ve LUMO orbitallerinin enerjisine baghdir.
Bir maddenin HOMO’ su ne kadar yiiksek enerjili ise, madde o kadar kuvvetli
bazdir. LUMO ne kadar diisik enerjili ise, madde o kadar kuvvetli asittir.

—— LUMO — LUMO
1IUMO ——
LUMO ———
HOMO HOMO
ﬂ Referans baz, “ Referans baz
HOMO HOMO —~—
sert asit yumusak asit
(@ )
e LUMO e L UMO
HOMO -——{L HOMO ——ﬂ—-
Sert baz Yumusak baz
_ﬂ_ HOMO JL HOMO
Referans asit Referans asit

() (d)
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Biitiin maddelerde HOMO ve LUMO’ run bulunmasy, onlarin hem asit
hem de baz olarak davranabilecekleri sonucunu dogurmaktadir. Ger¢ekten de
maddeler ortama ve kogullara gore asit veya baz olarak etki edebilirler. Bir madde
kuvvetli asit kargisinda baz olarak davrandig: halde, kuvvetli baz karsisinda asit
olarak davranabilir. Omegin SnCl, molekili CI' iyonuna karst asit, BHj
~ molekiiliine kars1 baz olarak davranir. Ilkinde kalay iizerindeki bag yapmayan bos
molekiil orbitali (kalay atomunun molekiil diizlemine dik 5p orbitali, ikincisinde
de yine kalay iizerindeki bag yapmayan dolu molekiil orbitali (sp® hibrit orbitali)
kullanilir. Bir molekiil bir niaddeye karst aym anda hem asit, hem baz olarak
etkiyebilir. Buna en giizel 6mek karbon monoksitin (CO) gegis metallerine
baglanmasidir. Karbon monoksit aym gecis metal atomuna hem asit hem baz
olarak baglanmaktadir. flkinde metale elektron verirken, ikincisinde metalden
elektron almaktadir. (Tunah ve Ozkér, 1993)

1.2.2. Piridazinonlarda asitlik sabitleri dlciimleri

Azinoniardaki tautomerik esitlik oldukga komplekstir ve en az ig
tautomerik formlart vardir. Omegin mono hidroksi diazinlerde hidroksi formu
genellikle en kararsiz olup, pK. yontemi model maddelerin ilk protonlanmas: igin
tautomerik denge sabiti (Kt ) vermez. Bu nedenle teorik olarak incelenmesi uygun
olacaktir. (Katritzky, Elguero, Marzin, Linda, 1976)

Ikinci proton alma degerleri ¢ift protonlanmus, dikatyon haline gelmis
molekill, ii¢ tautomerik formunda daha kolaylikla bulunabileceginden giivenle
kullanilabilir. (Katritzky, Elguero, Marzin, Linda, 1976)

Caligmalarin ¢ogu okzo formunun daha baskin oldugu yoniinde sonuglar
vermistir. Genellikle ¢ok oksijenli sistemlerde hidroksi formunun varlig: da tespit
edilmigtir. (Katritzky, Elguero, Marzin, Linda, 1976)

Sulu ortamda okzo formunun baskinlig: pK, yontemiyle agiklanmig olup,
model maddeleriyle yapilan UV, IR ve NMR karsilastinimas: ile aymt sonucu
vermigtir. (Barlin ve Young, 1971)
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O OH O
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[35a] (356} [362] {36b]

Sekil 1.19. Piridazinonlarda tautomerik formlar.

X- iginlart kristalografisi [36a] yapisini 6nermig olup, UV ¢aligmalan da 3-
piridazinonun orto protonlanmasi yaparak katyon [37c)’yi verdigini
gostermektedir. (Cookson ve Cheeseman, 1972)

O

= =~
N N
\N/ ~, \(';?/ ~q
[374] H o [374)
oM oH
= =
A ® N
\N Ny T'//
[37b] H [37]

Sekil 1.20. 3- Piridazinon’un protonlanmasi
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1.2.3.Asitlik  ve bazhk dlciimlerinde kullamlan molekiiler orbital

hesaplamalan
1.2.3,1. Molekiiler orbital hesaplama yontemleri

Molekiler orbital hesaplama yontemleri iki alanda incelenir. (Bingham,
1975) Molekiiler mekanik ve Elektronik yap: kuramm igerisinde yari1 deneysel
(semi empirik) molekiiler orbital yontemleri ve ab-initio yontemleri yer alir. Her

ikisi de ayni temel hesaplamalan gerceklestirir.
1.2.3.1.1. Molekiiler mekanik

Molekiiler mekanikte benzer molekiillerin ézelliklerini ve yapisini tahmin
etmek i¢in klasik fizifin kanunlan kullanihir, Molekiler mekanik yontemler bir
cok bilgisayar programinda mevcuttur. Ornegin HYPERCHEM, QUATA,
SYBYL, ALCHEM, MACMIMIC, PC MODEL, CHEM 3D, MACROMODEL.
Her biri kendine 6zgii gii¢ alamyla karakterize edilir. Bu gii¢ alam sunlardan

olugur:

i) Molekiilii meydana getiren atomlann yerlesimi ile bu molekiikin potansiyel

enerjisinin nasil deSistigini tanmmlayan esitlikler verir.

ii) Kendine 6zgii kimyasal sartlar iginde bir elementin karakteristik 6zeHiZini
tanumlar. Atom tiplerini, hibritlesmeye, yilke ve atomun bagh oldufu diger

atomlann tipine gore olugturur.

iii) Bir veya daha fazla parametre seti igerir. Bu parametreler bag uzunlugunu, bag
agilar, enerji bilegenleri ile iliskili esitliklerde kullanilan kuvvet sabitlerini tayin

eder.

Ayrica molekiiler mekanik binlerce atomdan meydana gelmis qqk biiyiik

sistemleri inceleme imkani verir (Bingham, 1975).
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1.2.3.1.2. Elektronik yap: yontemleri

Elektronik yap1 yontemleri klasik fizikten daha ¢ok kuantum mekaniginin
kanunlarim kullanir. Kuantum mekanigi bir molekiilin enerjisini ve enerji ile
iligkili diger ozelliklerin Schrodinger esitliginin ¢oziilmesiyle elde edilebilecegini
ifade eder.

Hy.=Ey

Elektronik yapr yontemleri bu esitligi gesitli matematiksel yaklagimlar ile
coziimlemeye gahigir ve iki grupta incelenir:

a) Ab-initio yontemler,

b) Yar: deneysel yontemler.

a) Ab-initio yontemler: Temel prensiplerden tiretilmis ve parametreler
kullanilmadan yapian hesaplama uygulamalandir. Teoride bir ¢ok basitlestirici

yaklagim ve on kabuller igerir. Hesaplamalar daha dogru ve komplikedir.

Teoride Born-Optenheimer yaklagtmu kullamlmaktadir. Bu yaklagimda
atom cekirdeginin sabit oldugu ancak elektronlarin cekirdek etrafinda hareket
ettigi goz oniine altmur. Bu durum ise elektronik dalga fonksiyonlarinin niikleer
hareketlerden etkilenmedigi anlamindadir. Ab-initio molekiiler orbital yéntemleri
kuantum mekaniksel temellere dayanir. Bu yontemler ile elektronik yapi ve buna
bagli ozellikler hesaplanabilir. Teoride bir tepkime sistemi tam olarak
modellenebilir. Hesaplama siiresi molekiiler orbital yontemlere gore binlerce kere
daha fazladir. Hesaplama siiresini azaltmak i¢in geometrilerde ve kullamlan
parametrelerde bazi basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin

olmayan sonuglarin elde edilmesine neden olur.

b) Yar deneysel yontemler: Bu yontemler de kuantum mekaniksel esaslara
dayamir. Molekiller ozelliklerin deneysel degerlerine yakin sonuglar verecek

parametreler vardwr. Etkilesim integralleri ig¢in yaklagtk fonksiyonlarin
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seklinde gosterilen yontem ise en son geligtirilen yontemlerdendir. Cok sayida
element i¢in parametreleri optimize edebilen bir yaklasimdir. MINDO/ 3, MNDO,
AM1 ve PM3 gibi yan deneysel molekiler orbital yontemlerindeki deneysel
olusum 1sis1 (Heat of formation) ve deneysel olarak gozlenen geometrileri 25° C’
de olugturmak iizere optimize edilmistir. Kesinlikle denge ve dengedeki

geometrisini olugturmak igin degildir.

Kisaltma ' Tamm

CNDO Complete Neglect of Differential Overlap

INDO Intermediate Neglect of Differential Overlap. Ozellikle singlet ve

triplet yarilmalannda iyi sonuglar verir.

MINDO/ 3 | Modified INDO. Olusum 1silarinda dogruya yakin sonuglar verir.

NDDO | Neglect of Diatomic Differential Overlap. Farkls atomlar iizerindeki
orbitaller arasindaki ¢rtigmeyi ihmal eder.

MNDO | Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDO yaklagimina benzer.
Ozellikle olusum 1silant ve diger molekiiler ozellikler hakkinda iyi

sonuglar verir.

AM1 Austin Model 1. MNDO yonteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme
fonksiyonlarinda kigiik bir degisiklikle olugturulmugtur.

PM3 MNDO yénteminin iiglincii parametrizasyonudur. En son gelistirilen

yar1 deneysel molekiiler orbital yéntemlerdendir.

Cizelge 1.1. Semi empirik ( yan deneysel) hesaplamalarda kullamlan yontemler.
1.2.3.2. Mopac7 paket programmin dzellikleri

MOPAC, James JP. Stewart tarafindan geligtirilen paket
programlardandir. Daha sonra MOPAC6 ve MOPAC7 gelistirilmigtic. Bu
programlann hepsi benzer ozelliklere sahipti. MOPAC7 ise diger iig paket

programin ¢nemli 6zelliklerini de biinyesinde toplamigtir.
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MOPAC?7, kimyasal yapilart ve tepkimeleri ¢aligmak igin gelistirilmig ve
NDDO, MINDO/3, AM1 ve PM3 gibi yann deneysel molekiiler orbital
yontemlerinden olusmug bir paket programdir. Bu programla molekiiller,
radikaller, iyonlar ve polimerler igin olugum 1s1s1 gibi termodinamik ozellikler,
titresim frekansi, kuvvet sabitleri, bag dereceleri hesaplanabilir. Tepkimeler igin
gegis hali yapilani ve bu yapilara ait 6zellikler bulunabilir. Siv1 faz hesaplamalan

yapilabilir.

Yani deneysel molekiiler orbital hesaplamalannin en ¢ok kullanilan
fonksiyonu molekiiler geometrileri optimize etmek ve bu optimize geometrilere
karsi gelen AH (olusum 1sis1) gibi nicelikleri hesaplamaktir. Geometri enerji
degismeyinceye kadar degigtirilir. Bunun olgusti de gradient norm degerinin stfir
olmas: durumudur. Gradient norm, atomik konumlann bir fonksiyonu olarak
molekiiler sistemin enerjisinin degigim mzidir. Sifir gradient degeri geometrinin
minimum enerjide oldugunu gosteri. MOPAC7 programinda onerilen gradient
norm degeri 0,4 ve alt degerleridir. Program g¢ahstiktan sonra olusum isisi,
iyonlagma enerjisi, yik dagihmi ve dipo! momenti degerlerini vererek durur.
(Bingham, Dewar ve Lo, 1975)

MOPACT programu ayrica tepkime seklinin nasil olacagi, kuvvet sabitinin
hesabi, gegis hali optimizasyonu, yar1 deneysel yontemle titresim frekanst
bulunmasim ve tautomerik dengelere iligkin enerjilerin hesaplanmasint miimkiin
kilar. (Bingham, Dewar ve Lo, 1975)

Yar deneysel yontemle yapilan tautomerik denge sabiti hesaplamalar1 son
yillarda ¢ok fazla ¢ahisilmaktadir. Bu yontemin dezavantaji ise tautomerler
arasindaki enerji farkimn birka¢ kkal/ mol mertebesinde ¢ok kiigiik olmasina
karsin, bu tautomerlerin hesaplanan enerjilerinin bir kag yiiz volt (1 eV= 23,063
kcal/ mol) mertebesinde olmasidir. Tautomerik denge sabitinin giivenilir bir
sekilde saptanabilmesinin, batiiniiyle tautomerler arasindaki bu enerji farkina

dayandif disiiniiliirse s6z konusu dezavantajin 6nemi artar. (Bingham, Dewar ve
Lo, 1975)
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Fakat yari deneysel yontemle yapian tautomerik denge sabitinin
hesaplanmas: yoniinde yapilan son dénem ¢alismalarinda; yant deneysel yontemle
bulunan tautomerik denge sabiti ile, deneysel olarak asitlik sabitinin
karsilagtiriimas: yontemiyle ilgili olarak onemli gelismeler elde edilmigtir.
.(Bingham, Dewar ve Lo, 1975)

1.2.3.3. Bilesiklerin tautomerik dengelerine iliskin denge sabitlerinin ve mol

kesirlerinin bulunmasi.

K
a T*b

Yukaridaki dengeye gore;

Kt —-%:’- ve N, +Ny,=1
Npg=N. . Kt Na+Na. Kr=1
N, (1+Kr)=1
N.=1/ 14Ky

Kt . denge sabiti.

N,, Np : bilegenlerin mol kesirleri.

Bu denklemler diizenlendiginde ikili bir sistem i¢in her bir bilegenin mol kesri

bulunabilir.
1 K
N, = Ny = ——k
1+ KT 1+ KT
K
a L1 b
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Yukanida verilen ii¢hi bir sistem igin yine her bir denge sabiti ve herbir

bilesenin mol kesri asagidaki gibi bulunabilir.

K'n =—E-b- KT2= Nc KT3= Nc ve Na+Nb+Nc= 1ise
a Nb a
1 K K
hIa = ) = 2 ; Nc = B Olur
1+ Ky + K3 1+ Ky + K3 1+ Kqy + Ky
K K K

Aym gekilde dortlii bir sistem iginde hesaplamalar yapilabilir.

KTI = Nb I‘:_rz:-:—jr\ii KT3 === Nd
a Ny N,
N, = I
1 +Kq; + KqKqp + KKz Kp3
N. = KK

1 +Kn + KnKp + KK Kp3

Kr=e 29RT  R=1,087x10" kecal/molK

ve N, +Np+N;+Ny =1ise
N, = K1)
1 +Kqy + KpiKpp + KKz K3
N, = KKK

1 +Kqy + Kq1Kpz + KKz K3

, I=298 K
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2. BILGISAYAR HESAPLAMALARI

2.1 Bilgisayar Hesaplamalarinda Calsilan Molekiiller

BILESIK BILESIK BILESIGIN ADI
NO
1 2-hidropiridazino [4,5~ d]piridazin-

1-on

2 5,8-dimetil-2-hidropiridazino
4,5- d] piridazin-1-
ll“ 4’ II“ [ ] piridazin-1-on
NWN
3 O 2,6- dihidropiridazino
H 4,5- d} piridazin-1,5-di
T s I Iil/ [ Ip 1on
N.
a” Z
4 2,6-dihidropiridazino

4,5- d] piridazin-1,8-di
T T [ ] piridazin dion
N\ /N

Cizelge 2.1. Caligmada kullamlan bilesikler
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O OH o (o)

7 NGE 0 R TER e
I\ l /1"I 1"\ I /1!I II“\ l 9’1“\}1 N /ILT
[1a} [1b] fic] [1d]

CH, O CH, OH cn, & CH, O
i o AN Xy AN Xy EN o
oL = =] | g T |
X N N N N s \ N
CH, CH, CH, CH,
Pa) [2b} [} 2d]

{31 [3¢] [3d]
OH Oe O(9
H H,
| | -~ ] | | —_— ]6 l
N N x N N -
O@ OH O
el {3h] {31

Sekil 2.1. Calismada kullanilan bilesiklerin olasi tautomerleri
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o O 0o OH o &
H H H
R YUY —V U
II\I\ /N N\ /N N\ N\H
[4a] [4b] [4c]
OH OH * o OH O
H ' H
=z XN 7 N7
Ll o | L =1 1 |
Na N TN AN Na =N
[41] [4e] [4d]
o® oH o & 69 &
H/NQ 2N N 9 N\H H/NGD\ P ‘lN\H
[4g] [4h] [4i]

Sekil 2.1. (Devam) Caligmada kullanilan bilegiklerin olasi tautomerleri
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0 0 o)
H
h@i' — Y =0
@ l
AN #N N N N QN\H
{1aH1} (1aH2] [1aH3]
e} 0
' H
H\ AN N/H ~ AN N/H
\ ol T R !
N F '\H N F
[1dH1] [1dH2]
Hs H H; H H; OH
H  ~ X # SN Z H
Y = T T ad = YUer
' s asrtaia .. M
N =N N ~H Na =N
CH; CH, CH;
[2bH1] [2bH2} [2bH3]
H3 0 H3
H H H H
\Ir \ T/ \l \ N/
Naw DN /N@\ N
H H
CH, CH,
[2dH1] [2dH2]
0
Ho ~ l N _H F l N _H
I | = | I
N. N N. @N
H/ F u \H
s) o)
[3aH1] [3aH2]

Sekil 2.2 Cahsmada kullanilan bilegiklerin protonlanmig hallerinin olast

tautomerleri
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oH OH OH
H\Né Y NZ \@N/H , Z SN
Nl B e
u P H/ S g g
[3bH1] [3bH2] [3bH3]
o) o} 0
H H H H
Y T T Y
Na QN\H N =N i P
H OH H
[3dH1} [3dH2] [3dH3]
OH OH
H
Y U
Na =N H/ R S
OH OH
[3fH1j [3fH2]
O 0
H H
> N Naw @N\H
[4aH1] [4aH2] '
OH 0 OH 0 OH
H_ Ny H_ @N/H H AW
L A T e
H/ y ™ \H
[4bH1] [4bH2] [4bH3]

Sekil 2.2. (Devami) Caligmada kullanilan bilegiklerin protonlanmis hallerinin

olasi tautomerleri
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2.2, Bilgisayar Hesaplamalar: Sonucu Elde Edilen Veriler

Bilgisayar hesaplamalarinda CS ChemOffice paket programi kullanildi.
(ChemOffice, 1997) Bu program igerisinde yer alan programiardan, CS
ChemDraw pro program: kullamlarak bilesiklere ait tim gizimler yapildi. Bu
cizimler swastyla CS Chem3D pro programmna aktanlarak hesaplamada
kullanilarak veriler elde edildi. Elde edilen bu veriler CS Mopac pro programina
aktarilarak hesaplama iglemi tamamlandi. Caligmalar esnasinda Mopac’taki AM1
hesaplama y6ntemi ile hesaplamalar sulu fazda (g = 78.4) ve T= 298 K’de yapildi.

Hesaplama sonuglarindan AHr (olusum isis1) ve AS (entropi) degerleri okunarak
notr bilegikler igin Cizelge 2.2°de, protonlanmis bilegikler igin Cizelge 2.3°de

verildi.

Cizelge 2.2. Notr piridazino piridazinon tirevlerinin sulu ¢ozeltide (s = 78.4,
T= 298K) AM1 yontemiyle hesaplanmis AHs (olugum 1sis1) ve AS

(entropi) degerleri

Bilesik AH¢ AS Bilesik AH¢ AS
la 42,18 85,30 3f 2,02 87,37
1b 44,12 85,44 3g 3,81 86,69
lc 52,84 85,02 3h 41,50 87,15
1d 37,01 85,64 3i 18,44 84,70
2a 31,91 95,25 4a -1,50 85,05
2b 27,61 96,56 4b -1,11 86,88
2c 43,40 92,95 4c -1,11 86,88
2d 27,63 99,41 4d -1,19 86,83
3a -1,37 84,95 4e 9,38 86,21
3b . -1,66 86,99 4f 1,26 91,34
3c 8,51 86,27 4g 9,97 86,71
3e 8,52 86,31 4h 9,13 87,30
3f 2,02 87,37 41 20,42 84,92




Cizelge 2.3. Protonlanmis piridazino piridazinon tiirevlerinin sulu ¢ozeltide

(e = 78.4, T= 298K) AM1 yéntemiyle hesaplanmis AHg (olusum 1s1s1)

34

ve AS (entropi) degerleri
Bilesik AH; AS Bilesik AH; AS

1aH1 157,33 85,62 3bH2 126,67 87,56
1aH2 158,08 85,60 3bH3 116,80 87,44
1aH3 162,23 86,71 3dH1 118,28 88,20
1dH1 151,99 83,96 3dH2 118,07 87,65
1dH2 151,67 85,25 3dH3 116,79 87,40
2bH1 148,65 96,79 3fH1 118,98 87,74
2bH2 153,20 95,14 3fH2 117,19 88,31
2bH3 149,70 93,96 4aH1 119,89 87,71
2dH1 143,40 100,53 4aH2 119,89 87,88
2dH2 143,12 97,43 4bH1 119,29 88,53
3aH1 118,97 87,64 4bH2 114,25 87,17
3al2 118,91 87,82 4bH3 116,46 87,14
3bHI1 118,41 88,44
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3. SONUC VE TARTISMA

Bilgisayar hesaplama yontemleri ile bir bilesigin olas: tautomerlerini
bilgisayar ortaminda gekillendirmek, her birinin standart serbest enerjisini, mol
kesrini hesaplamak miimkiindir. Boylece en diigik enerjili ve dolayisiyla en
kararli tautomerleri bulmak ve bunlar kullalnarak asitlik sabitini hesaplamak
mimkGndiir.

~Bu galigmada bilgisayar hesaplamalari igin oncelikle her bilesigin olasi
tautomerleri belirlenmig ve bunlardan kararhhifi az olanlar yani standart serbest

enerjisi diger tautomerlere oranla yiiksek olanlar elenmistir. (bkz. Cizelge 2.2)

Bilgisayar hesaplamalarinda agagida verilen genel formiiller kullamlmustir,

1. Genel:
Asitlik : 8AG s = (AG"s + AG A" - (AGm" + AG®)
Bazhk : 8AG% = (AGsy" + AG’A) - (AG®s + AG )

3AG’s = -8AG sy
Proton afinitesi: PAg = (AH’s + AH o) — (AH py" + AH’)
PAp = - 6AH s = 8AH sy
8ASsn" = (AS"s + AS%an) — (AS%su" + AS %)
pKepn™ =8AG sy /2,303RT,  pKap =8AG’s/ 2,303RT

8AGsy" = 8AHsy" - TOAS 8", SAG sy = PAsy” - TSAS sy
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Relatif bazhk : 8AG=AG%-AG%
SAH = PAg—-PA,

Relatif asitlik . SAG =AG %4y - AG %sy"

2. Sulu Faz:

B (agtHi0 (a9 e BH' (19 + H;0( 4y
Asitlik : 8AG%H" = (AG" + AG%us0") - (AG sy + AG:0)
Bazhk : 8AG% = (AG’n" + AG%0) - (AG"s + AG%m0")

8AG"s = -5AG sy
Proton afinitesi: PAp = (AH’s + AHii50") — (AH 1" + AH%00)
PAp=- 8AH s= 8AH sy"
5AS s = (AS’s + AS%is0+) — (AS%sH" + AS %iz0)
pKaps' = 8AG sy’ / 2,303RT pKas = 86AG’s /2,303RT
8AG s = 8AH sy" - TSAS sy"  8AG mr" =PApy" - TSAS sy"

Relatif bazhk : 8AG = AG %0- AG %
0AH = PAg~ PAn.o

Relatif asitlik  : 8AG=AG %ay" - AG %"

3. Gaz Fazn:
+
B g+t H(y ————= BH',
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Asitlik : 8AG sy = (AG%: + AG’H") - (AG’s")
Bazhk = : 8AG’s=(AG’m4")- (AG’s + AGy")
8AG’s = -5AGs"
Proton afinitesi: PAp = (AHs + AHy") — (AH’sx")
PAB = - 8AHOB= 8AH0 BH+
3.1. Temel Haldeki Molekiillerin AM! Yontemi fle Enerji Hesaplamalan
Tautomerler i¢in AG degerlerinin hesaplanmasinda Esitlik (1) kullamldi.
AG= AHg TAS )
Esitlik (1) kullamlarak la tautomeri i¢in AG degerleri asagidaki sekilde
hesapland1.
AHg#= 42,18 keal/mol
AS= 85,30 cal/mol K = 0,08 keal/ mol™ K
T=298K
Egsitlik (1)’den
AG= 42,18~ 298.0,08= 16,76 kcal/mol

bulundu. Bulunan AG degerleri Cizelge 3.1°de verildi.

- Tautomerik denge sabitlerinin hesaplanmasinda ise Egitlik (2) kullanld.

Knm O ®



1a-1b dengesi iqin Esitlik (2)’den K= 0,04 olarak bulundu.

1b-1c dengesi igin Esitlik (2)°den K1z~ 3,28.10” olarak bulundu.

lc-1d dengesi igin Esitlik (2)’den K= 5,53.10"" olarak bulundu.

Mol kesirleri ;
Eger a z b ise;
Ny= 1/ [ 1+ K], Nb= Kr/ [ 1+ K] 3)

Egera z b :: cise;

Ne= 1/ [ 1+Kri+ Kr3), No= Koy / [ 14Kqi+ Kns), 4)
Ne= Kp3 / [ 14K+ K]

Egera:!- b €T d ise

No= 1/ A, Ne= K11/ A, N=KriKm2 / A,

Ne=KriKr2Krs /A A=1+Kq + KK+ KKKy (5)

esitliklerinden hesapland:.

1a, 1b, l¢ ve 1d tautomerleri i¢in mol kesirleri Egsitlik (4)’den:

A=1+Kn + KﬁKTz + K11K12K73
=1+0,04+0,04. 3,28.107+ 0,04. 3,28.107. 5,53.10"
= 72564

N,= 1/ 7256,4= 0,01

N= 0,04/ 7256,4 = 0,00

Ne=0,04. 3,28.107/ 7256,4= 0,00

Ng= 0,04. 3,28.107. 5,53.10"! / 7256,4= 0,99

38



Hesaplanan sonuglar Cizelge 3.1.” de verildi.
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Cizelge 3.1. N()'tjr piridazino piridazinon tiirevlerinin sulu ¢ozeltide (¢ = 78.4,

T= 298K) AM1 yoéntemiyle hesaplanmis AG (Gibbs serbest enerjisi)

ve mol fraksiyon degerleri

Bilesik AH,® ASP AG* Taut. Mol
Frak.?
1a 42.18 85.30 16,76 0,01
1b 4412 85,44 18,66 0,00
Ic 52,84 85,02 27,50 0,00
Td 37,01 85,64 11,49 0,99
2a 31,91 95,25 3,52 0,00
2b 27,61 96,56 -1,17 0,20
2¢ 43,40 92,95 15,70 0,00
2d 27,63 99,41 -1,99 0,80
3a 137 84,05 226,69 0,14
3b -1,66 86,99 27,58 0,63
3c 8,51 86,27 -17,20 0,00
3d 0,39 88,38 -25,95 0,18
3e 8,52 86,31 -17,20 0,00
3f 2,02 87,37 -24,02 0,05
3g 8,81 86,69 -17,02 0,00
3h 41,50 87,15 15,53 0,00
3i 18,44 84,70 -6,80 0,00
4a -1,50 85,05 26,85 0,44
TS -1,11 86,88 -26,99 0,56
4c -1,11 86,88 -26,99 0,00
4d -1,19 86,83 -27,06 0,00
4e 9,38 86,21 -16,32 0,00
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Cizelge 3.1. (Devaml)
Bilesik AH,* AS® AG* Taut. Mol
Frak.!
4Af 1,26 91,34 -25,96 0,00
p 9.97 86,71 1587 0,00
4h 9,13 87,30 -16,89 0,00
4 20,42 8492 -4.89 0,00

AH olusum 1s1s1 (kcal/ mol), "AS entropi (cal mol™ K™)
°AG= AH¢ TAS (kcal/ mol), *Tautomerlerin mol fraksiyonlar:

Cizelge 2.1’ de belirtilen bilesik ligin dort tautomerik form vardir. Bunlar
la, 1b,1c ve id olarak adlandinlmistir. Daha once belirtilen Esitlik (1)’den
yararlanilarak éulu ortamda (¢ = 78.4) ve 25°C” de (298 K) bu tautomerlerin
AG(kcal/ mol) degerleri Esitlik (1)’den;

laigin 16,76
1b i¢in 18,66
1cigin 27,50 ‘
1d igin 11,49

olarak bulundu. (bkz. Cizelge 3.1.) 1d en kararhh ve ortamda en fazla bulunmasi
gereken tautomerdir.

Tautomerlerin mol kesirleri Esitlik (4)’den:

laigin 0,01 |
1b ve 1c igin 0,00
1digin 0,99
olarak bulundu.
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O 6]
H H H
T/ l T/ \T AN IT‘/
Naw _~N Nau =N
[1a] [1d]
AG : 16,76 11,49
Mol kesirleri 0,01 0,99

Bu sonuglar bize bilesik 1’in en ¢ok 1d formunda oldugunu, 1a formunda
¢ok az bulundugunu, 1b ve lc formunda ise hig bulunmadigim gosterir. Boylece

bilesik 1’e ait dort tautomer iki tautomere indirgenmis olur.

Bilesik 2 igin de dort tautomerik form vardir, Bunlar 2a, 2b, 2¢ ve 2d
formlaridir. Sulu ortamda (¢ = 78.4) ve 25°C’ de (298 K) bu tautomerlerin
AG(kcal/ mol) degerleri Esitlik (1)’den;

2aigin 3,52

2bigin-1,17
2¢ i¢in 15,70
2d igin 1,99

olarak bulundu: (bkz. Cizelge 3.1.) 2d en kararli ve ortamda en fazla bulunmas:
gereken tautomerdir.
Tautomerlerin mol kesirleri Esitlik (4)’den:
2a ve 2c¢ igin 0,00
2b igin 0,20
2d igin 0,80

olarak bulundu. Bu sonuglar bize bilesik 2’nin 2a ve 2¢ formunda hi¢ olmadiiny,
2b formunda biraz bulundugunu, en fazla 2d formunda bulundugunu gosterir.

Boylece bilesik 2’e ait dort tautomer iki tautomere indirgenmis olur.



AG

Mol kesirleri -

CH, OH

N
9

A
\ 7/
Z—Z

H;

{2b]
-1,17

0,20
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H;

[2d]
-1,99

0,80

Bilegik 3 i¢in dokuz farkli tautomer vardir. Bunlar 3a, 3b, 3¢, 3d, 3e, 3f,

3g, 3hve 3i olérak adlandirilmigtir. Sulu ortamda (e = 78.4) ve 25°C’ de (298 K)

bu tautomerlerin AG (kcal/ mol) degerleri sirasiyla Esitlik (1)’den;

3aicin ~26,69

3b i¢in 27,58

3cigin—-17,20
3d igin —25,95

3ei¢in —17,20
3ficin —24,02
3gi¢in—17,02
3h igin —15,53
3iigin —6,80

olarak bulundu. 3b en kararh ve ortamda en fazla bulunmasi gereken tautomerdir.

Mol kesirleri ise Esitlik (4)’den;

3ai¢in 0,14
3bi¢in 0,63
3di¢in 0,18
3fi¢in 0,05
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olarak bulundu. Bu hesaplamalarda enerjileri en diigiik olan molekiiller
kullanilmugtir. Bu sonuglar bize ortamda en fazia 3b formunun bulundugunu, 3a
ve 3d formlannin ortamda biraz bulundugunu, 3f formunun ise ¢ok az
bulundugunu gésterir. Boylece bilegik 3’e ait dokuz tautomer dort tautomere

indirgenmis olur.

0o OH
7 ~H Z SN
LT 1 LT 1
N N N N
H/ P H/ P
{3a] [3b]
AG . 26,69 27,58
Mol 0,14 0,63

CH

\
Y

N N
PP
OH
[3d] 31
AG : -25,95 -24,02
Mol : 0,18 0,05

Kesirleri

Bilesik 4 i¢in de dokuz farkli tautomerik form vardir. Bunlar 4a, 4b, 4c,
4d, 4e 4f, 4g, 4h ve 4i olarak adlandinimiglardir. Sulu ortamda (s = 78.4) ve 25°C’
de (298 K) bu tautomerlerin AG(kcal/ mol) degerleri sirastyla Esitlik (1)’den;

4a igin —26,85
4b ve 4c igin —26,89
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4d i¢in —27,06
4e igin 16,32
4figin -25,96
4gicin —15,87
4higin ~16,89 ve
4iigin —4,89

olarak bulundu. Bu sonuglara gére 4d en kararlt molekil ve ortamda en fazla

bulunmasi gereken tautomer olmahdir.

Mol kesirleri ise Esitlik (4)’den;
4aicin 0,44
4b i¢in 0,56
diger tautomerler igin 0,00

olarak bulundu. Bu sonuglara gore en kararli tautomer 4d degil 4b tautomeridir.

o) O O OH
H H H
YU v T T
Nao =N Naw =N
(4a} [4b]
AG | -26,85 -26,89
Mol kesirleri 0,44 0,56

Boylece bilesik 4’in dokuz olan tautomer sayis1 ikiye indirgenmis olur.
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3.2. Molekiillerin Protonlanmis Hallerinin AM1 Ydntemi Ile Enerji

Hesaplamalan

Molekiillerin protonlanmig hallerinin enerji hesaplamalant ve mol

fraksiyonlan da Esitlik (1) ve Egitlik (4)’den hesaplanarak Cizelge 3.2’de verildi.

Cizelge 3.2. Protonlanmig piridazino piridazinon tirevlerinin sulu ¢ozeltide
(e = 78.4, T= 298K) AM1 yontemiyle hesaplanmig AG (Gibbs serbest

enerjisi) ve mol fraksiyon degerleri

Bilesik AH(" AS® AG* Taut. Mol
Frak.!
1aH1 157,33 85,62 131,82 0,78
1aH2 158,08 85,60 132,57 0,22
1aH3 162,23 86,71 136,39 0,00
1dH1 151,99 83,96 126,97 0,23
1dH2 151,67 | 85,25 126,27 0,77
26HI 148,65 96,79 119,81 0,00
2bH2 153,20 95,14 124,85 0,00
2bH3 149,70 93,96 121,70 1,00
2dH1 143,40 100,53 113,44 0,75
2dH2 143,12 97,43 114,09 0,25
3aH1 118,97 87,64 92,85 0,45
3aH2 118,91 87,82 92,74 0,55
3bH1 118,41 88,44 92,05 0,00
3bH2 126,67 87,56 100,58 0,00
3bH3 116,80 87,44 90,74 1,00
3dH1 118,28 88,20 92,00 | 0,10
3dH2 118,07 87,65 91,95 0,10
3dH3 116,79 87,40 90,74 0,80
3fH1 118,98 87,74 92,83 0,04
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Cizelge 3.2(devami)

Bilesik AH® AS® AG* Taut. Mol
| Frak.?
3fH2 117,19 88,31 90,87 0,96
4aH]1 119,89 87,71 93,75 0,56
4aH2 119,89 87,88 93,91 0,44
4bH1 119,29 88,53 92,91 0,00
4bH2 114,25 87,17 88,27 0,98
4bH3 116,46 87,14 90,49 0,02

*AH; olusum 1s1s1 (kcal/ mol), °AS entropi (cal mol™ K)

°’AG= AHg- TAS (kcal/ mol), *Tautomerlerin mol fraksiyonlars

+
B (a9 H30 (a9

4
BH' (5t Hy0(qg

dengesine gore bilesiklerin asitlik sabitlerinin hesaplanabilmesi igin dengedeki

tum bilesenlerin AG ( kcal/mol ) degerleri hesaplanmalidir. Bilesiklerin AM1

yontemi ile sulu ortamda (g = 78.4) ve 25°C° de (298 K) temel halleri icin (B)

hesaplamalar yapilmistir. Burada ise protonlanmig hallerinin yani konjuge asitleri

icin (BH') AG ( kcal/mol ) degerleri hesaplanmistir.

Bilesik 1’in iki tautomeri vardir. Bunlar la ve 1d olarak belirtilmigtir. 1a

formunun 1aH1, 1aH2 ve 1aH3 olarak belirtilen ii¢ protonlanmig hali vardir. (bkz.

Sekil 3.2.) AMI1 yontemi ile sulu ortamda (e

hesaplanan AG ( kcal/mol ) degerleri sirasiyla Esitlik (1)’den;

TaH1 i¢in 131,82,
1aH2 igin132,57
1aH3 i¢in 136,39

olarak bulundu.

78.4) ve 25°C* de (298 K)
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Hesaplanan mol Kkesirleri ise Esitlik (4)’den;

1aH1 i¢in 0,78
1aH2 i¢in 0,22 -
1aH3 i¢in 0,00

olarak bulundu. Buna gére la formunun protonlanmus hali yani konjuge asiti

enerjisi diigitk olan 1aH]1 bilesigi olmalidir.

1d formunun 1dH1 ve 1dH2 olarak belirtilen iki protonlanmig hali vardir.
(bkz. Sekil 3.2.) AM1 yontemi ile sulu ortamda (g = 78.4) ve 25°C” de (298 K)
hesaplanan AG ( kcal/mol ) degerleri Esitlik (1)’den;

1dH1 igin 126,97
1dH2 igin 126,27

olarak bulundu.

Hesaplanan mol kesirleri ise Esitlik (1)’ den;

1dH1 i¢in 0,23
1dH2 igin 0,77

olarak bulundu. Buna gore 1d formunun protonlanmis hali yani konjuge asiti

enerjisi digiik olan 1dH2 bilesigi olmalidir.

AG X 16,76 131,82
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0 0
H H
H\N \ N/H \N \ Ve
| = b |
N =N AN P
[1d] [1dH2]
AG 1149 126,27

Sekil 3.1. Molekiil 1’in olas: tautomerlerinin protonlanmasi

Bilesik 2’nin iki tautomeri vardir. Bunlar 2b ve 2d olarak belirtilmistir. 2b
formunun 2bH1, 2bH2 ve 2bH3 olarak belirtilen ti¢ protonlanmig hali vardir.
(bkz. Sekil 2.2.) AMI1 yontemi ile sulu ortamda (g = 78.4) ve 25°C” de (298 K)
hesaplanan AG( kcal/mol ) degerleri Esitlik (1)’den;

2bH]1 i¢in 119,81
2bH2 igin 124,85;
2bH3 igin 121,70

olarak bulundu.

Hesaplanan mol kesirieri ise Esitlik (4)’den,;

2bH1 igin 0,00
2bH2 i¢in 0,00
2bH3 igin 1,00

olarak bulundu. Buna goére 2b formunun protonlanmig hali yani konjuge asiti
enerjisi diisiik olan 2bH1 bilesigi olmasi gerekirken 2bH3 bilesigi olmustur.
Bunun nedeni 2bH1 bilesiginde protonun bagh oldugu azota komsu metil

grubunun asitligi azaltici etkisindendir.
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2d formunun 2dH1 ve 2dH2 olarak belirtilen iki protonlanmis hali vardir.
(bkz. Sekil 2.2.) AM1 yéntemi ile sulu ortamda (e = 78.4) ve 25°C’ de (298 K)
hesaplanan AG( kcal/mol ) degerleri Esitlik (1)’den;

2dHligin 113,44
2dH2 igin 114,09

olarak bulundu

Hesaplanan mol kesirleri ise Egitlik (1)’den;

2dH1i¢in 0,75
2dH2 i¢in 0,25

olarak bulundu. Buna gére 2d formunun protonlanmig hali yani konjuge asiti

enerjisi diisiik olan 2dH1 bilesigi olmahdir.

CH, OH CH, OH
H
Yy — T
BN N AN N
CH; CH,
[2b} [2bH3]
AG : -1,17 121,70
CH; O CH, O
H H H H
A N N %\H
CH3 _ CH3
[2d] [2dH1]
AG 1,99 113,44

Sekil 3.2. Molekiil 2°nin olas: tautomerlerinin protonlanmast
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3 bilesiginin 4 farkli tautomeri vardir. Bunlar 3a, 3b, 3d ve 3f olarak
belirtilmistir. 3a formunun 3aH1 ve 3aH2 olarak belirtilen iki protonlanmig hali
vardir. (bkz. Sekil 2.2.) AM1 yontemi ile sulu ortamda (¢ = 78.4) ve 25°C” de
(298 K) hesaplanan AG( kcal/mol ) degerleri Esitlik (1)°den;

3aH]1 igin 92,85
3aH?2 igin 92,74

olarak bulundu.

Hesaplanan mol kesirleri ise Esitlik (4)den;
3aH1 igin 0,45
3aH2 i¢in 0,55

olarak bulundu. Buna gore 3a formunun protonlanmig hali yani konjuge asiti

enerjisi diisiik olan 3aH2 bilesigi olmahdir.

3b formunun 3bH1, 3bH2 ve 3bH3 olarak belirtilen ii¢ protonlanms hali
vardir. (bkz. Sekil 2.2.) AM1 yontemi ile sulu ortamda (e = 78.4) ve 25°C’ de
(298 K) hesaplanan AG ( kcal/mol ) degerleri Esitlik 1°den;

3bHI igin 92,05
3bH2 igin 100,58
3bH3 i¢in 90,74
olarak bulundu.

Hesaplanan mol kesirler: ise Egsitlik (4)’den;

3bH1 i¢in 0,00;
3bH2 i¢in 0,00
3bH3 i¢in 1,00

olarak bulundu. Buna goére 3b formunun protonlanmis hali yani konjuge asiti

enerjisi diigiik olan 3bH3 bilesigi olmalidir.
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3d formunun 3dH1, 3dH2 ve 3dH3 olarak belirtilen ii¢ protonlanmg hali
vardir. (bkz. Sekil 2.2.) AM1 yontemi ile sulu ortamda (s = 78.4) ve 25°C’ de
(298 K) hesaplanan AG( kcal/mol ) degerleri Esitlik (1)’den;

3dH1 i¢in 92,00
3dH2 i¢in 91,95
3dH3 i¢in 90,74

olarak bulundu.

Hesaplanan mol kesirleri ise Esitlik (4)’den;

3dH1 i¢in 0,10
3dH2 i¢in 0,11
3dH3 i¢in 0,79

olarak bulundu. Buna gore 3d formunun protonlanmis hali yani konjuge asiti

enerjisi diigiik olan 3dH3 bilesigi olmalidir.

3f formunun 3fH1 ve 3fH2 olarak belirtilen iki protonlanmig hali vardir.
(bkz. Sekil 2.2.) AM1 yontemi ile sulu ortamda (e = 78.4) ve 25°C’ de (298 K)
hesaplanan AG( kcal/mol ) degerleri Esitlik (1)’den;

3fH]1 i¢in 92,83
3fH2 i¢in 90,87

olarak bulundu.

Hesaplanan mol kesirleri ise Esitlik (1) den;

3fH1 i¢in 0,04
3fH2 i¢in 0,96
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olarak bulundu. Buna goére 3f formunun protonlanmis hali yani konjuge asiti
enerjisi diigiik olan 3fH2 bilesigi olmalidir.

AG

AG

AG

0O
Y
N N
O
[3a]
-26,69
OH
Y
/N /N
(8]
[3b]
-27,58
O
H
Y
N\ /N
OH
|34}
-25,95

[3aH2}
92,74

OH

&

N
o
[3bH3]

90,74

A |

PR

Tl LN TR L e
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OH H
NZ XN NZ XN
ol — o ||
N N TN =N
OH OH
B3] [3H2]
AG 24,02 90,87

Sekil 3.3. Molekiil 3’iin olas: tautomerlerinin protonlanmasi

Bilesik 4’iin 4a ve 4b tautomerleri vardir. 4a formunun 4aH1 ve 4aH2
olarak belirtilen iki protonlanmug hali vardir. (bkz. Sekil 2.2) AM1 yontemi ile
sulu ortamda (g = 78.4) ve 25°C” de (298 K) hesaplanan AG(kcal/mol) degerleri
Esitlik (1)’den;

4aH]1 icin 93,75
4aH? icin 93,91

olarak bulundu.

Hesaplanan mol kesirleri ise Esitlik (4)’den;

4aH1 icin 0,56
4aH2 igin 0,44

olarak bulundu. Buna gére 4a formunun protonlanmis hali yani konjuge asiti

enerjisi diisiik olan 4aH1 bilesigi olmalidir.

4b formunun 4bH1, 4bH2 ve 4bH3 olarak belirtilen ii¢ protontanmig hali
vardir. (bkz. Sekil 2.2.) AM1 yontemi ile sulu ortamda (e = 78.4) ve 25°C° de
(298 K) hesaplanan AG(kcal/mol) degerleri Esitlik (1)’den;
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4bH2 igin 88,27
4bH3 igin 90,49

olarak bulundu.

Hesaplanan mol kesirleri ise Esitlik (4)’den;

4bH]1 i¢in 0,00
4bH2 i¢in 0,98
4bH3 i¢in 0,02

olarak bulundu. Buna gore 4b formunun protonlanmis hali yani konjuge asiti

enerjisi digiik olan 4bH2 bilesigi olmalidir.

0 0 0
H H H H
Y7 wTr
N Z _H/I‘il P
[4a] [4aH1]
AG -26,85 93,75
O OH 0] OH
H H
SN Y ~ g H
= 1 %
Naw =N Nag =N
[4b] [4bH2]
AG -26,99 88,27

Sekil 3.4. Molekiil 4’tin olas! tautomerlerinin protonlanmasi
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3.3. AM1 Ydéntemi ile pK, Hesaplamalan

+ +
B (a9t H30 (a9 ======= BH (a9+H;0

dengesine gore, bilesiklerin konjuge asitinin sulu ortamda proton vermesi goz

ontine alind1.

8AG’ss" = (AG’s + AG"ms0") - (AG’sy" + AG 0) | (6)

genel formiiliinden faydalanilarak AG (kcal/mol) degerleri hesaplandi.
Asitlik sabiti pK, ise

pKagu' = 8AG sy’ / 2,303RT )

formiilii kullamlarak hesapland:. (bkz.Cizelge 3.3.)

Bilesik 1’in iki tautomeri la ve 1d’nin protonlanmalarini ele alalim.
1a igin AG= 16,76 kcal/mol 1aH1 i¢in AG= 131,82 kcal/mol

AG (m:0'y= 30,11 kecal/ mol, AG (moy= -81,91 kcal/ mol

Esitlik (6)’dan;

8AGeen") = [AG() + AG (0"~ [AG(en") + AG (10)]
=[ 16,76+ 30,11] ~ [ 131,82 + (-81,91)]
= 46,87 - 49,91
=-3.04 kcal/mol

bulundu.
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Esitlik (7)’den;

( R=1,987.102 kcal/ mol, T= 298K")
pKa (pu'y=-8AG(su )/ [ 2,303 RT]
pKa (Bu*)=-3,04 /2,303.1,987.10° 298
pK, (Br)=-2,22

bulundu.

1d igin AG= 11,49 kcal/mol 1dH2 icin AG= 126,27 kcal/mol
Esitlik (6)’dan;

8AG(pr")=[AG(B)+ AG (10— [AG(sr ) + AG (1120)]
= [ 11,49+ 30,11] - [ 126,27 + (-81,91)]

=41,6 -44,36
= -2,76 kcal/mol
bulundu.
Esitlik 7°den;

pK. (BH+) -8AG, BH+) /12,303 RT]
pKa (pu’y=-2,76 / 2,303.1,987.10° 298
pKa (pu')--2,02

bulundu.
Bilesik 1’in agirhikli pK, ortalamasim hesaplarsak:

1a’nmin mol kesri N= 0,01

1d’nin mol kesri N= 0,99

pK. agirlik ortalamast pKagu+y= [Nia)[PKega]+ [N} [PKaan)]t...... (8)

den hesaplandu.
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pKa@un= 0,01.-2,22 +0,99. 2,02
pKamuy= -2,02

bulundu.

Bu ¢alismada AM1 yontemi ile bilesiklerin asitlik sabitleri béliim 2.1.” de
verildigi gibi hesaplandi. Her bir molekilin tim formlarmin temel ve
protonlanmig hallerinin AG degerleri dnceki boliimde verildigi gibi Esitlik (1)’den

hesapland:.

Cizelge 3.3. Piridazino piridazinon tiirevierinin sulu ¢ozeltide (g = 78.4, T= 298K)
AM1 yontemiyle hesaplanmis pK, degerleri

(B)' | (BH)' | AGrs) | AGmen, | SAGY | pKu(BH)" | pK.(BHY)®
kcal/ mol | kecal/ mol | kcal/ mol agirl.Ort.
la 1aH1 16,76 131,82 -3,04 -2,22
1d 1dH2 11,49 126,27 -2,76 -2,02 -2,02
2b 2bH3 -1,17 121,70 -10,85 -7,96
2d 2dH1 -1,99 113,44 -3,41 -2,50 -3,59
3a 3aH2 -26,99 92,74 -7,41 -5,43
3b 3bH3 -27,58 90,74 -6,30 -4,62
3d 3dH3 -25,95 90,74 -4,57 -7,72 -5,16
3f 3fH2 -24,02 90,87 -2,87 -2,10
4a 4aH]1 -26,85 93,75 -8,58 -6,29
4b 4bH2 -26,99 88,27 -3,24 -2,38 -5,11

* Konjuge baz ® Konjuge asit

°8AGm") = [AG(p) + AG (130"~ [AG(rr") + AG (110)]

I pKa (B1")=0AG(pn "y / [ 2,303 RT] R=1,98710"% kcal/ mol, T= 298K
¢ agirlik ortalamasi pKasun™ (Nia][PKea ]+ [Nin)[PKaasy}+.....

AMI yontemine gore sulu ortamda (e = 78.4) ve 25°C” de (298 K) bilesik
1, la formunda iken laHl, 1d formunda iken 1dH2 bilesigini olusturmustur.
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Bilesik 1’in asitlik sabiti pK, hesaplanirken 6ncelikle 1a’nin protonlanarak l1aH1’
e ve 1d’ nin protonlanarak 1dH2’ ye donigmesi ile ilgili dengelerin
8AG(kcal/mol) degerleri hesapland:.

la €& 1aH3 dengesi igin SAG (kcal/mol) -3,04
1d € 1dH2 dengesi igin 5AG (kcal/mol) ~2,76

bulundu. Bu 8AG (kcal/mol) degerleri kullamlarak her iki denge i¢in pK,, Esitlik
(7) ile hesaplanarak;

la-1aH1 dengesi i¢in —2,22
1d-1dH2 dengesi igin —2,02

degerleri elde edildi.

Daha sonra temel haldeki 1a ve 1d formlarinin mol kesirleri ile bulunan
pK., degerleri Esitlik (8)’de yerine konularak afirhikea ortalama pK, elde edildi.
Bu deger —2,02 olarak hesaplandi ve bilesik 1’in toplam pK, degeridir.
(bkz.Cizelge 3.3.)

AM]1 yontemine gore sulu ortamda (e = 78.4) ve 25°C” de (298 K) bilesik
2, 2b formunda iken 2bH3, 2d formunda iken 2dH1 bilegigini olugturmustur.
Bilesik 2 ‘in asitlik sabiti pK, hesaplanirken éncelikle 2b’nin protonlanarak 2bH3’
e ve 2d’ nin protonlanarak 2dH1’ ye doniigsmesi ile ilgili dengelerin 8AG
(kcal/mol) degerleri hesaplandi.

2b szm dengesi i¢in dAG (kcal/mol) —10,85
2d % 2dH1 dengesi i¢in SAG (kcal/mol) 3,41

bulundu. Bu 3AG (kcal/mol) degerleri kullamlarak her iki denge i¢in pK., Esitlik
(7) ile hesaplanarak;

2b-2bH3 dengesi i¢in —7,96
2d-2dH1 dengesi i¢in —2,50
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degerleri elde edildi.

Daha sonra temel haldeki 2b ve 2d formlarimin mol kesirleri ile bulunan
pK, degerleri Esitlik (8)’de yerine konularak agirlik¢a ortalama pK, elde edildi.
Bu deger -3,59 olarak hesaplandi ve bilegik 2’nin toplam pK, degeridir.
(bkz.Cizelge 3.3.)

AM1 yontemine gore sulu ortamda (e = 78.4) ve 25°C” de (298 K)
bilesik 3, 3a formunda iken 3aH2, 3b formunda iken 3bH3, 3d formunda iken
3dH3 ve 3f formunda iken 3fH2 bilesigini olugturmugtur. Bilegik 3’in asitlik
sabiti pKa hesap]amrkeh oncelikle 3a’nin protonlanarak 3aH2’ e , 3b’nin
protonlanarak 3bH3’e , 3d’nin protonlanarak 3dH3’e¢ ve 3f’nin protonlanarak
3fH2’ye doniigmesi ile ilgili dengelerin 8AG (kcal/mol) degerleri hesapland:.

3a €3aH2 dengesi iin SAG (kcal/mol) —7,41
3b €= 3bH3 dengesi igin SAG (kcal/mol) —6,30
3d 4 3dH3 dengesi igin SAG (kcal/mol) 4,57
3¢ € 3fH2 dengesi icin 5AG (kcal/mol) ~2,87

olarak bulundu. Bu 8AG (kcal/mol) degerleri kullamilarak her iki denge igin pK,,
Ejsitlik (7) ile hesaplanarak;

3a-3aH2 dengesi i¢in —5,43,
3b-3bH3 dengesi igin 4,62,
3d-3dH3 dengesi i¢in —7,72
3f-3fH2 dengesi igin -2,10

degerleri elde edildi.

Daha sonra temel haldeki 3a, 3b, 3d ve 3f formlanimin mol kesirleri ile
bulunan pK., Egitlik (8)’de yerine konularak agirlik¢a ortalama pK, elde edildi. Bu -
deger —5,16 olarak hesapland: ve bilesik 3’iin toplam pK, degeridir.

(bkz. Cizelge 3.3.)

asutein Crivorcitost
Perben Hoio hore
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AM1 yontemine gore sulu ortamda (e = 78.4) ve 25°C” de (298 K) bilesik
4, 4a formunda iken 4aH1, 4b formunda iken 4bH2 bilesiini olusturmustur.
Bilesik 4’iin asitlik sabiti pK, hesaplanurken 6ncelikle 4a’nin protonlanarak 4aH1’
e ve 4b’ nin protonlanarak 4bH2’ e doniigmesi ile ilgili dengelerin AG (kcal/mol)

degerleri hesapland:.

4a €% 4aH1 dengesi igin SAG (kcal/mol) 8,58
4b €% 4bH3 dengesi igin SAG (kcal/mol) 3,24

olarak bulundu. Bu 8AG (kcal/mol) degerleri kullamilarak her iki denge i¢in pK,,
Egsitlik (7) ile hesaplanarak;

4a-4aH1 dengesi i¢in —6,29
4b -4bH3 dengesi i¢in 2,38

degerleri elde edildi.

Daha sonra temel haldeki 4a ve 4b formlarim mol kesirleri ile bulunan
pK. degerleri Esitlik (8)’de yerine konularak agirhkca ortalama pK, elde
edilmistir. Bu deger 5,11 olarak hesaplanmustir ve bilesik 4’tin toplam pK,
degeridir. (bkz. Cizelge 3.3.)

3.4. AM1 Yintemi ile Hesaplanan Tautomerik Denge Sabiti Degerleri

AM1 yéntemi ile molekiillerin denge sabitlerinin hesaplanmasinda Esitlik
(2),(9) ve (10) kullamldi.

3AGt = AGz ) - AGrq) %)
K= -8AG/RT @)
R=1,987x 10° kcal/ mol ve T= 298 K°

pKr =-logKr (10)

1a-1b molekiilleri arasindaki tautomerik denge sabitini hesaplarsak;



AGf(]a)'—" 16,76 kcal/mol

Esitlik (9)’dan;

SAGf = AGf(b) - AGf(a)
= 18,66-16,76
= 1,90 kcal/mol

| bulundu.

Egsitlik (2)’den Kt = 0,04 bulundu.

Esitlik (10)’dan;

pKrt = -logKr = -log0,04= 1,40

bulundu.

AGrapy= 18,66kcal/mol

Esitlik (2), (9) ve (10)’dan hesaplanan degerler Cizelge 3.4’de verildi.
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Cizelge 3.4, Piridazino piridazinon tiirevlerinin sulu ¢ozeltide (g = 78.4, T= 298K)

AM]1 yontemiyle hesaplanmig tautomerik denge sabitleri

Tautomerik |  AGqy, AGg SAG Kr | pKr
Denge kcal/mol kcal/mol keal/mol
la- 1b 16,76 18,66 1,90 0,04 1,40
1b- 1¢ 18,66 27,50 8,84 3,28x107 | 6,48
lc- 1d 27,50 11,49 -16,01 5,53x10"" | -11,74
2a- 2b 3,52 -1,17 -4,69 2,75x10° | -3,44
2b-2c -1,17 15,70 16,87 | 423x10" | 12,37
2¢- 2d 15,70 -1,99 -17,69 | 9,43x10* | -12,97
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Cizelge 3.4. (Devam)

Tautomerik |  AGg, AG,) SAGS Kr* pKr’
Denge kcal/mol kcal/mol kcal/mol
3a-3b -26,69 27,58 -0,89 4,50 -0,65
3b-3d 27,58 -25,95 1,63 0,30 0,52
3d-3f 25,95 24,02 1,93 | 024 0,62
4a-4b -26,85 -26,99 -0,14 1,27 -0,10
4c-4d ~26,99 -27,06 -0,07 0,89 0,05

’EAGf = AGf(b) - AGf(a)
bK’I= e~8AG/ RT

PKr =-logKr

Bilesik 1’in tautomerik denge sabitleri 1a-1b dengesi igin 0,04; 1b-lc
dengesi igin 3,28 x107; 1c-1d dengesi igin 5,53x 10'°dir. En kararl1 tautomerler
Kr degeri en biiyiik olan la ve 1d tautomerleridir. 1d tautomeri en kararh

tautomerdir ve ortamda en fazla bulunmasi gereken tautomer formudur.

Bilegik 2’nin tautomerik denge sabitleri 2a-2b dengesi i¢in 2,75x 10% 2b-
2c dengesi igin 4,23x 103, 2¢-2d dengesi igin 9,43x 10'*dir. En kararli
tautomerler Ky degeri en bityilk olan 2b ve 2d tautomerleridir. 2d tautomeri en

kararlt tautomerdir ve ortamda en fazla bulunmas: gereken tautomer formudur.

Bilesik 3’iin tautomerik denge sabitleri 3a-3b dengesi igin 4,50, 3b-3d
dengesi icin 0,30; 3d-3f dengesi i¢in 0,24 diir. En kararh tautomerler Ky degeri en
bityiik olan 3a, 3b, 3d ve 3f tautomerleridir. 3b tautomeri en kararli tautomerdir ve

ortamda en fazla bulunmas: gereken tautomer formudur.

Bilesik 4’iin tautomerik denge sabitleri 4a-4b dengesi igin 1,27; 4c-4d
dengesi i¢in 0,89°dur. En kararli tautomerler K degeri en biyiik olan 4a ve 4b
tautomerleridir. 4b tautomeri en kararh tautomerdir ve ortamda en fazla bulunmas:

gereken tautomer formudur.
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