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Bu ¢alismada ; A grubu ( 7-Metil-1(3)H-imidazo[4,5-f]kinolin, 2-Fenil-7-
metil-1(3)H-imidazo[4,5-f]kinolin, 2-(4’-metilfenil)-7-metil-1(3)H-imidazo[4,5-
flkinolin, 2-(4’-metoksifenil)-7-metil-1(3)H-imidazo[4,5-f]kinolin, 2-(2’-piridil)-
7-metil-1(3)H-imidazo[4,5-f]kinolin,  2-(3’-piridil)-7-metil-1(3)H-imidazo[4,5-
flkinolin, 2-(4’-piridil)-7-metil-1(3)H-imidazo[4,5-f]kinolin) B grubu (9H-
pirido[4,3-b]indol, 2-amino-9H-pirido[2,3-b]indol, 2-amino-1-metil-6-
fenilimidazo[4,5-b]piridin, 2-Amino-3-metil-3H-imidazo[4,5-f]kinolin, 2-amino-
3,8-dimetil-imidazo[4,5-f]kinoksalin, 2-amino-3,4,8-trimetil-3H-imidazo [4,5-f]
kinoksalin, 2-amino-3,4,7,8-tetrametil-3H-imidazo[4,5-f] kinoksalin)
bilesiklerinin sulu ortamda semi-empirik kuantum kimyasal hesaplama
yontemleriyle (AM1, PM3, MNDO, MINDQO/3 ) AH ve AS degerleri saptanarak,
asitlik sabitleri hesaplanmistir. Sulu ortam hesaplamasi i¢cin COSMO solvasyon
yontemi kullanilmistir. A grubu bilesiklerinin birinci, ikinci, tiglincli (piridil
siibstitiientler icerenler i¢in ) protonlanma ve proton verme, B grubu bilesiklerinin
protonlama asitlik sabitleri teorik olarak hesaplanmigstir. Hesaplanan asitlik sabiti
degerleri, deneysel degerlere karsi grafige gecirilerek R? degerleri bulunmustur.
Yapilan teorik hesaplamalar sonucunda, deneysel asitlik sabitleri ve hesaplanan
asitlik sabitleri arasindaki uyumun PM3 yontemi ile diger yontemlerden daha iyi
oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Imidazokinolin, Kinoksalin, Asitlik, Asitlik Sabiti,
Semi-Empirik Ydntemler
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In this study, AH and AS values of A group (7-Methyl-1(3)H-imidazo[4,5-
f]quinoline, 2-Phenyl-7-methyl-1(3)H-imidazo[4,5-f]quinoline,
2-(4’Methylphenyl)-7-methyl-1(3)H-imidazo[4,5-f]quinoline, 2-
(4’Methoxyphenyl)-7-methyl-1(3)H-imidazo[4,5-f]quinoline,  2-(2’-Pyridyl)-7-
methyl-1(3)H-imidazo[4,5-f]quinoline, 2-(3’-Pyridyl)-7-methyl1(3)H-
imidazo[4,5-f]quinoline, 2-(4’-Pyridyl)-7-methyl1(3)H-imidazo[4,5-f]quinoline)
and B group (9H-pyrido[4,5-b]indole, 2-amino-9H-pyrido[2,3]indole, 2-amino-1-

methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine, 2-amino-3-methyl-3H-imidazo[4,5-
f]quinoline, 2-amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline, = 2-amino-3,4,8-
trimethyl-3H-imidazo[4,5-f]quinoxaline, 2-amino-3,4,7,8-tetramethyl-3H-

imidazo[4,5-f]quinoxaline) were calculated in aqueous phase using semi-
empirical quantum chemical calculation methods (AMI1, PM3, MNDO,
MINDO/3 ) and the obtained result were used to calculate acidity constants.
COSMO solvation method was employed in the case of aqueous solution
calculations. Acidity constant for first, second, third ( for pyridly substituents )
protonation and deprotonation of A group compounds and B group compounds
protonation were calculated theoritically. R” values were determined by using
calculated acidity constants and experimental values. Theoritical calculations
showed that, the best correlation were observed between the experimental acidity
constants and calculated acidity constants by PM3 method.

Keywords: imidazoquinoline, Quinoxaline, Acidity, Acidity Constands,
Semi-Empirical Methods
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1. GIRIS

Heteroaromatik bilesiklerin endiistride bir¢cok kullanim alanmi vardir. Bu
nedenle heteroaromatik molekiiller {izerinde yapilan arastirmalar giin gectikce
artmaktadir.  Heteroaromatik  molekiillerin  fizikokimyasal  &zelliklerinin
incelenebilmesi i¢in maddelerin sivi ortamda ¢oziilmesi ve reaktiflerin ortama
eklenmesi gerekir. Ayrica deneysel olarak yapilan incelemelerde bir¢ok sikinti
vardir. Deney yapan kisinin hassasiyetinden veya ortamdan kaynaklanan deneysel
hatalar olabilir. Ayrica, deneysel ¢aligmalar uzun zaman alir ve ekonomik agidan
dezavantajlidir. Bu nedenle son zamanlarda heteroaromatik molekiillerin
Ozelliklerinin incelenmesinde deneysel yontemlerin yani sira bilgisayar ( teorik )
hesaplamalara da basvurulmustur. Bu yontemlerin deneysel yontemlere gore bazi
avantajlar1 vardir. Bunlar; teorik hesaplamalar deneysellere gére daha hizlidir,
ekonomik acgidan oldukg¢a avantajlidir, deneysel yontemlerle hesaplanamayan
bircok molekiil teorik yontemle hesaplanabilir, ortamdan ve kisinin
hassasiyetinden gelen hatalar bertaraf edilmistir. Biitlin bu avantajlara ragmen
hicbir zaman teorik yontemle elde edilen sonuglar deneysel yontemle elde edilen
sonuglar kadar giivenilir degildir.

Bilgisayar kimya hesaplarinda, molekiillerin yapilarimi ve bunlarin
reaktivitelerini inceleyen iki alan vardir. Bunlar molekiiler mekanik ve elektronik
yap1 kuramidir. Molekiiler mekanik hesaplamalari, molekiil yapinin basit klasik-
mekanik modelinin olusturulmasina dayanir. Elektronik yap1 kurami icinde yari
deneysel (semi-empirik) Molekiiler Orbital ve ab-initio yontemleri bulunur.
Molekiiler mekanik yontemler arasinda PCMODEL ve CHEM3D programlari
ornek verilebilir.

Bu caligmada ; 2- siibstitiie-imidazo[4,5-f]kinolin, 9H-pirido[4,3-b]indol,
2-amino-9H-pirido[2,3-b]indol, 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridin, 2-
Amino-3-metil-3H-imidazo[4,5-f]kinolin, 2-amino-3,8-dimetil-imidazo[4,5-
flkinoksalin, 2-amino-3,4,8-trimetil-3H-imidazo [4,5-f] kinoksalin, 2-amino-
3.,4,7,8-tetrametil-3H-imidazo[4,5-f] kinoksalin bilesiklerinin ¢esitli termodinamik
degerleri MOPAC 2002 programinda AMI1, PM3, MNDO, MINDO/3 yari

deneysel (semi-empirik) yontemleri kullanilarak, sulu fazda asitlik sabitleri



hesaplanmis ve literatiirden alinan deneysel degerlerle [1,2] uyumunun

arastirilmasi amacglanmustir.



2. ASIT VE BAZLAR

Kimyasal tepkimelerin ¢ok dnemli bir kismi asit-baz tepkimeleridir. Bilim
adamlart asit-baz tepkimelerine biiyiik ilgi duymuslardir. Birgok bilim adami ¢ok

sayida asit baz tanim1 yapmiglardir. Bunlarin bir kismi1 agagidakilerdir;
2.1. Asit-Baz Tamimlar
2.1.1. Arrhenius asit-baz tanim

Arhenius 1883 de oOnerdigi asit-baz tanimi suyun iyonlasma dengesine

dayanmaktadir. [3] Su asagidaki dengeye gore iyonlagmaktadir;

H,O0 =<== H'+ OH

Suyun iyonlagmasi ise asagidaki denge bagintisi ile gosterilir;

Ksu = |H" || OH]

Ksu 25° C de yaklagik olarak 1x 10" degerindedir. Ayrica [H']>[OH7] ise
¢ozelti asidik, [H]<[OH] ise ¢ozelti bazik, [H']=[OH"] ise ¢dzelti notrdiir.

Arrhenius, asitleri hidrojen igeren ve ¢oziindiiklerinde H'™ iyonu veren,
bazlari ise hidroksil i¢eren ve ¢oziindiiklerinde OH ~ iyonu veren maddeler olarak
tanimlamastir.

Arrhenius daha sonra bu tamimi proton icermedigi halde ¢ozeltilerinde H
iyonu olusturabilen maddeleri de asit, OH ~ iyonu olusturabilen maddeleri de baz

olarak kabul edecek bir sekilde genisletmistir.

802 + HQO—‘ HY + HSO;

Ca0 + H,0 =—> Ca*? + 20H"



2.1.2. Bronsted-Lowry asit-baz tanim

1923 yilinda Johannes Bronsted ve Thomas Lowry birbirinden bagimsiz
olarak asitleri proton veren, bazlar1 proton alan maddeler olarak tanimlamislardir.

Buna gore nétiirlesme asidin baza bir proton vermesi olayidir. [3]

~ M

ASit1 BaZZ ASitz Baz1

Bu tepkimede HA ile A™ arasindaki fark yalnizca protonlanmis olma veya
olmamadir. Aynt maddenin protonlanmis haline asit, protonlanmamis halinde baz
denir. Boylece olusan HA ve A™ ¢iftine konjuge asit-baz ¢ifti denir. Benzer
sekilde B ve HB" de konjuge asit-baz ¢iftidir.

Bronsted-Lowry asit-baz tanimi yalnizca sudaki cozeltiler i¢in degil,

proton iceren diger ¢oziiciilerdeki veya gaz fazindaki tepkimeler i¢inde gegerlidir.

+
HCI(gaz) + NH3ga;y === NHygay) + Clgaz)

Asitler ve bazlar icin kullanilan 6zelliklerden biriside asitlik ve bazlik
kuvvetidir. Asitlik ve bazlik kuvveti iyonlasma denge sabiti ile ilgilidir. Tamamen
iyonlasan asitler ve bazlar kuvvetli asitler ve bazlardir. Kuvvetli asitlerin sudaki
denge sabitleri sonsuz biiyiikliiktedir.

Herhangi bir asidin sudaki iyonlagmasi asagidaki denge denklemine gore
gosterilir.

HA + H0 === H;0" + A~
Asity  Bazp Asit,  Bazy

Burada HA asidi, suyun H;O" asidi ile yarigmaktadir. HA asidi
hidronyumdan daha kuvvetli ise, dengede H;O" olusmas1 yoniinde ilerler ve asidin
tiimii iyonlasir. Sudaki ¢ozeltilerinde H;O" dan daha kuvvetli olan biitiin asitler
%100 oraninda iyonlasir ve hangisinin daha kuvvetli oldugu sdylenemez.bu etkiye

diizeyleme etkisi denir. Suyun diizeyleme etkisi nedeniyle OH™ den daha kuvvetli



olan biitlin bazlar da bazlardir ve sudaki ¢ozeltilerinde bu bazlarin hangisinin daha

kuvvetli oldugu belirlenemez.

2.1.3. Lewis asit-baz tanimi

G.N. Lewis 1923 yilinnda asitleri elektron ¢ifti alan maddeler, bazlar1 da
elektron c¢ifti veren maddeler olarak tanimlamigtir. Bu tanim kapsam olarak
Bronsted-Lowry tanimindan daha genistir. Proton icermeyen bilesikler arasindaki
tepkimeler de bu tanima gore asit-baz tepkimeleridir. Ancak iki tanim arasinda bir
uyum vardir. Bronsted-Lowry’ ye gore asitler art1 yiiklii tanecik (proton) veren
maddeler oldugu halde, Lewis’ e gore asitler eksi yiiklii tanecikler (elektron cifti)
alan maddeler olarak tanimlanir. [3] Lewis sistemine gore karakteristik asit-baz

tepkimesine Ornek olarak trialkilamin ve bor trifloriir arasindaki tepkime

verilebilir.
F/ F
4/
F
e M
R
>

Sekil 2.1 Trialkilamin ve bortrifloriiriin asit-baz reaksiyonu

Trialkilaminde azot atomu iizerinde ortaklanmamis bir elektron c¢ifti
vardir. Bor trifloriirde ise bor atomu oktedini tamamlayamamistir ve bir elektron
cifti eksikligi vardir. Molekiiller birlesirken azot atomu {izerindeki ortaklanmamisg
elektron ¢ifti N —B kovalent baginin olusmasinda kullanilir. Tepkime sirasinda
azot atomu elektron verdigi i¢cin bu atomu iceren R3N molekiilii Lewis bazi,
elektron alan B atomu iceren BF; molekiilii de Lewis asididir. Elektron veren
atomlara dondr atom, elektron alan atomlara akseptdr atom denir.

Lewis asitleri ti¢ tiirdiir;

1) Elektron ¢ifti alabildiklerinden biitiin katyonlar birer Lewis asididir.

2) Degerlik kabugunda elektron eksikligi olan ve koordinasyon sayisini

artirabilen merkez atomu igeren bilesikler Lewis asididir.



3) Merkez atomlarinda bir veya daha ¢ok sayida ¢oklu bagi olan CO; ve
SO; gibi molekiiller Lewis asididir.

Lewis bazlar iig tiirdiir;

1) Biitiin anyonlar Lewis bazidir. Yiik yogunlugunun artmasi baz kuvvetini
arttirir.

2) Su, alkol, eter gibi ortaklanmamis elektron cifti bulunduran molekiiller
Lewis bazidir.

3) Metal iyonlar1 ile koordine kovalent bag olusturabilen alken ve alkinler

Lewis bazi olarak davranir.

2.1.4. .Lux-Flood asit-baz tanimi

Yiiksek sicaklik kimyasinda kullanilmak tizere Lux 1939 da bir asit-baz
tanim1 Onermistir. Bu tanim 1947 de Flood tarafindan gelistirilmistir. Lux-Flood
tanimi olarak bilinen bu tanima gore, asitler oksit iyonu alan, bazlarda oksit iyonu
veren maddelerdir. [4] Kalsiyum oksit ile silisyum dioksit arasindaki tepkimede

kalsiyum oksit baz, silisyum dioksit asittir.
CaO + SiOy =——p (CaSiO;

Lux-Flood astinin mutlaka bir oksit olmasi gerekmez, herhangi bir
oksijenli bilesikde olabilir. Asagidaki tepkimelerin birincisinde SOj; bir oksit
oldugu halde, Na,S,07 degildir.

PbO + SO =3 PbSO,
Baz Asit

TiO, + NayS,0; = NaSO4 + TiOSO4

Baz Asit

Lux-Flood tanimi, Lewis ve Bronsted-Lowry tanimlari ile uyum i¢indedir.
Lewis taniminda oldugu gibi Lux-Flood taniminda da eksi yiikli bir pargacik
veren madde baz olarak nitelendirilmektedir. Bronsted-Lowry taniminda alinip
verilen art1 yiiklii parcacik olduguna gore, proton alan maddelerin baz olarak

tanimlanmasi1 beklenmelidir.



Bu benzerlikten giderek asit ve baz tanimlar1 halojeniir, siilfiir gibi diger
anyonlarin alinip verilmesine gore de yapilabilir. Nitekim 1952 ile 1960 yillari
arasinda Gutmann ve arkadaslari, bazlar1 kloriir iyonu veren maddeler, asitleri de
kloriir iyonu alan maddeler olarak tanimlamislardir. Asagida denklemleri verilen

tepkimelerde OPCl,", MesN" ve FeCls asit, MeNCl ve FeCl,™ bazdur.

OPCl; === OPCl," + CI”

Me,NCl <—=== MesN" + CI"

OPCl; + FeCl; ———w= OPCly" + FeCl,

2.1.5. Usanovich asit-baz tanimi

Rus bilgini Usanovich 1939 yilinda, Lewis’in asit-baz tanimini redoks
tepkimelerini de kapsayacak sekilde genisletilmistir. Lewis’e gore asit ve bazlar,
ortaklanmamis elektron ciftinin alinip verilmesi esas alinarak tanimlanmaktadir.
Bu kisitlama kaldirildiginda tanim, biitiin elektron aligverisine, dolayisiyla redoks
tepkimelerine genisletilmistir.

Usanovich’e gore asitler, katyon veren, anyon veya elektron alan
maddelerdir. Bazlar da anyon veya elektron veren, anyon veya elektron veren,
katyon alan maddelerdir. [3] Bu tanim, asit-baz tepkimelerini biitiin kimyasal
tepkimeleri igerecek sekilde genislettigi i¢in birgok bilim adami tarafindan
elestirilmistir. Ancak Lewis’in tanimu ile redoks tepkimeleri arasinda bir iliskinin
oldugu unutulmamalidir. Redoks tepkimelerindeki indirgen maddeler elektron

vermeleri nedeniyle bazlara, yiikseltgen maddeler de asitlere benzetilebilir.
2.2 Asitlik Sabitlerini Etkileyen Etmenler ve Asitlik Sabitlerinin Onemi

X — H seklindeki organik bir molekiiliin asitligini etkileyen faktorler
sunlardir :
1. X-H arasi1 bag kuvveti
2. X’ in elektronegatifligi



3. Coziicliiniin yapisi
4. Delokalizasyon

Bu faktorlerden ilki, X-H bag enerjisinin biiyiikliigline goére proton
kopmasinin kolay veya gii¢ olmasi ile ilgilidir. ikinci faktériin énemi, CHs-H ile
CH3;-0O-H molekiillerinin pK,’lariin karsilagtirilmalartyla ortaya ¢ikar. Oksijenin
karbondan daha elektronegatif olmas1 nedeniyle metanoliin pK,’sin1 16 olmasina
karsilik metanin pK,’s1 43’ tiir. Dordiincii faktoriin 6nemi ise CH3-O-H ile
HCOOH molekiillerinin pK, larinin karsilastirilmalariyla anlagilabilir. Metanoliin
pKy’sinin 16 olmasma karsilik asidin pK,’smin 3.77 olusu sadece karbonil
grubunun, elektronegatif olmasindan 6tiirii O-H arasi bagi gevsetecegi seklinde
aciklanamaz. Burada en Onemli faktor delokalizasyon ve bu yolla metanoat
anyonunun saglamlasmasidir. Uciincii faktor olan ¢oziicii, dzellikle su oldugu
zaman asitlik derecesini etkileyen ¢ok onemli bir faktordiir. Bunun nedeni suyun
yuksek dielektrik sabiti ve solvatize edici bir ¢oziicii olmasidir. Bir ¢oziiciiniin
dielektrik sabiti, yani polarlig1 arttikca bilesiklerin iyonlara ayrilmasi ve ayrilan
iyonlarin saglamlig1 yani tekrar birlesmeme derecesi artar.

Iyonlagsma sabitlerinin uygulandigi alan oldukca genistir. Bu sabitler
maddelerin kiigiilen veya biiyiiyen asitlik derecelerine gore dizilebilmelerini
saglar. Iyonlasma sabiti ile maddenin yapis1, dzellikleri, tautomerik durumu, elde
edilmesi, girebilecegi reaksiyonlar arasinda yakin bir iligki vardir. Organik
reaksiyonlarda elektrofilik veya niikleofilik atagin yonii ve kuvveti, ara {iriinlerin
kararlihi@1 ve gerekli aktivasyon enerjisinin biiylikliigli hakkinda yararh bilgiler
verirler. Sentez calismalarinda elde edilecek olan maddenin iyonlagsma sabiti
biliniyorsa yiiksek verim elde edilmesi saglanabilir. Sentez ¢aligmalar1 sonunda
maddeler genellikle ¢oziinmiis tuz halinde bulunurlar. Maddeyi baz seklinde
¢Oktiirme islemi sirasinda ortamin pH’s1 maddenin pK, degerinin iki birim {izerine
ayarlanmasiyla en yiiksek verim elde edilebilir.

Ilag olarak kullanilan maddelerin ¢ogunun zayif asit veya baz &zellik
gostermesi nedeniyle, ila¢ molekiiliiniin membrandan gegisi, dagilimi, taginmasi
ve reseptorlere baglanmasi olaylarinda asitlik sabitleri bliyiik etkisi vardir. Zayif
asit ve bazlarin sulu ortamda iyonize olma oranlari, asitlik sabitleri ve ortamin

pH’st ile iligkilidir.



Bir asit veya bazin bir ¢6ziicii icerisinde iyonlagsma derecesi o asit veya bazin
kuvvetini belirler. Sulu ¢o6zeltilerde tuzlarin tamamen iyonlagmasina karsin,
organik asit ve bazlar sulu ortamda bir denge icinde iyonlasirlar ve iyonlasma
sabitleri hesaplanabilir.

Bronsted-Lowry asitlik kavrami esas alinarak, iyonlagsma sabiti saptanacak bir
denge

Asit =————— Baz + proton
seklinde yazilir. Denge genellikle bir ¢oziicii ( SH ) i¢inde incelenmekle beraber
basit yontemlerde dengedeki maddelerin solvasyona ugradigi gz oniine alinmaz

ve denge

HX + SH SH, + X

seklinde yazilir. Burada elektrik yiikleri asit ve bazlarin noétral veya yiikli
yazilabilecegini belirtmek icin konulmamustir. Bu esitlik icin denge sabiti sdyle
yazilabilir.

ax . asH2
Ka: (2_1 )

apx
Burada a, aktifligi ifade eder ve sabit kabul edilmistir. Aktivite,
konsantrasyon ( ¢ ) ile aktiflik sabitinin (y ) ¢arpimina esittir.
a =1y . c esitlikte yerine yazilabilir.
[X] . vx
Ka = agno. E— (2-2)
[HX]. yux
Hy bir asitlik fonksiyonudur ve tanima gore pH 6l¢egi disinda kalan asitlik
sabitlerinin hesaplanmasinda kullanilir. Seyreltik ¢ozeltilerde aktivite sabitleri bire
yaklagacagindan esitlik 2.2. asagidaki sekilde yazilabilir.
[A]
K. =Hx. —_— (2-3)
[HA]

Esitlik ( 2-3)’iin logaritmasi alinarak diizenlenirse,
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[A7]
-logK,=-log [H] - log — (2-4)
[ HA ]
[HA ]
pKa=pH+ log — (2-5)
[A"]

Elde edilir burada pKa’nin ¢oziiciiye bagli olmayip, termodinamik bir sabit

oldugu kabul edilmistir[5].

2.3. Heteroaromatik Molekiillerde Siibsitiient Etkisi

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

Bir siibstitiientin komsu atomlara olan etkisini {i¢ sekilde diisiinebiliriz;
Bunlardan ilki, o baglar1 aracilig1 ile etkin olan elektron ¢ekici (-I) veya elektron
itici (+]) indiiktif etkiler; ikincisi @ baglar1 araciligiyla etkin olan elektron ¢ekici
(-M) veya elektron itici (+M) rezonans etkileridir. Bunlardan baska bir diger
stibstitlient etkisi ise, siibstitiientlerin biiyiikliigli ve geometrisinden kaynaklanan
sterik etkidir. Bilindigi gibi asetik asidin o-hidrojenleri, siyano, halo, nitro gibi
elektron c¢ekici (-I) siibstitiientlerle degistirildiginde asitligin artmasi ve aksine
elektron itici (+I) siibstitiientlerle degistirildiginde asitligin azalmasi, indiiktif
etkinin reaktiviye olan katkisini agiklayan en klasik ornektir.

Reaksiyon mekanizmasi bilinen bir¢ok reaksiyon igin, siibstitiirnt etkisinin
reaktiviteye olan katkisi dnceden tahmin edilebilir. Hatta siibstitiientlerin kismi
elektron itme ve ¢ekme yetenekleri ile reaktivite arasinda kantitatif bir korelasyon
kurulabilir. Bu tiir bir korelasyonun varligi ilk kez Louis P. Hammett tarafindan
ortaya atilmistir[6].

Hammett 25°C sicaklikta sulu ¢ozelti igindeki benzoik asidin
iyonizasyonunu standart reaksiyon olarak kabul etmis ve farkli siibstitiientler i¢in

pKa degerlerini saptamistir.(Sekil 2.2)
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Bu sekilde Hammett, siibstitiient etkilerini kantitatif olarak asagidaki

esitlikte belirtildigi gibi tanimlanmis ve her bir siibstitiient icin ox degerini

hesaplamustir.
log ( K« / Ky ) benzoik asit = ox (2-6)
COOH coo "~
Kn
—_— + H
COOH Ccoo
X
N >
X\i & ‘ / .
= =

Sekil 2.2. Benzoik asitin iyonizasyonu

Hammett ayrica, herhangi bir bagka reaksiyon i¢in beklenen siibstitiient
etkisinin, benzoik asit i¢in elde edilen ox degerleriyle orantili oldugunu

varsayarak, Hammett denklemi olarak bilinen asagidaki esitligi ileri stirmiistiir[7].

lOg ( Kx/ KH ) herhangi bir = P IOg ( KX / KH) benzoik asit (2-7)

reaksiyon i¢in

Reaksiyon standart serbest enerjisi ile denge sabiti arasindaki iliski
asagidaki esitlikdeki gibi oldugundan
AG °=-RTInK

logK =—AG °2,303.RT (2-8)

Hammett bagintisi ikinci bir yaklagimla, asagidaki hale getirilir;
logKy=— AGx"/2,303. RT

logKy=— AGy°/2,303. RT
log (Kx/Ky) == ( AGY’ —AGy") /2,303.RT (2-9)
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Herhangi bir reaksiyon i¢in bir siibstitlientin neden olacagi serbest enerji
farki ( AG,’ — AGy") bir diger reaksiyondaki serbest enerji farki ile orantilidir
denilebilir. Hammettt bagintisi, bu yaklasimla ele alinirsa dogrusal serbest enerji

bagintisi olarak adlandirilan agagidaki bagint1 elde edilir.

— ( AG,® = AGH") /2,303.RT = p log ( Ky / Kt ) benzoik asit
— ( AG® —AGH") 12,303.RT =p o, (2-10)

Benzer sekilde reaksiyon hiz sabitleri ile siibstitiient etkileri arasinda

kantitatif bir korelasyon kurulabilir. Bu durumda hiz sabitleri ile aktivasyon

enerjilerinin dogrusal serbest enerji bagintis1 gosterdikleri varsayilir.
log (ky /ku ) =— ( AGx" — AGH")/2,303.RT (2-11)

Hammett denklemi, dogrusal serbest enerji bagintisin1 ortaya koyan ilk

denklem olmakla beraber, giiniimiizde, benzer bagintilarda vardir.
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3. TEORIK HESAPLAMA YONTEMLERI

Kimya egitiminde molekiillerin yapisin1 anlamak i¢in ¢ogu zaman
modeller iizerinde calisilir. Son zamanlarda modellerin yerini bilgisayarlarda
kimyasal ¢izim programlari almaya baglamistir. Bununla da yetinmeyip fizigin
temel kanunlarinin bir kismi veya tiimiinli esas alarak, kimyasal yapilar1 ve
reaksiyonlar1 taklit ederek bilgisayarla kimya hesaplamalar1 ad1 verilen bir yontem
gelistirmislerdir. Bilgisayarla kimya hesaplamalar1 kimyacilara reaksiyonlar1 ve
bilesikleri deneysel olarak inceleme yerine kimyasal olaylari bilgisayarlarla
calisma olanag saglar. Baz1 yontemler sadece kararli molekiilleri degil, ayni
zamanda kisa omiirlii, kararsiz ara iriinleri ve hatta gecis hallerini modellemekte
kullanilir. Bu yolla gézlem yoluyla elde edilmesi miimkiin olmayan molekiiller ve
reaksiyonlara ait bir bilgi elde etmis oluruz. Bilgisayar hesaplamalarinda;
molekiiler mekanik ve elektronik yap1 kurami olarak adlandirilan iki alan vardir.
Elektronik yap1 kurami igersinde yari deneysel (semi-emprik ) molekiil orbital
yontemleri ve ab-inito yontemleri yer alir. Bu yontemlerin her birinin iyi veya
kotii oldugu durumlar vardir. Bunlar ;

a) belli bir molekiil yapisinin enerjisini hesaplama

b) geometri optimizasyonu gerceklestirme

c¢) molekiilde atomlar aras titresim frekansini hesaplama

3.1. Molekiiler Mekanik

Molekiiler mekanikte benzer molekiillerin 6zelliklerini ve yapisini tahmin
etmek icin klasik fizigin kanunlar1 kullanilir. Molekiiler mekanik yontemler bir
cok bilgisayar programinda mevcuttur. Ornegin, HYPERCHEM, QUANTA,
SYBYL, ALCHEM, MACMIMIC, PCMODEL, CHEM3D, MACROMODEL.
Birgok farkli molekiiler mekanik yontem bulunmaktadir. Her biri kendine 6zgii
‘gii¢ alan1’ karakterize edilir. Bir gii¢ alan1 sunlardan olugsmustur.

a) Molekiili meydana getiren atomlarin yerlesimi ile bu molekiiliin

potansiyel enerjisinin nasil degistigini tanimlayan esitlikler verir.
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b) Kendine 06zgii kimyasal sartlar i¢inde bir elementin karakteristik
Ozelligini tanimlar, bir karbon atomuna ii¢ hidrojene bagli bulunana bir karbon
atomundan farkli islem yapar. Atom tiplerini, hibritlesmeye, yiike ve atomun bagli
oldugu diger atomlarin tipine bagl olarak olusturur.

¢) Bir veya daha fazla parametre seti. Bu, bag uzunlugu, bag agilari, enerji
bilesenleri ile iliskili esitliklerde kullanilan kuvvet sabitlerini tayin eder.

Molekiiler mekanik hesaplamalar bir molekiil sistemindeki elektronlar ile
acikeca ilgilenmez. Bunun yerine, ¢ekirdekler arasi etkilesimleri gz Oniine alan

hesaplamalar1 yapar.

3.2. Elektronik Yap1 Yontemleri

Elektronik yap1 yontemleri hesaplamalarda klasik fizikten daha c¢ok
kuantum mekaniginin kanunlar1 kullanilir. Kuantum mekanigi;, bir molekiiliin
enerjisinin ve enerji ile iliskili diger Ozelliklerinin Schrodinger esitliginin

coziilmesiyle elde edilebilecegini ifade eder.

HY =EY

Elektronik yap1 yontemleri bu esitligi ¢esitli matematiksel yaklasimlar ile
¢coziimlemeye ¢aligir ve bu yontemler iki ana gruba ayrilir.
Ab-inito yontemler

Yar1 deneysel yontemler

3.2.1. Ab-inito yontemler

Ab-initio terimi temel prensiplerden tiiretilmis ve parametreler
kullanilmadan yapilan hesaplama uygulamalar1 demektir. Ancak bu tanim
tamamen dogru degildir. Ab-initio teoride birgok basitlestirici yaklasim ve 6n
kabuller vardir. Bu yaklasim tiim durumlara uygun bir yontemdir.

Ab-initio teoremde Born-Oppenheimer yaklasimini kullanmaktadir. Bu

yaklasimda atom ¢ekirdeginin sabit oldugu ancak elektronlarin ¢ekirdek etrafinda
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hareket ettigi goz Oniine alinmaktadir. Buda elektronik dalga fonksiyonlarmin
niikleer hareketlerden etkilenmedigi anlamina gelir. Bu yaklasim tiim durumlara
uygun bir yontemdir.

Ab-initio molekiil orbital yoOntemleri kuantum mekaniksel temellere
dayanir ve bu yontemler ile elektronik yap1 ve buna bagli 6zellikler hesaplanabilir.
Teoride bir tepkime sistemi tam olarak modellenebilir. Hesaplama siiresi,
molekiiler orbital yontemlere gore binlerce kere daha fazladir. Hesaplama siiresini
azaltmak i¢in geometride ve kullanilan parametrelerde bazi basitlestirmeler
yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin olmayan sonuglarin elde edilmesine

neden olur. Dogru degerden sapmalari ¢cok azdir.

3.2.2. Yarn deneysel (semi-empirik) yontemler

Yar1 deneysel (semi-empirik) molekiil orbital (SE-MO) yontemleri ise bu
eksterm durum arasinda yer alir. Ab-initio molekiiler orbital yontemleri gibi SE-
MO yontemleri de kuantum mekaniksel esaslara dayanir. Bu yontemlerde
molekiiler 6zelliklerin deneysel degerlerine yakin sonuglar verecek parametreler
mevcuttur. Etkilesim integralleri, i¢in yaklasik fonksiyonlarin kullanilmasiyla
hesaplama siiresi ab-initio yontemlerin hesaplama siiresiyle karsilastirilmayacak
kadar azdir. cok kiiciik sistemler icin kullanilabilecegi gibi biiyiik kimyasal
sistemler icinde kullanilabilir. SE-MO yontemlerin bazilar;;AM1, PM3, MNDO,
MINDO/3, CNDO’ dur. Bunlar MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM, EXTENDET
HUCKEL, HONDO ve GAUSSIAN 92, MOPAC 2000[8] gibi programlar
bulunmaktadir. Hesaplamalar1 kolaylastirmak icin deneysel verilerden elde edilen
parametreler SE-MO yontemlerde kullanilmaktadir. Bunlar Schrodinger
esitliginin yaklasik formunu ¢6zmektedir. Molekiiler mekanikte oldugu gibi
incelenen sistem i¢in tlim parametrelerin uygun olmasi gerekir.

LCAO-SCF (Linear Combinations of Atomic Orbitals-Self Consistan
Field ) molekiil orbital yaklagimina dayanan ilk semi-empirik molekiil orbital
yontemi 1965 yilinda Pople ve digerleri tarafindan gelistirilen CNDO’ dur.
Bundan sonra yine ayni kisiler tarafindan INDO ve NDDO yaklasimlari
geligtirilmistir. Bu yontem 1975 yilina kadar bircok organik bilesigin
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hesaplamasinda kullanilmigtir. CNDO ve INDO yontemleri molekiiler 6zelliklerin
hesaplanmalarinda oldukga zayiftir. Dewar ve digerleri 1975 de bu yaklagimlara
dayanarak MINDO/3 adl1 yeni bir yontem gelistirdiler[9]. Sadece 10 element i¢in
gelistirilen bu yontem, C, H, N ve O igeren molekiillerin olusum 1silarinda, bag
uzunluklarinda ve iyonlagma potansiyellerinde uygun sonuglar vermesine ragmen
yine de bazi yetersizliklere sahipti. Diatomik parametrelerin kullanilmasindan
dolay1 diger elementler i¢cin bu yontemi gelistirmek olduk¢a zordu. Dewar ve
digerleri 1977°de [10] NDDO yaklagimina dayanan MNDO yontemini gelistirdi.
Bu yontemle C, H, N ve O iceren molekiillerin hesaplanan ¢esitli degerlerindeki
ortalama hatalar azaldi. Bu yontemde sadece atomik parametreler kullanildigi icin,
yontemin diger elementler i¢inde, gelisimini saglamak olduk¢a kolaydi. Bundan
sonraki sekiz yil i¢inde C, H, N ve O elementlerine ek olarak 16 element icin bu
yontem kullanilabilir hale geldi.

Austin model ad1 verilen AM1 yontemi 1985 yilinda Dewar ve digerleri
tarafindan MNDO yonteminin gelistirilmis hali olarak bulunmustur[9]. Bu
yontem esas olarak molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan kaldirmak i¢in MNDO
yonteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme fonksiyonlarinda kiiciik bir degisiklik
yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO-PM olarak adlandirilan ve MNDO’nun
liclincli parametrizasyonu oldugunu gostermek i¢in PM3 seklinde gosterilen
program ise en son gelistirilen yontemlerden birisidir[11]. Cok sayida element
icin parametreleri ayni anda optimize edebilen bir yaklasimdir.

MINDO/3, MNDO, AM1 ve PM3 gibi semi-empirik molekiiler orbital
yontemlerindeki deneysel olusum 1sisim1 (heat of formation )ve deneysel olarak
gbzlenen geometrileri 25°C de olusturmak iizere optimize edilmislerdir.

Kesinlikle denge ve dengedeki geometrisini olugturmak i¢in degildir.



Cizelge 3.1. Baz1 Yar1 Deneysel Hesaplama Yontemleri

Kisaltma

Tanim

CNDO

Complete Neglect of Differential Overlap

INDO

Intermediate Neglect of Differential Overlap.
Ozellikle singlet ve triplet yarilmalarinda iyi

sonuglar verir.

MINDO/3

Modified INDO.Olusum 1silarinda dogruya yakin

sonugclar verir.

NDDO

Neglect of Diatomic Differential Overlap. Farkli
atomlar tizerindeki orbitaller arasindaki Ortiismeyi

ithmal eder.

MNDO

Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDO
yaklasimina benzer. Ozellikle olusum 1silar1 ve
diger molekiiler 6zellikler hakkinda iyi sonuglar

Verir.

AMI

Austin  Model 1.MNDO yo6nteminin c¢ekirdek-
cekirdek itme fonksiyonlarinda kiigiik  bir
degisiklikle olusturulmustur.

PM3

MNDO yo6nteminin tiglincii parametrizasyonudur.
En son gelistirilen Semiempirik Molekiiler Orbital

yontemlerindendir.

17
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4. HESAPLAMALAR ve BULGULAR

4.1. Hesaplamada kullanilan formiiller

Uygun komut ve parametreler segilerek AM1, PM3, MNDO ve MINDO/3
yontemleri ile her bir yap1 i¢in AH (olusum 1s1s1 ), AS (entropi ) degerleri elde
edilir. Bu degerler kullanilarak Gibbs serbest enerji degeri (AG ) degeri agagidaki

formiil yardimryla hesaplanir.

AG = AH - TAS
Burada; AG: Gibbs serbst enerjisi (kcal / mol )
AH : Olusum 1s1s1( kcal / mol )
T: Sicaklik ( Kelvin )
AS: Entropi ( kcal /mol.K )
Asitlik sabitinin ( pKa ) bulunmast :

a-) Genel
B +HA" BH" +A
Asitlik : SAGBH =[ AG (B) + AG (HA") ]-[ AG (BH") + AG (A) ] (4-1)
Bazlik : SAGB =[ AG (BH" )+ AG (A)] -[AG B) + AG (HA) ] (4-2)
b-) Sulu faz

B(ag) + H3O(aq)" BH (aq)" + H20 (aq)

Asitlik : SAG BH) =[ AG ®) + AG (H,0)]-[ AG (BH) + AG (H,0)]  (4-3)
Bazlik : SAG (B) =[ AG (BH') + AG (H,0)]-[AG B) + AG (H,0')]  (4-4)

A3G (By) 3AG(B)
PKe(By) = ———— (45 pKe(B) =———  (4-6)
2,303 RT 2,303 RT



4.2. Cahiymada Kullamilan Molekiiler

Cizelged4.1. Calismada incelenen A grubu molekiiller

Molekiil | Yapisi Adlandirilmasi
N’/TN*H
1 ‘ o 7-Metil-1(3)H-imidazo[4,5-f]kinolin
=
HaC N
N 2 2-Fenil-7-metil-1(3)H-imidazo[4,5-
2 pu—
N N f]kinolin
H3C’ ‘ N/
CHs
3 2-(4’-metilfenil)-7-metil-1(3)H-
N—
~ N—H imidazo[4,5-f]kinolin
\
H3C N/
OCH;
4 2-(4’-metoksifenil)-7-metil-1(3)H-
N—
N—H imidazo[4,5-f]kinolin
S
|
HaC N/
7N\
—N
5 N 2-(2’-piridil)-7-metil-1(3)H-
| N N imidazo[4,5-f]kinolin
HaC N/
7 N\
6 N 2-(3’-piridil)-7-metil-1(3)H-
/E\/é/NH imidazo[4,5-f]kinolin
HsC N/
N
7N\
- - 2-(4’-piridil)-7-metil-1(3)H-
/@@NH imidazo[4,5-f]kinolin
H3C N/
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|

H+

N—

i

H3
H3

1p1)

N
=
N
(1)
N—-H
N —h
| =
c T®
H
(

H3C

20

N—
/\NG
AN
=
HsC N

H\N®
/\N—H
| AN
=
T@
H
(1p2)

Sekil 4.1. 1 nolu molekiile iligkin proton alma ve proton verme halleri

N—
N—H
\
=
H3C N

@)

N—
N
| =
HsC NS
|

(2p7)

Sekil 4.2. 2 nolu molekiile iliskin proton alma ve proton verme halleri



CHs3 CHs
N— N— o
N—H

AN
=
HsC N
(3)
(3n)
" CH,
H
CH3 H
AN
. @
N— —_——
N
X |
| P
H3C li@ |
H

(3p1)

Sekil 4.3. 3 nolu molekiile iligkin proton alma ve proton verme halleri

OCH, OCHj

N E o
N
HsC N/ HsC N/
4)

(4n1)

H* OCH3
H @
N=— . N—H
N—H H AN

X - |
| _
— HsC ND
HaC NS |

H

H

4p2
o) “p2)

Sekil 4.4. 4 nolu molekiile iligkin proton alma ve proton verme halleri
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N N
N=— - . N—
H+
N—-H \S)

AN N

//

HaC N/ HsC N
5 5n1
+
H —N

5p2a

H3C

Sekil 4.5. 5 nolu molekiile iligkin proton alma ve proton verme halleri



N—
H+
N—-H
\
=
HsC N HsC
6
7\
H+
N—
N—-H
B
=
HsC ND
H 6p1
\N
® H*
NH
7 N\
H\ @
N— N—
NH
B B
= =
HsC h@ H3C h@
6p2a
L » L 6p2b
H+
®
/ NH
©)
HN—
N—-H
N
@ -
HsC N 6p3

Sekil 4.6. 6 nolu molekiile iligkin proton alma ve proton verme halleri

6n1
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H3C

H3C |
7p2a H by 7p2b

T/

HaC

Sekil 4.7. 7 nolu molekiile iliskin proton alma ve proton verme halleri




Cizelge 4.2 Calismada incelenen B grubu molekiiller

N CHs

Molekiil | Yapisi Adlandirilmasi
]
B1 Y 9H-pirido[4,3-b]indol
\
= . i
| 2-amino-9H-pirido[2,3-
B2 N
i b]indol
o 2-amino-1-metil-6-
/ 3
B3 = N fenilimidazo[4,5-
L) o
NN b]piridin
N:< 2-Amino-3-metil-3H-
B4 X e o . .
\ imidazo[4,5-f]kinolin
=
N:<NH2 2-amino-3,8-dimetil-
BS Ho N e imidazo[4,5-
\[\N | flkinoksalin
) :<NH2 2-amino-3,4,8-trimetil-
B6 HSC\EN ‘ e 3H-imidazo [4,5-f]
e o kinoksalin
NH; 2'amin0-3,4,7,8-
N:<N70H tetrametil-3H-
B7 ’

imidazo[4,5-f]

kinoksalin
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/‘
o N
N H
|
H
(B1p1)

/‘
AN
op™
Ho H

(B2p1)

/ ‘ H+
\ N
|
H
(B1)
= .
‘ H
\
N N NH>
|
(B2)
N
/ NH,
N
(B3)
NH2

[::j«j::I:::%:::(//NCHS

" |
(B3p1a)
NH,
H ®
N—
N—CH;
N
P
N
(B4p1a)

Sekil 4.8 B grubu molekiillere iligskin proton alma halleri
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H3C

CHs;

(B6)

NH,

Nj<
H3C N N_CH3
ji/ |
HaC \N
CH3

(B7)

+

H

27

NH,
H
\ @/<

HyC N N—CHj3;

/ ‘

NN

N
(B5p1a)
NH,
H®
N—
HyC N N—CH3
/ ‘
N
N CH,
(B61a)
H NH,

H3C N N_CH3

o |

NN
HsC

s N CH,
(B7p1a)

Sekil 4.8 (Devam) B grubu molekiillere iliskin proton alma halleri
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4.3. ‘A’ Grubunda Kullanilan Molekiilerin Sulu Fazdaki ( e= 78,4 ) AH, AS
ve AG degerleri

Cizelge 4.3 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) AM1 yontemindeki AH, AS ve AG

degerleri

Molekiil égal oy | AS (cal/mol K) ﬁ((c}al mol)

1 70,530 91,665 53214
2 96,989 102,797 66,355
3 89,407 106,491 57,673
4 56,763 110,133 23,943
5 106,819 105,590 75,353
6 104,331 105,345 72,938
7 104,307 102,180 73,857
Inl 26,168 94,958 134,465
Ipl 170,356 92,356 142,834
1p2 269,841 94,355 241,723
2nl 20,622 103,101 710,102
2pl 197,185 103,061 166,473
2p2 300,722 103,517 269,874
3nl 12,999 107,003 118,888
3pl 189,875 107,714 157,779
3p2 293232 107,472 261,205
4nl 220,430 110,615 253,443
4pl 157,707 111,159 124,581
4p2 261,091 111,155 227,966
5nl 28,048 102,738 2,568
Spl 207,014 103,046 176,306
Sp2a 311,015 103,209 280,258
5p2b 311,590 106,347 273,898
5p3 418,803 103,624 387,923
6nl 25,392 106,165 26,045
6pl 204,106 103,054 173,395
6p2a 305,805 106,447 274,083
6p2b 307,760 103,164 277,017
6p3 410,049 107,146 379,019
7nl 24373 102,261 6,101
7pl 204,979 102,043 174,302
7p2a 306,252 103,157 275,511
7p2b 309,419 106,459 277,694
7p3 412,528 103,547 381,671

a: AG =AH - TAS
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Cizelge 4.4 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) PM3 yontemindeki AH, AS ve AG

degerleri

Molekiil | AH (kcal/mol) | AS (cal/mol K) (kcilc/}nzol)

1 41,696 92,851 14,026
2 67,285 104,421 36,167
3 57,920 108,560 25,570
4 27,406 112,393 -6,087
5 71,512 104,326 40,423
6 70,645 104,118 39,617
7 71,018 104,420 39,900
Inl -37,086 97,081 -66,016
Ipl 142,126 93,807 114,171
1p2 241,473 95,391 213,046
2nl -8,626 105,363 -40,024
2pl 167,853 104,937 136,581
2p2 268,737 104,916 237,472
3nl -18,113 109,756 -50,820
3pl 158,543 108,610 126,177
3p2 259,491 112,302 226,025
4nl -49,631 113,422 -83,430
4pl 128,034 112,910 94,386
4p2 229,072 116,377 194,391
5nl -9,273 105,552 -40,727
5pl 172,101 104,573 140,938
5p2a 275,017 107,711 242,919
5p2b 273,370 106,690 241,576
5p3 378,125 105,126 346,797
6nl -8,284 105,592 -39,750
6pl 172,014 104,365 140,913
6p2a 273,415 104,742 242,201
6p2b 272,441 104,907 241,178
6p3 374,593 104,834 343,352
7nl -11,849 107,830 -43,982
Tpl 171,540 104,333 140,448
7p2a 273,293 108,425 240,982
7p2b 273,038 108,338 240,753
7p3 374,903 108,411 342,596

a: AG=AH - TAS
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Cizelge 4.5 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) MNDO yontemindeki AH, AS ve AG

degerleri

Molekiil | AH (kcal/mol) | AS (cal/mol K) é‘kf; mol)

I 42261 93,390 14,430
2 64,711 103,612 33,834
3 57,085 107,669 24,999
4 22,164 112,772 11,442
5 69,634 103,254 38,864
6 66,691 103,335 35,897
7 67,956 105,154 36,620
Inl 132,673 94,220 260,750
Ipl 151,159 93,334 123,345
1p2 257,959 95,418 229,524
2nl 6,809 104,584 37,975
2l 173,861 104,244 142,796
2p2 285,363 104,664 254,173
3nl 114,207 108,566 46,560
3pl 166,320 108,229 134,067
3p2 277,938 108,799 245,515
4nl 249,702 113,301 183,465
4pl 132,612 112,732 99,017
4p2 244,434 112,971 210,768
5nl 7,795 103,563 38,657
Spl 178,961 103,868 148,003
5p2a 288,147 104,305 257,064
5p2b 291,421 106,667 259,634
5p3 403,698 104,610 372,524
énl 26,039 103,601 136,912
6pl 175,903 103,708 144,098
6p2a 283,656 104,320 252,568
6p2b 287,532 104,322 256,444
6p3 369,701 104,827 365,462
7nl 7,943 103,458 38,774
7pl 177,296 103,917 146,328
7p2a 285,265 104,040 254,61
7p2b 289,839 104,226 258,780
703 399315 106,810 367,485

a: AG=AH - TAS
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Cizelge 4.6 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) MINDO/3 yontemindeki AH, AS ve AG

degerleri
Molekiil | AH (kcal/mol) | AS (cal/mol K) AG*
(kcal/mol)

1 35,655 96,439 6,916
2 56,153 108,350 23,864
3 50,140 111400 16,942
4 6,177 114,081 -27,819
5 47,558 106,849 15,717
6 55,921 106,923 24,058
7 57,290 106,844 25,450
Inl -10,594 96,890 -39,467
Ipl 108,120 96,013 79,508
1p2 186,645 97,030 157,73
2nl 11,292 109,201 -21,250
2pl 128,404 110,434 95,494
2p2 205,781 107,605 173,714
3nl 4,757 113,736 -29,136
3pl 122,455 112,188 89,022
3p2 199,764 115,116 165,460
4nl -39,333 121,136 -75,431
4pl 78,708 117,864 43,584
4p2 156,518 115302 122,157
5nl 8,549 109,460 -24,072
Spl 120,606 107,272 88,639
S5p2a 201,837 107,868 169,692
5p2b 203,433 107,832 171,299
5p3 283,236 107,964 251,062
6nl 13,882 110,666 -19,096
6pl 127,567 107,440 95,549
6pa 206,613 107,444 174,594
6p2b 202,426 107,808 170,299
6p3 287,294 108,313 255,016
7nl 10,305 111,101 -22,803
Tpl 128,994 107,860 96,851
Tp2a 207,771 107,898 175,617
Tp2b 203,807 109,738 171,105
7p3 289,177 109,626 256,508

a: AG=AH - TAS
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4.4 ‘A’ Grubunda Kullanilan Molekiillerin pKa Degerleri

Cizelge 4.7 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) birinci protonlanma i¢in hesaplanan pKa

degerleri
Molekiil Protonlanan
molekiil | Deneysel! | AMI PM3 MNDO | MINDO/3
1 1pl 6,83 9,45 16,75 2,64 29,28
2 2pl 4,69 9,1 16,55 2,61 30,00
3 3pl 5,24 9,1 16,41 2,53 29,65
4 4pl 6,05 8,71 16,51 1,51 30,15
5 5pl 1,88 8,48 16,48 247 29,04
6 6pl 3,28 8,84 15,91 2,5 30,08
7 Tpl 4,49 8,85 16,45 2,06 30,15

Cizelge 4.8 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) piridin iizerinden olan ikinci

protonlanma i¢in hesaplanan pKa degerleri

Molekiil Protonlanan
molekiil | Deneysel!! |  AMI PM3 MNDO | MINDO/3
1pl 1p2 2,83 9,99 17,68 4,65 25,15
2pl 2p2 -0,49 6,68 16,2 0,84 25,15
3pl 3p2 0,95 6,66 16,97 0,78 26,46
4pl 4p2 1,59 6,69 16,85 0,56 24,89
5pl 5p2a -1,83 6,28 15,4 2,54 23,07
6pl 6p2a 0,22 8,67 15,91 3,63 24,54
7pl 7p2a 0,03 8,29 16,47 3,36 24,75

Cizelge 4.9 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( &= 78,4 ) imidazol iizerinden olan ikinci

protonlanma i¢in hesaplanan pKa degerleri

Molekiil Protonla?an
molekiil | Deneysel'! |  AMI1 PM3 MNDO | MINDO/3
1pl 1p2 2,83 9,99 17,68 4,65 25,15
2pl 2p2 -0,49 6,68 16,2 0,84 25,15
3pl 3p2 0,95 6,66 16,97 0,78 26,46
4pl 4p2 1,59 6,69 16,85 0,56 24,89
5pl 5p2b -1,83 6,54 16,39 0,65 21,9
6pl 6p2b 0,22 6,52 16,66 0,78 27,68
7pl 7p2b 0,03 6,69 16,63 0,05 28,06
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Cizelge 4.10 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) piridin iizerinden olan {igiincii

protonlanma i¢in hesaplanan pKa degerleri

Molekiil Protonlanan
molekiil | Deneysel! |  AMI PM3 MNDO | MINDO/3
5p2a 5p3 -7,26 3,56 14,01 2,15 22,84
6p2a 6p3 -5,09 5,56 16,01 -0,27 23,53
7p2a 7p3 2,72 4,66 15,67 -0,52 23,19

Cizelge 4.11 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) imidazol iizerinden olan iigiincii

protonlanma i¢in hesaplanan pKa degerleri

Molekiil Protonlanan
molekiil | Deneysel'! |  AMI1 PM3 MNDO | MINDO/3
5p2b 5p3 -7,26 3,29 13,03 -0,27 24,02
6p2b 6p3 -5,09 7,71 15,26 2,66 20,38
7p2b 7p3 2,72 6,26 15,5 2,8 19,88

Cizelge 4.12 ‘A’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) deprotonlanma i¢in hesaplanan pKa

degerleri
.., | Deprotonlanan
Molekil | =0 il Deneysell” | AM1 | PM3 | MNDO | MINDO/3
1 Inl 11,17 25,55 31,5 27,38 48,5
2 2nl 10,62 26,44 | 34,32 29,85 49,4
3 3nl 11,43 26,36 | 34,17 30,03 48,72
4 4nl 11,7 25,76 | 33,47 29,7 47,6
5 5nl 10,17 25,37 | 30,68 25,66 53,33
6 6nl 10,93 24,44 32 29,12 50,86
7 Tnl 9,86 28,87 | 28,68 27,22 47,12
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4.5.’B’ Grubunda Kullanilan Molekiilerin Sulu Fazdaki ( e= 78,4 ) AH, AS ve
AG Degerleri

Cizelge 4.13 ‘B’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) AMI1 yontemindeki AH, AS ve AG

degerleri

Molekiil AH (kcal/mol) AS (cal/mol K) AG* (kcal/mol)
B1 65,11 91,85 37,73
Blpl 165,60 93,48 137,75
B2 63,12 94,77 34,87
B2pl 162,61 97,50 133,55
B3 87,64 100,63 57,65
B3pla 187,93 102,27 157,45
B3plb 190,73 100,93 152,30
B4 80,68 94,32 52,57
B4pla 180,04 98,37 150,73
B4plb 180,71 95,31 152,30
B4p2 281,63 103,89 250,67
BS 84,36 101,72 54,04
B5pla 184,73 105,78 153,20
B5plb 190,32 102,06 159,91
B5plc 192,13 99,77 152,70
B6 80,03 105,45 48,57
Bo6pla 178,85 107,16 146,91
Bo6plb 184,70 102,61 154,12
Boplc 183,84 104,50 152,70
B7 74,65 112,44 41,14
B7pla 173,20 114,96 138,94
B7plb 179,36 108,36 147,06
B7plc 179,39 109,41 146,78

a: AG=AH - TAS
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Cizelge 4.14 ‘B’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) PM3 yontemindeki AH, AS ve AG

degerleri
Molekiil AH (kcal/mol) AS (cal/mol K) AG ? (kcal/mol)
B1 51,29 93,04 23,56
Blpl 15,57 93,75 122,63
B2 43,92 96,29 15,22
B2pl 147,74 97,01 118,83
B3 54,92 99,57 25,23
B3pla 157,95 103,75 127,03
B3plb 156,50 99,62 119,03
B4 47,82 96,18 19,13
Bdpla 148,34 101,84 118,02
B4plb 148,12 97,60 119,03
B5 44,12 101,10 14,01
BSpla 145,95 104,94 114,68
B5plb 148,80 101,36 118,60
BSplc 147,45 100,94 107,72
B6 35,75 106,13 4,12
B6pla 138,03 106,15 106,36
B6plb 141,11 105,11 109,79
Béplc 139,53 106,82 107,70
B7 27,51 109,23 -5,05
B7pla 129,57 113,27 95,82
B7plb 132,38 113,75 98,47
B7plc 131,41 109,34 98,67

a: AG=AH - TAS
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Cizelge 4.15 ‘B’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) MNDO yo6ntemindeki AH, AS ve AG

degerleri

Molekiil AH (kcal/mol) AS (cal/mol K) AG ? (kcal/mol)
Bl 52,15 91,53 24,87
Blpl 159,16 92,98 131,44
B2 43,45 93,72 15,53
B2pl 155,02 97,03 126,07
B3 57,94 101,17 27,80
B3pla 168,02 103,30 137,23
B3plb 166,90 98,26 126,77
B4 50,15 95,16 21,80
Bdpla 157,75 97,78 128,62
B4plb 155,40 96,05 126,77
BS 44,02 97,22 15,01
B5pla 154,02 100,76 124,00
B5plb 160,43 97,88 131,25
B5plec 157,37 99,57 122,27
B6 42,19 107,83 10,05
Bépla 151,19 104,16 120,15
Bé6plb 157,03 109,22 124,43
Béplc 154,17 107,04 122,27
B7 35,54 113,12 1,84
B7pla 144,51 112,06 111,14
B7plb 150,90 110,05 118,11
B7plc 149,84 110,08 117,04

a: AG = AH - TAS
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Cizelge 4.16 ‘B’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) MINDO/3 yontemindeki AH, AS ve AG

degerleri

Molekiil AH (kcal/mol) AS (cal/mol K) AG * (kcal/mol)
Bl 55,74 94,13 27,68
Blpl 128,98 91,06 101,84
B2 25,41 98,02 -3,80
B2pl 97,89 99,05 68,36
B3 41,18 107,02 9,32
B3pla 120,14 104,92 88,87
B3plb 117,14 107,20 79,81
B4 35,16 99,15 6,27
B4pla 108,77 102,03 78,36
B4plb 110,03 101,05 79,78
B5 18,96 105,33 -12,43
BSpla 95,00 109,13 62,46
BSplb 93,13 101,36 62,92
BSplc 87,77 104,19 50,66
B6 16,76 110,15 -16,06
Bépla 92,87 107,65 60,79
B6plb 90,41 107,72 58,31
Béplc 82,80 107,34 50,66
B7 7,02 118,93 -28,44
B7pla 83,12 121,24 49,00
B7plb 82,65 114,58 48,51
B7plc 76,52 118,04 41,33

a: AG=AH - TAS
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Cizelge 4.17 ‘B’ grubu molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) birinci protonlanma i¢in hesaplanan

pKa degerleri
Molekiil | Protontanan | oo ol | am1 PM3 | MNDO | MINDO/3
molekiil
Bl Blp 6,81 9,17 17,54 436 28,13
B2 B2p 443 10,15 1421 1,43 29,59
B3 B3p 5,65 9,32 15,54 2,25 24,17
B4 Bdp 6,14 10,53 17,69 4,17 29,64
BS B5p 5,94 9,79 16,36 2,59 27,25
B6 B6p 5,85 10,4 15,21 1,77 26,15
B7 B7p 6,02 10,79 | 16,22 2,37 25,73

4.7°A’ Grubu Molekiillerin Hesaplanan Birinci Protonasyon Degerlerinin

Deneysel Degerlerle Karsilastirilmasi

9,6 §

5,4

P alANH )
w

R*= 0,543

&+
1p1

pKaiden.)

Sekil 4.9 ‘A’ grubu molekiillerin birinci protonasyonda deneysel degerler ile AM1 degerlerinin

karsilagtiritlmasi

16,8 -
16,7 -
16,6 1
16,5 1

§ 15,4

2 16,3 -

% 16,2 1
16,1

16 -
15,9 1

F? = 0,281

*
1p1

13,8

pKaiden.)

Sekil 4.10 ‘A’ grubu molekiillerin birinci protonasyonda deneysel degerler ile PM3 degerlerinin

karsilastirilmasi
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Sekil 4.11 ‘A’ grubu molekiillerin birinci protonasyonda deneysel degerler ile MNDO degerlerinin

karsilagtirilmasi

B, BB
L = xR e R

pKaMINDO 3)
BB
.

ts
X}

b3

)
L
+

=
]

R= 0,0432

=
s
]

pKaiden.)

Sekil 4.12 ‘A’ grubu molekiillerin birinci protonasyonda deneysel degerler ile MINDO/3

degerlerinin karsilagtirilmasi

4.8 ‘A’ Grubu Molekiillerin Hesaplanan ikinci Protonasyon Degerlerinin

Deneysel Degerlerle Karsilastirilmasi

4.8.1. ‘A’ grubu molekiillerin piridin iizerinden ikinci protonasyon

12 - R™=0,2503
10 *
1p2
Tp2a| «6BpZa
— 2 —1:-__/'__/'-—
E - + *
3 5p2a op2 6 o Jp2 4p2
=
[=
4 4
2 -
r T T = T T T d
3 -2 1 ] 1 2 3 4
phalden.]

Sekil 4.13 ‘A’ grubu molekiillerin piridin Gizerinden ikinci protonasyonda deneysel degerler ile

AMI1 degerlerinin karsilastirilmasi



pKa(P M3)

e RZ= 08897
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Sekil 4.14 ‘A’ grubu molekiillerin piridin Gizerinden ikinci protonasyonda deneysel degerler ile

PM3 degerlerinin karsilastiriimasi

pHa(MND )

5 - R==0,0235
Y
45 1p2
41 Bp2a
354"
3 {7p2a
* 25 -—__'____,__.——'"-'—_—_
15 1
7pze 1] . 02
05 4 apz ¥
T T = T T I
2 1 a 1 3 )
pha(den)

Sekil 4.15 ‘A’ grubu molekiillerin piridin Gizerinden ikinci protonasyonda deneysel degerler ile

MNDO degerlerinin karsilagtirilmasi

pHa(MIND O3]

s R = 03636
265 *
26 4 3p2
255
Ip2 4y [Tp2a . 1;2
1+ 4p2
v Bp2a
235
5;:23 1
T T 2 T T ll
2 1 0 1 3 4
pka(den.)

Sekil 4.16 ‘A’ grubu molekiillerin piridin tizerinden ikinci protonasyonda deneysel degerler ile

MINDO/3 degerlerinin karsilastirilmasi



4.8.2. ‘A’ grubu molekiillerin imidazol iizerinden ikinci protonasyon

pEa[AM1]

17 - R =05081
10 *
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Sekil 4.17 ‘A’ grubu molekiillerin imidazol {izerinden ikinci protonasyonda deneysel degerler ile

AM1 degerlerinin karsilastiriimasi

pha[P i3]

T17.B
1176

116.4
Jp2e {162

phalden)

Sekil 4.18 ‘A’ grubu molekiillerin imidazol {izerinden ikinci protonasyonda deneysel degerler ile

PM3 degerlerinin karsilastirilmasi

pKa(MNDO]

- R°= 04575
-
1p2
4
=4
2 4
i 3p2
. T2e AT W
sp2h / Epzh apz
2 ey 2 2 4
o4
pHalden.]

Sekil 4.19 ‘A’ grubu molekiillerin imidazol {izerinden ikinci protonasyonda deneysel degerler ile

MNDO degerlerinin karsilagtirilmasi
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30 R= 0,009
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Sekil 4.20 ‘A’ grubu molekiillerin imidazol {izerinden ikinci protonasyonda deneysel degerler ile

MINDOY/3 degerlerinin karsilastirilmasi

4.9 ‘A’ Grubu Molekiillerin Hesaplanan Uciincii Protonasyon Degerlerinin

Deneysel Degerlerle Karsilastirilmasi

4.9.1. ‘A’ grubu molekiillerin piridin iizerinden iiciincii protonasyon

B o
+
Bp3 5
//p’_—_——‘
= Tp3 aq 4
= .
T apa 3 4
m
=
[ =
1
r T T T =
-2 -G -4 -2 u
R= 02784 Ll

Sekil 4.21 ‘A’ grubu molekiillerin piridin {izerinden ii¢lincii protonasyonda deneysel degerler ile

AMI1 degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.22 ‘A’ grubu molekiillerin piridin {izerinden ii¢lincii protonasyonda deneysel degerler ile

PM3 degerlerinin karsilagtirilmasi

pHa(MNDO®

*
apa

R = 06127

phHalden.)

Sekil 4.23 ‘A’ grubu molekiillerin piridin {izerinden ii¢lincii protonasyonda deneysel degerler ile

MNDO degerlerinin karsilastirilmasi

pka( MINDO 2]

Gpa

TRa

230 4
3.5 4
1344
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3.2 4
3.1 4
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2.9 4
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Sekil 4.24 ‘A’ grubu molekiillerin piridin {izerinden iiciincii protonasyonda deneysel degerler ile

MINDOY/3 degerlerinin karsilagtiriimasi
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4.9.2. ‘A’ grubu molekiillerin imidazol iizerinden iiciincii protonasyon

q -
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=
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Sekil 4.25 ‘A’ grubu molekiillerin imidazol {izerinden tiglincii protonasyonda deneysel degerler ile

AM1 degerlerinin karsilastirilmasi

12 -
Bp3 15

*
/—;;3 14

sp3 12
10

g
fi
4
7
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Sekil 4.26 ‘A’ grubu molekiillerin imidazol {izerinden ii¢iincli protonasyonda deneysel degerler ile

PM3 degerlerinin karsilastirilmasi

35 4
3 -
Ep3
Z 4
1.5 4

pHa(MNDO ]

0.5 4

L=

4 0 * - -4 -2 i
Sp3 e

R = 0,7628 Ll et

Sekil 4.27 ‘A’ grubu molekiillerin imidazol {izerinden iigiincli protonasyonda deneysel degerler ile

MNDO degerlerinin kargilagtirilmasi
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Sekil 4.28 ‘A’ grubu molekiillerin imidazol {izerinden iigiincli protonasyonda deneysel degerler ile

MINDOY/3 degerlerinin karsilastirilmasi
4.10 ‘A’ Grubu Molekiillerin Hesaplanan Deprotonasyon Degerlerinin

Deneysel Degerlerle Karsilastirilmasi

20,5 - R®= 0,2493

Bl
h
- %

95 10 105 11 11,5 12
pKaiden)

Sekil 4.29 ‘A’ grubu molekiillerin deprotonasyonda deneysel degerler ile AM1 degerlerinin

karsilastirilmasi

5 - R? = 05385

9.5 10 105 11 115 12
pKaiden}

Sekil 4.30 ‘A’ grubu molekiillerin deprotonasyonda deneysel degerler ile PM3 degerlerinin

karsgilagtiritlmasi
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Sekil 4.31 ‘A’ grubu molekiillerin deprotonasyonda deneysel degerler ile MNDO degerlerinin

karsilastirilmasi
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Sekil 4.32 ‘A’ grubu molekiillerin deprotonasyonda deneysel degerler ile MINDO/3 degerlerinin

karsilastirilmasi
4.11 ‘B’ Grubu Molekiillerin Hesaplanan Birinci Protonasyon Degerlerinin

Deneysel Degerlerle Karsilastirilmasi
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Sekil 4.33 ‘B’ grubu molekiillerin birinci protonasyonda deneysel degerler ile AM1 degerlerinin

karsilastirilmasi
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Sekil 4.34 ‘B’ grubu molekiillerin birinci protonasyonda deneysel degerler ile PM3 degerlerinin

karsilastirilmasi
8 RZ= 0,619
71 Bt
Bep  B7p .
51 * T Bdp
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Sekil 4.35 ‘B’ grubu molekiillerin birinci protonasyonda deneysel degerler ile MNDO degerlerinin

karsilastirilmasi

g - RZ = 0,0264
7 1 *
g ) B7p . B30 Bp eBdp
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Sekil 4.36 ‘B’ grubu molekiillerin birinci protonasyonda deneysel degerler ile MINDO/3

degerlerinin karsilastiriimasi



4.12 Aralarinda Grup Olusturan Molekiiller
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Sekil 4.37 ‘A’ Grubu molekiillerin piridin iizerinden ikinci protonasyonunda 5,7,6 ve 1 nolu

molekiillerin olusturdugu grubun deneysel deger ile MNDO degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.38 ‘A’ Grubu molekiillerin piridin iizerinden ikinci protonasyonunda 2,3 ve 4 nolu

molekiillerin olusturdugu grubun deneysel deger MNDO degerlerinin karsilagtirilmasi
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Sekil 4.39 ‘A’ Grubu molekiillerin piridin iizerinden ikinci protonasyonunda 5,2 ve 3 nolu

molekiillerin olusturdugu grubun deneysel deger MINDOY/3 degerlerinin karsilastiriimast

%3 - RE= 0,5448
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Sekil 4.40 ‘A’ Grubu molekiillerin piridin iizerinden ikinci protonasyonunda 7,6,4 ve 1 nolu

molekiillerin olusturdugu grubun deneysel deger MINDO/3 degerlerinin karsilastiriimast
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Sekil 4.41 ‘A’ Grubu molekiillerin imidazol iizerinden ikinci protonasyonunda 5,2 ve 3 nolu

molekiillerin olusturdugu grubun deneysel deger MINDO/3 degerlerinin karsilastiriimast
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Sekil 4.42 ‘A’ Grubu molekiillerin imidazol iizerinden ikinci protonasyonunda 7,6,4 ve 1 nolu

molekiillerin olusturdugu grubun deneysel deger MINDOY/3 degerlerinin karsilastiriimast
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu ¢alismada Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2 de verilen molekiillerin MOPAC
2002 programinda AM1, PM3, MNDO, MINDO/3 yar1 deneysel bilgisayar
hesaplama yontemleriyle literatiirde [1,2]belirtilen protonlanma merkezlerine gore
pK., degerleri hesaplanarak deneysel pK, degerleri arasindaki uyum incelenmistir.

Incelenen ‘A’ grubu ; 2-siibstitiie-7-metil-1(3)H-imidazo[4,5-f]kinolin
bilesiklerinden 1-4 no’lu molekiillerde iki proton alma merkezi ( kinolin halkasi
ve imidazol halkasinda olmak {izere ) ve bir proton verme merkezi bulunmaktadir.
Literatiirde ilk protonlanmanin piridin halkasinda N6’da, 2-konumunda
stibstitlient piridil olmas1 durumunda (5-7 no’lu molekiiller )molekiil {i¢ proton
alma merkezine sahiptir.

Yukarida verilen bilgiler dogrultusunda, yar1 deneysel bilgisayar
hesaplama yontemleriyle olasi protonlanma merkezlerinin pK, degerleri
saptanmis ve deneysel pK, degerleri ile korelasyonu arastirilmistir. Yapilan
regrasyon analizlerinden goriilecegi gibi (Sekil 4.9- Sekil 4.32 ) yar1 deneysel
AMI1, PM3, MNDO ve MINDOY/3 yontemleriyle elde edilen sonuglar ile deneysel
sonuglar arasinda uyumun ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir.

Ikinci protonlanmanin piridin halkas iizerinden (5, 6, 7 nolu molekiil)
oldugu diisiiniilereck MNDO yontemi ile hesaplanan pKa degerleri ile deneysel
degerler arasindaki korelasyonu incelemek {lizere ¢izilen grafikte ( Sekil 4.15 )
2-piridil, 3-piridil, 4-piridil siibstitiientlerini igeren 5,6,7 nolu molekiillerin
digerlerinden farkli bir dogru {izerinde yer aldig1 ve ayr1 bir grafige gecirildiginde
R? degerinin 0,9904 oldugu goriilmiistir.( Sekil 4.37 ) Buna karsin ikinci
protonlanmanin imidazol halkasi {izerinden oldugu diisiiniilerek MNDO yo6ntemi
ile hesaplanan pKa degeri ile deneysel pKa arsinda cizilen grafikte ayni durum
gbzlenmemistir.

MINDO/3 yontemi ile ikinci protonlanmanin piridin halkasi iizerinden
(5,6,7 nolu molekiiller) oldugu diisiiniilerek hesaplanan pKa degeri ile deneysel
pKa degeri arasindaki korelasyonu incelemek iizere ¢izilen grafikte 5,2 ve 3 nolu
molekiillerin digerlerinden farkli bir dogru iizerinde yer aldigi ve R* degerinin

0,9773 oldugu gorilmiistiir. ( Sekil 4.39 ) Ayrica 7,6,4,1 nolu molekiiller i¢in



52

cizilen grafikte R? degerinin 0,8448 oldugu gozlenmistir. ( Sekil 4.40 ) Aym
sekilde ikinci protonlanmanin imidazol halkasi {izerinden oldugu MINDO/3 ile
deneysel degerin korelasyonu incelendiginde ayni molekiillerin grup olusturdugu
goriilmiistiir. ( Sekil 4.41 - Sekil 4.42 )

Caligmanin devaminda tiim olas1 tautomer yapilar hesaba alinarak ab-inito
yontemle hesaplarin yapilmasi diistiniilmektedir.

Ayrica galigmaya eklenen B grubu molekiillerin de literatiirde [2] belirtilen
protonasyon merkezleri géz oniline alinarak bilgisayar hesaplama yontemleri ile
elde edilen pK, degerleri ve deneysel pK, degerleri arasinda korelasyon
incelenmistir.

‘B’ grubu molekiillerden (Cizelge 4.2 ) B1 molekiiliinde en bazik azotun 6
tiyeli halkadaki aromatik azotun oldugu, B3 molekiiliinde ise 2 konumundaki
amino siibstitiientinin elektron verici karakterine bagli olarak imidazol halkasi
azotunun en bazik oldugu belirtilmistir. Amino gruplarinin, halka azotunun
bazikligini artirdig1 bilinmektedir[13,14]. Ayni1 nedenle B4 molekiiliinde de ilk
protonlanmanin imidazol halkasinin azotundan , ikinci protonlanmanin da kinolin
halkasindaki azottan olabilecegi belirtilmistir.

BS5, B6, B7 molekiillerinde bazik merkezin imidazol halkasi azot
atomunun olabilecegi belirtilmistir. Bu molekiillerde ikinci pK, degerleri ¢aligilan
deneysel kosullarda saptanamadigi belirtilmistir[2].

Verilen bu bilgiler dogrultusunda yari deneysel bilgisayar hesaplama
yontemleriyle olas1 protonlama merkezleri géz oniine alinarak pK, degerleri ve
deneysel pK, degerleri ile uyumu arastirilmistir. Yapilan regresyon analizlerinde
de goriilecegi gibi ( Sekil 4.33- Sekil 4.36 ) PM3 yontemiyle elde edilen sonuglar
disinda digerlerinin korelasyonu diisitk bulunmustur. Calismanin devaminda tiim
olas1 tautomer yapilar hesaba alinarak ab-inito yontemle hesaplarin yapilmasi

diistiniilmektedir.
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