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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

BAZI 1,2,4-TRIAZIN TUREVLERININ
ASITLIK SABITLERININ TEORIK VE
DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

ILHAMI CELIK

Anadolu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Yrd. Do¢. Dr. Nevin Kanigkan
2001,75 Sayfa

Bu galigmada bazi biyolojik aktif 5,6-bis(4-si'1bstitﬁe fenil)-1,2,4-triazin —3-o0l
ve 5,6-bis(4-siibstitiie fenil)-1,2 4-triazin —3-tiyol tiirevlerinin asitlik sabitleri, sulu
ortamda spektroskopik ve semi-empirik yontemlerle incelenmistir.

Incelenen molekiillere, semiempirik AM1 ve PM3 yontemlerinin uygulanmas:
ile bilgisayarda AH; AS degerleri hesaplanmstir. Bilegiklerin asitlik sabitlerinin
hesaplanmasinda olas: tautomerik formlar goz 6niine alinmustir.

Teorik hesaplamalardan elde edilen verilerin, deneysel sonuglarla uyumu
aragtirilmugtir. AM1 ile hesaplanan ve deneysel olarak bulunan pK, degerleri arasinda
diigiik bir koralasyon bulunmus. Ancak PM3 ile hesaplanan pK, degerleri arasinda iyi
bir korelasyon gozlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2 4-Triazin, tautomerik denge, konformasyon, asitlik

bazlik(pKa), yart deneysel hesaplama, AM1, PM3
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In this work acidity constants of some bidlogically active 5,6-bis(4-substituted
phenyl)-1,2,4-triazine —3-ol and 5,6-bis(4-substituted phenyl)-1,2,4-triazine —3-thiol
derivates were studied in aqueous phase by spectroscopic and semi-empirical methods.

AHg and AS values of mvestigated compounds were calculated by using semu-
empirical AM1 and PM3 methods. When the acidity constants of this compounds have
been calculated possible tautomeric forms considered.

The obtained values from theoretical calculations were evaluated by searching
a possible correlation with the experimental results. A low correlation between the
calculated AM1 and experimental pK, values was obtained. But there wasn’t a good

correlation between the calculated PM3 and experimental pK, values .

Keyword: 1,2,4-Triazine, tautomeric equilibrium, conformation, acidity and basicity

(pKa), semi-empirical calculation, AM1, PM3
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1.GIRIS

Heterosiklik molekiiller dogada yaygin olarak bulunmas: ve yasamda ¢ok
gesitli yerlerde kullanilmas: nedeniyle biiyiik bir &nem tasirlar.Ozellikle azot
atomu iceren heterosiklik molekiilllerin farmosotik, biyolojik , medikal
kullanimlarn1 yaninda teknolojik kullanmimlari da ¢ok yaygindir. Alti tiyeli azot
atomu iceren heterosiklik bilesikler arasinda 1,2,4-triazin molekiiliinii i¢eren yeni
bilesikler ¢esitli biyolojik ve farmokolojik alanlarda aktive gostermesi ve de
Ozellikle anti HIV ve antikanser ajanlari arastirmalarinda kullanilmalari son
yillarda son yillarda sdz konusu tlirevlerin sentezlerine iliskin caligmalarin
yogunlasmasimna yol agmugstir ) 1,2,4-Triazinlerin  medikal uygulama
arastirmalarina yonelik 5,6-difenil, 3,5-difenil ve 3,6-difenil-siibstitiie 1,2,4-triazin
tiirevleri sentezlenmis ve in vitro inhibitér aktivitesi aragtirtlmistir. Bu izomerler
arasinda 5,6-difenil-1,2,4-triazin tiirevlerinin aktiv oldugu ve dolayisiyla 1,2,4-
triazin tiirevlerinin 5-ve 6-konumlarinda fenil siibstitlientinin bulunmasi inhibitor
aktivite i¢in esas oldugu anlagilmistir (21 Ayrica 5,6,-difenil —1,2,4-triazin —3-tiyol
bilesiginin alkoksi tiirevleri sentezlenmis ve tiirevlerin influenza viriislerine karsi
antiviral inhibitor aktivitesi saptanmustir P/,

Bu bilgilerden anlagilacagi gibi 1,2,4-triazin tlirevlerinin biyolojik aktivligi
ile fiziksel ve kimyasal 6zellikleri arasinda yakin bir iligkiler vardir. Bu ve buna
benzer mollekiillerin yapilarinin iyi bilinmesi ve hangi ortamda ne formda
bulunacaginin bilinmesi gerekir. Molekiillerin fiziksel sabitlerinden asitlik
sabitlerinin saptanmasi ve bilinmesi, molekiiliin belirli bir ortamda notral, anyon
ve katyon formunda olduunu belirteceginden ve de yeni sentezlenmis bir
molekiiliin yapist hakkinda bilgi vermesi bakimindan oldukga 6nemlidir.

Bu baglamda, bazi 5,6-diaril-1, 2, 4-triaizin-3-ol ve 5,6-diaril-1, 2, 4-
triaizin-3-tiyol tiirevlerinin asitlik sabitleri UV-vis teknigiyle olgllerek, semi-
empirik yontemlerle desteklenmis ve asit-baz davramglarinin agiklanmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Asitler ve Bazlar

Kimyada glintimiize kadar, esitli asit-baz kavramlari Onerilmis ve
kullanilmustir. Onceleri sulu ¢ozeltilerde deneysel olarak gozlenen 6zellikler asit
ve bazlan tanimlamakta kullanilan verilerdi. Madde yapisi hakkindaki bilgiler,
genellemeler arttikga, bilim adamlan asidik ve bazik 6zellikler gosteren
maddelerle, bu maddelerin yapisal 6zellikleri arasindaki iliskileri arastirmaya
yoneldiler. Bu konudaki ¢ok ¢esitli ¢aligma ve Onerileri bir diizen iginde
inceleyebilmek igin, asit ve bazlarin bazi 6nemli tanimlarninin incelenmesinin

yarari vardir.
2.1.1. Arrhenius asit ~ baz tanimi

Arrhenius, 1884°te, kendisinin gelistirmis oldugu elektrolitik ayrisma
kuraminda, suyun iyonlastirici bir ¢dziicii olarak gdrev yaptigini vurguladi. Bu

gorlis asit ve bazlarin, suyun kendi bilinyesindeki iyonlar cinsinden

tammlanmasina yol acti ¥, Su,

H;0 =o=—=—== H'+OH~
dengesine gore iyonlasir. Suyun iyonlagmasi igin denge bagintisi,
Kw = [H'].[OH] (2-1)
olarak gdsterilir. Kgy, 25 °C” de 1,01x 107* * tiir. Ve yine bugiinkii bilgilerimizle,
[H¥ 1>[OH "] olmast halinde ¢tzelti asidik,

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



[H*]=[OH"] halinde ise nétiirdiir.

Arrhenius, asitleri, hidrojen igeren ve ¢oziindiiklerinde H ™ iyonu verecek
sekilde iyonlagabilen maddeler olarak tanumlanmugtir. Ve yine bazlar ise hidroksit
iyonu igeren ve iyonlagtiklarinda hidroksit iyonu veren maddelerdir.

Arrhenius’un bu tammi, proton igermedigi halde cozeltilerinde H' iyonu
olugturabilen asitler ile "OH olusturan bazlart da igerecek sekilde degistirilmistir.
Boylece tamm; asitler sudaki ¢ozeltilerinde H' iyonu olusturabilen maddeler
bazlar da "OH iyonu olusturabilen maddelerdir sekline getirilmistir. Yeni tamma

gore, bir gok ametal oksit asit, metal oksit de baz olarak tammlanabilmistir.
2.1.2. Bronsted — Lowry asit ve baz tanimi

1923’ te Johannes Bronsted ve Thomas Lowry birbirlerinden bagimsiz,
daha kapsamli bir asit — baz kavramu 6nerdiler. Bronsted — Lowry tammina gore,

proton verebilen maddelere asit, proton kabul edebilen maddelere ise baz denir.

Buna gore asidin bazla tepkimesi, asitten baza bir proton aktarimndan ibarettir ),

A~ &N\ + -
A—™H+ B === BH t+ A

ASitl Bazl ASltz Bazz

Bu denge tepkimesinde AH asidi, B ise bazi gostermektedir. Denkligin
tersi diisiiniilirse BH mn bir asit, A" ’nin bir baz oldugu kolaylikla goriliir.
Burada AH ile A" arasindaki fark, yalmzca protonlanmug olma veya olmamadir.
Aym maddenin protonlanmis haline asit, protonlanmarms haline de baz denir.
Boylece olusan AH ve A ¢iftine konjuge asit — baz ¢ifti denir. Benzer gekilde
BH' ve B’de konjuge asit — baz ciftidir.

Asitler ve bazlar igin kullamlan en 6nemli o6zellik, asitlik veya bazhk
kuvvetidir. Asitlik veya bazlik kuvveti iyonlagma denge sabiti ile ilgili ozelliktir.
Tam olarak iyonlagan asit veya bazlara kuvvetli asit veya baz denir. Kuvvetli
asitlerin  sudaki ¢ozeltilerinin denge sabitinin sonsuz biiytiklikte oldugu

soylenebilir.



2.1.3. Lewis asit — baz tanim

1923 yilmda Lewis ', asitler, elektron ¢ifti alan maddeler, bazlan da
elektron ¢ifti veren maddeler olarak tammlanmigtir. Bu tamm kapsam olarak
Bronsted—Lowry tanimindan daha genigtir. Proton igermeyen bilesikler arasindaki
tepkimeler de bu tamma gore asit — baz tepkimeleridir. Ancak iki tanim arasinda
bir uyum vardir. Bronsted — Lowry’ye gore asitler arti yiiklii tanecik ( proton )
veren maddeler oldugu halde, Lewis’ e gore asitler eksi yiiklii tanecikler ( elektron
¢ifti ) alan maddeler olarak tammlanmaktadir. Lewis sistemine gore karakteristik
asit-baz tepkimesine 6rnek olarak, trialkilamin ile bor trifloriir arasindaki tepkime

verilebilir,

'|=F
_ls
N 4+ BF
R3N: + BF3 — R 'l\]\

R

Sekil 2.1. Trialkilamin ve bor trifloriiriin asit-baz reaksiyonu

Trialkilaminde azot atomu iizerinde ortaklanmamus bir ¢ift elektron cifti
vardir. Bor trifloriirde ise bor atomu oktetini tamamlayamamugtir ve bir elektron
cifti eksikligi vardir. Molekiller birlegirken azot atomu iizerindeki ortaklanmarmmsg
elektron ¢ifti azot-bor kovalent bagimmn olugmasinda kullanihr. Tepkime sirasinda
azot atomu elektron verdigi icin bu atomu igeren RsN molekilli Lewis baz,
elektron alan B atomu iceren BF3; molekiili de Lewis asitidir. Azot atomuna
elektron veren anlaminda donér atom, bor atomuna da elektron alan anlaminda
akseptor atom denir.

Lewis tanimina gore, dig kabugunu tam olarak doldurmasi igin bir elektron
cifti gereken atomlara sahip bilesiklerle bazlarin ortaklanmamis elektronlarimn
paylagilmast olasidir. Lewis asitlerinden sadece protonun, Lewis bazlan ile
olugturduklan bilesiklere “tuz” denir. Diger Lewis asitleriyle ( AlCI;, BF3 vs.) ile
Lewis bazlanmn olugturduklan bilesiklere ise “katilma bilegikleri” veya “ Lewis

tuzlari ” denir .



Lewis asitleri ti¢ tiirdiir:

1-) Elektron ¢ifti alabildiklerinden biitiin katyonlar birer Lewis asitidirler.

2-) Degerlik kabugunda elektron eksigi olan ve koordinasyon sayisini artirabilen
merkez atomu igeren bilesikler, Lewis asiti olarak davranirlar.

3-) Merkez atomlarinda bir veya daha ¢ok sayida g¢oklu bagi olan CO, ve SO;

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

1-) Biitlin anyonlar Lewis bazidir. Yitk yogunlugunun artmasi baz kuvvetini
artirir.

2-) Su, alkol, eter gibi ortaklanmamig elektron ¢ifti bulunduran molekiiller Lewis
bazi olarak davranirlar.

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

baz olarak davranirlar.
2.1.4. Lux — Flood asit - baz tanimi

Yiiksek sicaklik kimyasinda kullanilmak tizere Lux 1939°da bir asit-baz
tanim1 6nermis, Flood ( 1947 ) tarafindan gelistirilmistir. Lux ~ Flood tanimina

gore, asitler oksit iyonu alan, bazlar da oksit iyonu veren maddelerdir [2].

CaO + Si O, —» CaSiO3
Baz Asit

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

Lux-Flood asidinin mutlaka bir oksit olmast gerekmez, herhangi bir
oksijenli bilesik de olabilir. Lewis taniminda oldugu gibi Lux - Flood tamiminda

da eksi yiiklii bir pargacik veren madde baz olarak nitelendirilmektedir .

Aracoty Universies
Merkez Kitiphans



Bu benzerlikten giderek asit ve baz tanimlari halojeniir, stilfiir gibi diger
anyonlarin almip verilmesine gére de yapilabilir. Nitekim 1952 ile 1960 yillan
arasinda Gutmann ve arkadaslari, bazlar: kloriir iyonu veren maddeler, asitleri de

kloriir iyonu alan maddeler olarak tamimlamstir.
2.1.5. Usanovich asit — baz tanimi

Rus bilgini Usanovich 1939 yilinda, Lewis’in asit — baz tanimini redoks
tepkimelerini de kapsayacak sekilde genisletmigtir. Lewis’e gére asit ve bazlar,
ortaklanmamis elektron ¢iftinin alinip verilmesi esas alinarak tanimlanmaktadir.
Bu kisitlama kaldirildifinda tanim, biitiin elektron aligverislerine, dolayisiyla
redoks tepkimelerine genisletilmis olmaktadir.

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

genislettigi icin, birgok bilim adamu tarafindan elestirilmektedir .
2.2. Molekiil Orbitali Kuraminda Asit — Baz Kavrami

Asitler elektron alan, bazlar da elektron veren maddeler olarak
tamimlandiginda. bu tanimi, molekiil orbitali kurami rahat bir gekilde
agiklayabilmektedir. Bir maddenin asit olarak davranabilmesi i¢in aldif:
elektronlar1 koyabilecegi diisiik enerjili bos bir orbitale sahip olmasi gerekir. Yani
LUMO’su diisiik enerjili maddeler asit olarak davranirlar.

Benzer sekilde bir maddenin baz olarak davranabilmesi igin kolaylikla
verebilecegi elektronlara sahip olmas: gerekir. Madde ancak yiiksek enerjili dolu
molekiil orbitalinden elektron verebilecegine gore, yiiksek enerjili dolu molekiil
orbitaline sahip olan maddeler baz olarak davranirlar. Yani HOMO’su yiiksek
enerjili maddeler bazdir. Ornegin BH; molekiilinde LUMO (Bor atomu
lizerindeki bag yapmayan bos molekiil orbitali) diigiik enerjili oldugu igin,
molekiil elektron alabilir ve dolayisiyla asit olarak davranabilir. NH3 molekdilii ise

yiiksek enerjili HOMO’ya (Azot atomu tizerindeki bag yapmayan dolu molekiiler



orbitali) sahiptir ve gerektiginde bu orbitaldeki elektronlarint vererek baz olarak
davranir. Amonyak molekiilinde LUMO baga karsi ¢ molekiil orbitalidir ve
enerjisi ¢ok yiiksektir. Amonyagin bu yiiksek enerjili molekiil orbitaline elektron
almasi ¢ok fazla enerji gerektiren bir olay oldugundan, asit olarak etkimesi zordur.
Maddelerin asitligi ve bazlifi HOMO ve LUMO orbitallerinin enerjisine baglidir.
Bir maddenin HOMO’su ne kadar yiiksek enerjili ise o madde o kadar kuvvetli
asittir.

Biitiin maddelerde HOMO ve LUMO’ nun bulunmasi, onlarin hem asit
hem de baz olarak davranabilecekleri sonucunu dogurmaktadir. Gergekten de
maddeler ortama ve kosullara gore asit veya baz olarak etki edebilirler. Bir madde
kuvvetli asit karsisinda baz olarak davrandigi halde, kuvvetli baz kargisinda asit
olarak davranabilir. Ornegin SnCl, molekiilii Cl ~ iyonuna karsi asit, BH;
molekiiliine karg1 baz olarak davranir. Ilkinde kalay tizerindeki bag yapmayan bos
molekiil orbitali ( kalay atomunun molekiil diizlemine dik S5p orbitali ), ikincisinde
de yine kalay iizerindeki bag yapmayan dolu molekiiler orbitali (sp hibrit orbitali)
kullanilir. Bir molekiil bir maddeye karsi hem asit hem de baz olarak etkiyebilir.
Buna en glizel 6rnek karbon monoksitin ge¢is metallerine baglanmasidir. Karbon
monoksit ayn: gegis metal atomuna hem asit hem de baz olarak baglanmaktadir.

Ilkinde metale elektron verirken, ikincisinde metalden elektron almaktadir.
2.2.1. Lewis asit baz etkilesimleri

Lewis asit-baz etkilesimleri, Klopman tarafindan uygulanan sinir orbital
tartismasinin  dogrultusunda molekiiler orbital temelleri ile agiklanabilir.
Asagidaki semada Lewis asit ve bazinin sinir orbitalleri bir referans bilesik ile
karsilagtirmali olarak gosterilmistir. (a)’ da oldugu gibi, yiiksek pozitif yiik
yogunluguna sahip asidik merkez igeren sert aside ilisgkin HOMO-LUMO enerji
seviyeleri arasindaki fark biiylik oldugunda, referans bazin HOMO’ sunda asidin
yiiksek enerjili LUMO?’ suna transfer olamayacagindan burada gok zayif kovelent
baglanma olasiig: vardir. Eger baz da yiiksek yiik yogunluguna sahipse burada
etkin bir sekilde elektrostatik etkilesim gergeklesecek ve sert-sert yapisi
olusacaktir. Fakat baz, diigiik yiikli yumusak bir baz ise az bir etkilesim



— LuMoO

LUMO ———
i— HOMO
HOMO ‘ﬂ Referans baz
Sert asit
(a)
LUMO ———

— LUMO

HOMO -—ﬂ—-
Sert baz ﬁ
HOMO

Referans asit

©

olacagindan daha az kararli bir yap: s6z konusudur. Diger taraftan asit yumusak
bir asit ise LUMO’ su diisiik enerjilidir ve dolayisiyla asidin LUMO ve bazin
HOMO enerji seviyeleri birbirine yakindir (b). Bu durumda bazdan aside elektron
transferi ile kuvvetli kovalent etkilesimi meydana gelir: Burada yiiksek yiik

yogunlugu gerekli degildir ve olusan yumusak-yumusak yap: kovalent baglanma

ile kararliligini kazanir.

(c) ve (d) de ise aym durum bu kez bir referans asit ile sert ve yumugak baz

ile etkilesimi gosterilmistir.

—— LUMO

LUMO ——

‘j‘— HOMO

HOMO & Referans baz

Yumusak asit

(®

LUMO ——

HOMO —L

Yumusak baz ﬁ
HOMO

Referans asit

—— LUMO

(@



2.3. Asitlik Sabitleri ve Asitlik Fonksiyonlar:

Asitlik sabitleri, ¢ozeltilerdeki maddelerin proton kaybetme veya kazanma
egilimlerini belirtir. Bir asit veya bazin kuvvetinin 6l¢iistinii ifade eden asitlik

sabiti “K,” ile veya bu sabitin eksi logaritmas: “pK,” ile tanimlanir.
2.3.1. Asitlik fonksiyonlari

Seyreltik ¢ozeltilerde asitlik 6l¢iisii olarak kullanilan pH degerleri, sifir ile
ondort arasindadir. Ornegin 0,1 N hidroklorik asit ¢ozeltisinin pH degeri birdir.
Ancak daha derisik ¢ozeltiler igin pH degerlerinden soz edilemez. Ayni durum
baz ¢ozeltileri igin de gegerlidir. pH disinda kalan bu bélgelerde, asitlik ve bazlik
Olelisii olarak bazi asitlik fonksiyonlar: gelistirilmistir. Bunlardan en taninmig

olanlar1 Hy ve H . fonksiyonlaridir.

Hp pH H.

0 7 14

Hp fonksiyonu iizerinde ilk ¢aligmay1 Hammett ve Deyrup yapmuslardir 2
Nitroanilinler gibi zayif organik baz serisinin, degisik asit g¢6zeltilerindeki
protonlanma derecelerinin spektroskopik olarak saptanmas: esasina dayanan bu
yontem, kisaca s6yle dzetlenebilir:

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

sabiti K, asitligin bir 6l¢iisti olacaktir.



Ka
HA + H,0 =/——> H;0" + A
Asitl Baz2 Konjuge Konjuge
asit 2 baz 1
[H;0"][A]
K, = — (2-2)
[HO][HA]

Suyun baz gorevini iistlenen bilesik olmasinin yani sira, aynt zamanda
¢oziicli olmas1 soz konusudur. Bu nedenle suyun derisiminin ( 55,5 M ) sabit
kaldigin1 varsaymak ¢ok gergekei bir varsayim olacaktir. Buna gore bir organik
bilesigin asitlik sabiti K,, aynigmaya iligkin denge sabiti suyun derigimini i¢ine

alan bir sabittir.
[H;0"][A]
K, =K,.[HO]= ——— (2-3)

[HA]

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

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

pK. = -logK, (2-4)

Bir asite iliskin pK, nin sayisal degeri ne kadar kiigiik ise asitlik o kadar

fazladir.

HA’y1 asit, SH’1 ise ¢oziicli olarak alirsak;
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HA+SH =~ SH," +A"

aa . asm
K.=

aHA _ (2-5)

elde edilir. Burada a, aktifligi ifade eder. Aktivite, konsantrasyon (c) ile aktiflik

sabitinin (y) ¢arpimina esittir.

a=c .y esitlikte yerine yazilirsa,

[A].va
Ka= asm
[HA] . yna (2-6)
elde edilir. (2-6) Esitliginde,
Ya
Hx= asm+ _— (2'7)
YHA
olarak alinirsa ( 2-6 ) esitligi,
[A7]
K,= Hx.
[ HA] (2-8)

esitlik ( 2-8) halini alir. Hy bir asitlik fonksiyonudur.

Seyreltik ¢ozeltilerde aktiflik sabiti bire egit alinabilir. Bu durumda ( 2-6 )
esitligi, [ SH,' 1= [H"] almnarak,



[A].[H]
Ka=
[HA]

sekline gelir.

Esitlik ( 2-9 )’un logaritmas: alinarak diizenlenirse,

[A7]
-log K, =-log [ H" ] -log
[HA]
{HA]
pK. =pH + log ——
(A ]
pH = Hpalinirsa,
[HA]
pKa = Hp + log
[A ]

seklini alir.

12

(2-9)

(2-10)

(2-11)

(2-12)

pKa degeri bilinen p—nitroanilinin artan asitliklerdeki protonlanmasi, yani

[HA]/ [A'] oranlar saptanmis, oran ¢ok yiikselince aym seriden daha az bazik bir

nitroanilin tlirevi dnceki indikatériin yerini almistir. Yeni indikatoriin pK, degeri

bir dnceki indikatér yardimu ile elde edilmis olan Ho degerlerini veren ¢ozeltilerde

[HA] /[ A" ] oranlarinin dlglilmesiyle elde edilmistir. Kuvvetli bazik bdlgedeki

asitlik fonksiyonu H. degerlerinin elde edilmesi i¢in indikatdr olarak indoller ve

fluorenler kullanilmigtir 7,
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Esitlik (2-12 )’ye gore log [HA ]/[ A" ] ile Hy arasinda gizilen grafigin
egimi birdir. [HA] = [A"] olan noktada pK, = Hy olacagindan , herhangi bir
maddenin pK,’s1 hesaplanabilir.

Bu duruma uyan maddelere Hammett bazi ad:t verilir. Diger asitlik
fonksiyonlar ile [HA] / [A7] grafiginin egimi birden kiigiik veya biiyiik olabilir.

Yates, biitiin diger asitlik fonksiyonlar ile Ho arasinda ;
Hy=m.Hj (2-13)

seklinde bir iligkinin bulundugunu ve biitiin asitlik fonksiyonlarinin He= 0
noktasindan gectigini saptamigtir. Bu yiizden Hammett bazi diginda kalan bazlar,
log [HA] / [A"] degerlerine kars1 ¢izilen Hy grafiginde ; log [HA]/[A" ] =0

12

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

Buna gore pK,degeri ( 2-14 ) esitligiyle hesaplanabilir.
pKa=m.H " (2-14)

Bu ¢alismada kullanilan HySO4 ¢ozeltilerinin Hy degerleri, literatlirde ve el
kitaplarinda verilen % H,SO4 - Hy ve Cpasos— % HaSO, tablolarindaki degerlerin
grafige dokiilmesiyle elde edilen denklemler yardimiyla hesaplanmistir (bkz. EkI,
Ek 2). Ve yine ¢alismada kullanilan NaOH c¢o6zeltilerinin H. degerleri de
literatiirde verilen Cnaon — H_ tablosundaki degerlerle elde edilen Cnaon — H_

grafiginin denkleminden hesaplanmustir ( bkz. Ek 3 ) 8l
2.3.2 Heteroaromatik molekiillerde siibstitiient etkisi

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

Bir siibstitiientin komsu atomlara olan etkisini ii¢ sekilde diisiinebiliriz:
Bunlardan ilki, ¢ baglar1 aracihigiyla etkin olan elektron gekici (-I ) veya elektron
itici ( +I ) indiiktif etkiler; ikincisi 7 baglart aracihifiyla etkin olan elektron

elektron ¢ekici ( -M ) veya elektron itici ( +M ) rezonans etkileridir. Bunlardan



14

bagka bir diger slibstitlient etkisi ise, slibstitiientlerin biytkligi ve
geometrisinden kaynaklanan sterik etkidir. Bilindigi gibi asetik asitin a-
hidrojenleri, siyano, halo, nitro gibi elektron ¢ekici ( -I ) siibstitiientlerle
degistirildiginde asitligin artmast ve aksine elektron itici ( +I ) siibstitiientlerle
degistirildiginde asitligin azalmasi, indiiktif etkinin reaktiviteye olan katkisini
agiklayan en klasik Srnektir.

Reaksiyon mekanizmast bilinen birgok reaksiyon igin, siibstitiient etkisinin
reaktiviteye olan katkisi 6nceden tahmin edilebilir. Hatta siibstitlientlerin kismi
elektron itme ve ¢ekme yetenekleriyle reaktivite arasinda kantitatif bir korelasyon
kurulabilir. Bu tiir bir koretasyonun varlig: ilk kez Louis P. Hammett tarafindan

ortaya atilmisgtir.
2.3.2.1 Hammett esitligi

Hammett 25 °C sicaklikta sulu ¢ozelti icindeki benzoik asitin
iyonizasyonunu standart reaksiyon olarak kabul etmis ve farkli siibstitiientler igin
pKa degerlerini saptamugtir (Sekil 2.2).

Bu sekilde Hammett, siibstitiient etkilerini kantitatif olarak esitlik (2-15)’te

belirtildigi gibi tanimlamis ve her bir siibstitiient i¢in ox degerlerini hesaplamistir.

lOg ( K¢/ Ky ) benzoik = Ox ( 2-15)
asit
COOH cod
Ky
T
COOH cob
X
X Kx
+ H

Sekil 2.2. Benzoik asitin iyonizasyonu
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Hammett ayrica, herhangi bir baska reaksiyon i¢in beklenen siibstitiient
etkisinin, benzoik asit igin elde edilen oy degerleriyle orantili oldugunu

varsayarak, Hammett denklemi olarak bilinen ( 2-16) esitligini ileri siirmiistiir ¥’

log (Kx/Ku ) nernangivic = p - 10g (Kx/ Kut Ivenzoik (2-16)

reaksiyon igin asit

Reaksiyon standart serbest enerjisi ile denge sabiti arasindaki iliski esitlik (
2-17 )’deki gibi oldugundan,

AG’=-RTIhK
log K=-AG"/2,303.RT (2-17)

Hammett bagintisi ikinci bir yaklasimla,

log Kx=-AGx"/2,303.RT
log Ky=-AGyx°/2,303. RT
log (K«/Ky) = - (AGx"-AG{®)/2,303.RT (2-18)

haline getirilir. Herhangi bir reaksiyon igin bir siibstitiientin neden olacag: serbest
enetji farki (AG x° - AG ¥ ) bir diger reaksiyondaki serbest enerji farki ile
orantilidir yorumu yapilabilir. Hammett bagntisi, bu yaklasimla ele alindiginda

dogrusal serbest enerji bagintisi olarak adlandinlir (Esitlik 2-19 ).

“(AGx°-AGH®) 72,303. RT=p . log ( K/ K Jocnzoik asi
(AGx"-AGy%/2,303.RT=p. o, (2-19)

Benzer sekilde reaksiyon hiz sabitleri ile siibstitiient etkileri arasinda
kantitatif bir korelasyon kurulabilir. Bu durumda hiz sabitleri ile aktivasyon

enerjilerinin dogrusal serbest enerji bagintisi gosterdikleri varsayilir.
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log (ke/ku) = - (AGx'-AGY' )/2,303 .RT
(AGY* -AGH")/2,303 .RT =p. oy (2-20)

Hammett denklemi, dogrusal serbest enerji bagintisini ortaya koyan ilk

denklem olmakla beraber, giiniimiizde, benzer bagintilar oldugu da bilinmektedir.
2.3.3. Organik bilesiklerin asitligini etkileyen faktorler

Y — H seklindeki organik bir molekiiliin asitliini etkileyen faktorler

sunlardir :
1. Y —H aras1 bag kuvveti
2. Y’ nin elektronegatifligi
3. Delokalizasyon
4. Coziiclniin yapisi

Bu faktérlerden ilki, Y-H bag enerjisinin biiyiikliigiine gére proton
kopmasinin kolay veya gii¢ olmasi ile ilgilidir. Ikinci faktdriin 6nemi, CHs-H ile
CH3-O-H molekiillerinin pK,’lartnin karsilastiriimasiyla ortaya ¢ikar. Oksijenin
karbondan daha elektronegatif olmasi nedeniyle metanoliin pK,’sinin 16 olmasina
karsilik metanin pK,’s1 43°tiir. Uglincii faktériin 6nemi ise CH;-O-H ile HCOOH
molekiillerinin pKy'larinin karsilagtirilmasi ile anlagilabilir. Metanoliin pK,’sinin
16 olmasma karsilik asidin pKy’smmn 3,77 olusu sadece karbonil grubunun,
elektronegatif olmasindan otiiri, O-H arast bagi gevsetecegi seklinde
aciklanamaz. Burada en Onemli faktr delokalizasyon ve bu yol ile metonat
anyonunun saglamlasmasidir. Dordiincii faktér olan ¢oziicti , 6zellikle su oldugu
zaman asitlik derecesini etkileyen ¢ok 6nemli bir faktordiir. Bunun nedeni suyun
yiiksek dielektrik sabiti ve solvatize edici bir ¢dziici olmasidir. Bir ¢oziiciiniin
dielektrik sabiti, yani polarlig1 arttik¢a bilesiklerin iyonlara ayrilmasi ve ayrlan
iyonlarin saglamlifi, yani tekrar birlesmeme derecesi artar (1o
Heterosiklik maddelerin bazliklar1 ise yapilarindaki heteroatoma gore

degisir. Genellikle heteroatom altili halkalarda azot, besli halkalarda azot, oksijen
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ve kiikiirttlir. Heteroatomlar elektron ¢ektiklerinden halkaya elektron ¢eken bir
grup yerlestirilmis gibi dugiiniilebilir. Bunun sonucu olarak da heterosiklik

maddeler genellikle zayif bazlardir denilebilir.

2.3.4. Asitlik sabitlerinin 6nemi

Iyonlasma sabitlerinin uygulandigi alan oldukga genistir. Bu sabitler
maddelerin kiigiilen veya biiyiliyen asitlik derecelerine gore dizilebilmelerini
saglar. Iyonlagsma sabiti ile maddenin yapisi, 6zellikleri, tautomerik durumu, elde
edilmesi, girebilecegi reaksiyonlar arasinda yakin bir iligki vardir. Organik
reaksiyonlarda elektrofilik veya niikleofilik atagin yonti ve kuvveti, ara iiriinlerin
kararlilify ve gerekli aktivasyon enerjisinin bityiikliigi hakkinda yararh bilgiler
verirler. Sentez ¢alismalarinda elde edilecek olan maddenin iyonlasma sabiti
biliniyorsa, yiiksek verim elde edilmesi saglanabilir. Sentez ¢aligmalari sonunda
maddeler genellikle ¢6ziinmiis tuz halinde bulunurlar. Maddeyi baz seklinde
¢oktiirme islemi sirasinda ortamin pH’st maddenin pK, degerinin iki birim {izerine
ayarlanmasiyla en yiiksek verim elde edilebilir .

Ilag olarak kullanilan maddelerin gogunun zayif asit veya baz &zelligi
gbstermesi nedeniyle, ilag molekiiliiniin membranlardan gegisi, dagilimy,
taginmasi ve reseptorlere baglanmasi olaylarinda asitlik sabitlerinin biiyiik etkisi
vardir. Zayif asit ve bazlarin sulu ortamda iyonize olma oranlari, asitlik sabitleri

ve ortamin pH’s1 ile iliskilidir.
2.4. Asitlik — Bazhik Ol¢iimiinde Kullamlan Deneysel Yontemler
2.4.1. Potansiyometrik titrasyon yontemi

Ol¢timde ¢ok madde gerektirmesine ragmen, galismalarin kisa zaman
almasi nedeni ile ¢ok kullanilan bir yontemdir.Yontemin esasi, referans elektrodu
ile indikatér elektrodu arasindaki potansiyel farkinmin 6l¢lilmesine ve bu &lgtimler
kullanilarak ¢esitli grafiksel hesaplamalarla titrasyonun doniim noktasinn

bulunmasina dayamr. Giniimiizde bu titrasyonlarda hem referans hem de
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indikator elektrodu biinyesinde bulunduran kombine cam elektrodiar
kullanilmaktadir. Ancak cam elektrodun pH = 2-11 arahgnin altindaki ve
tistiindeki degerlerde sapmalar gostermesi nedeniyle bu bélgenin disinda kalan
kuvvetli asit ve kuvvetli baz bolgelerinde yapilan ¢alismalarda potansiyometrik

titrasyon y6ntemi kullanilmamaktadir .
2.4.2. Raman ve NMR spektroskopik yéntemler

Bu yo6ntemler, ¢ok madde gerektirmeleri ve duyarliliklarinin diisiik olmasi

nedeniyle ¢ok kullanilmayan y6ntemlerdir.
2.4.3. Ultraviyole — goriiniir bolge spektrofotometrik yontem

Spektroskopik yontemler arasinda en ¢ok kullanilan ve en duyarli olani
UV goriintir bélge spektrometrik yontemdir. Cok zaman almasina ragmen, az
madde gerektirmesi duyarliliginin yiiksek olmasi nedeniyle tercih edilen bir
yontemdir. Bu y6ntemle biitiin pH bolgesinde ve —8’e kadar uzanan Hy ve H .
alanlarinda ¢alisilabilir.

Bir maddenin asitlik sabitinin UV goriiniir bolge spektrofotometresiyle
saptanabilmesi i¢in maddenin molekiiler tirii ile iyonlasmis tiriiniin
spektrumlarimin farkli olmas: gerekir. Yéntem molekiiler tliriin iyonlasmls tiire
oraninin saptanmasina dayanir. Bu yontem s6yle 6zetlenebilir:

Zayif bir HA asitinin iyonlasmasi esitlik ( 2-12 )’deki gibi yazilir. Bu
esitlikte H, , bir asitlik fonksiyonudur.

Indikator olarak primer aminleri kullanan, Hammett ve Deyrup kuvvetli
asit ¢ozeltilerinin asidik 6l¢ti birim cetvelini diizenlemislerdir. Bu cetvele gore;
ornegin %60 H>SO4 Hy = -4.37 , % 99 H,SO4 H, = -10.94 degerlerine esdegerdir.

(2-12) Esitliginden anlagilacag: gibi, logI =[HA ]/ [ A" ] ile H, arasinda
gizilecek bir grafik, egimi m = 1 olan bir dogru verir ve log I =0 oldugu noktada
pKa=H, olacagindan herhangi bir organik maddenin pK,’ s1 bulunabilir.

Daha sonraki calismalarda sadece H, fonksiyonun tek asit fonksiyonu

olmadig1, degisik indikatorlerin degisik asit fonksiyonlari goriilmiistiir. Bu
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degerler igin m = 1 yerine daha kiigiik veya daha biiyiik deger bulunmustur.
Triarilkarbinoller iginHg, tersiyer aromatik aminler ig¢in H, ,amidler igin
Ha,indoller igin Hy asitlik fonksiyonlar tayin edilmistir (']

' Yates diger biitiin asitlik fonksiyonlar: ile H, arasinda, esitlik (2.21)° deki
gibi bir ilgi oldugunu ve biitlin asitlik fonksiyonlarinin H, = 0 noktasindan gegtigi
ortaya atmistir.Bu yiizden baz Hammett bazi olmadikga logaritma I degerlerinin
H; asidik fonksiyonuna kars: ¢izilecek grafigi logl = 0 degerinde pK,’y1 degil yar

protonlanma degerini verir ( Ho'”? ). Boylece daha genis kapsaml bir esitlik elde

edilmistir:
[ BH]
pKa =Hp + log — 48 — (2-21)
[B ]
logl=m.(H,"™ - H,) (2-22)

Buradan da pK,=m . Ho'”?

elde edilir. m degerinin her asitlik fonksiyonu
icin degisik olmasimin nedeni, ¢esitli indikatér serisindeki aktiflik katsayilarinin
degisik olmast ve katyonlarinin farkli Glglimlerde solvasyona ugramasidir.
Ornegin, triarilmetanol protonlandigi zaman meydana gelen pozitif yiik aril
halkalar iizerinde delokalize olmustur. Halbuki anilinyum katyonunda bdyle bir
olanak yoktur. Dolayistyla triarilmetanol i¢in egim m = 2 bulunmustur. Genellikle
egimleri m = 0.85 — 1.15 arasinda olan bazlar “ Hammett Bazlar1 ” olarak kabul

edilir. Bu bakimdan Ho’1n tayin edilmesi kadar m’nin de tayin edilmesi 6nemlidir.
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l Hp(m=2)

Ho(m=13)

Ho(m=1.0)

Hi(m=0.6)

[— =l

— =] Ho

Sekil 2.3. H,-H, Grafigi

Arastirmalar bu kadarla kalmamus, asitlik fonksiyonlannin sicaklik ile
nasil degistigi de incelenmistir. Shapiro H, fonksiyonunun sicakliga bagliligim
incelemis ve siilfirik asidin proton verme yeteneginin sicaklik ile diistiigiinii

saptamugtir (2

2.5 Tautomerizm

Tautomerizm kelime anlami olarak Latince tauto (ayni) ve meros (parca)
kelimelerinin birlesmesiyle olusmus bir tiir konum izomeridir ™!, Tautomerler
arasindaki fark yapidaki bir atom veya grubun farkli konumlarda olmasidir.
Tautomerler, bir molekiilin dengede olan yapisal izomerleri olarak da
tanimlanabilir.

Tautomerizm ve izomerizm arasinda kesin bir sinirlama yoktur, ancak
genellikle, tautomerler kolaylikla birbirlerine déniigiirler oysa izomerlerin
doniistimleri ¢ok daha zor ve yavastir (141 Ornegin, bir karboksilik asidin (1) iki
formu kesinlikle bir tautomerik dengede iken, 1-biiten (2¢) ve 2-biiten (2a ve 2b)

kolay ayrilabildikleri i¢gin izomer olustururlar.
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Bununla birlikte bazi bilesiklerde b6yle bir ayrima gidilememektedir.
Ornegin biitirolakton (3) *un birbirine kolaylikla déniisebilen iki ayn formu izole

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

(@] OH
I hizh |
c e C tautomerler
HC™ oM HC
la 1b
HsC, /H yavas yavas Hsc\ /CHs
/C=C\ === HC=CH-—CH;—CH; === /C=C izomerler
H H
22 Chs 2¢ 25 H
- orta hizda / .
E—— tautomerler veya izomerler
o~ O o7 ©°
" 3a 3b

Sekil 2.4. Cesitli tautomer ve izomer giftleri

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

mezomerizm kavramlari nadir durumlarda i¢ i¢e girmis kavramlardir.

H H.
© @ P OI/ i
/H\)\ )\/l\
/
CaHs Z CHy  CoMs CH,
4a 4b Sa 3b

Sekil 2.5. Tautomerler ve mezomerler
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2.5.1.Protropik tautomerizim ve heteroaromatik bilesiklerde protropik

tautomerizim

Oynak hidrojenin birden fazla farkli merkezde yer alabilmesiyle proton
tautomerizimi (prototropik tautomerizim) olusur.Bu olgunun sonucu olarak da,
farkli veya 6zdes yapida tautomerler ortaya ¢ikar.

Heterosiklik bilesiklerde tautomerizm, annular ve yan zincir tautomerizmi
olarak iki sekilde incelenebilir. Ilkinde, oynak hidrojen atomu halka atomlar
lizerinde yer degistirir. Ikincisinde ise yer degistirme bir halka ve yan zincir

atomlari iizerinde meydana gelir [,

H
/ N /[N -
\ —_— annular tautomerizm
RI) " R N)

N
6a }I-l 7b
I o~ —_— Q yan zincir tautomerizm
N (0] N/ OH
7a ) 7b

Sekil 2.6. Annular ve yan zincir tautomerizmi

Yan zincir izomerizmi gosteren énemli potansiyel tautomerik siibstitiientler

cizelge 2.1.” verilmistir.
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Cizelge 2.1. Potansiyel tautomerik siibstitiientler

- OH, hidroksi === =0, okso
. SH,tiy()l [RSEEG——. ~_ = S, tiyon

- NHz, amino —'—'_‘__—_—_f:_ = NH’ imino

-CH; metill  =m==== =CH,, metilen

- NHX ——_—"".‘______ =NX

- CHXY ~— =CXY

Yukarida kisaca 6zetlenen genel durumlan 6 gurupta incelenebilir: 161,

a) Halka Azotu ile Halkaya Dogrudan Bagli Atomlar Arasindaki Prototropi

I == I L, = /(I:H
PN N4C N/CH N

N
I !

|
H 8a 8b H 9 9

b) Halka Karbonu ile Halkaya Dogrudan Bagli Atomlar Arasindaki
Prototropi

_JOH
I
/c=x C—XH /c —~C_
N

/\

10a 10b lla I1b
c) Halkaya Dogrudan Bagli Iki Atom Arasindaki Prototropi

2
QL0 Q=G
C¢C\ °<

XH
12a 12b 13a 13b

YH
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d) 1ki Halka Azotu Arasinda Annular-Prototropi.

C\’ —H e R < R
| | [ — [
_C. T N\, 20 _N N\ N

+
N
|

H

H 14a 14b 15a 15b

e) 1ki Halka Karbonu Arasindaki Annular-Prototropi

/

| H |
éc /C
CI: \H P \H

H 16a

I—0

16b

f) Halka Karbonu ve Halka Azotu Arasindaki Prototropi

A —~H

~

="

~ AN
H 17a 17b

2.5.2 Alt1 iiyeli halkalarin tautomerizmi

Heteroaromatik bilesiklerde olusan tautomerik proseslerin biyiik bir kismi
aromatik halkaya direkt bagli XH substitiienti (X=oksijen, nitrojen, veya stlfiir)
iceren heteroaromatik bilesikleri igerir. Bu tiir tautomerik prosesler genellikle XH

grubundaki protonun Halka azotuna veya halka karbonuna transferini igerir.
Bir heteroatomlu bes iiyeli halkalarda, [18a]e [18b] de gorilecegi gibi
proses hemen hemen her zaman halka karbonuna transferi igerir. [18a] 2 [18c] ise

tercih edilmeyen yiiksek enerjili zwitter iyonik formu [18c] igerir.

XH m X
[N — N — ()

VA
z z y l

H
18a 18b 18¢

Sekil 2.7.Bes iiyeli halkalarda tautomerizim
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Substitiie pridin ve azinlerde ise tam tersine tautomerizim hemen hemen

her zaman [19a}e [19b]’da gorillecedi XH gurubu protonun halka azot atomuna

transferini icerir ( [19b]2 [19¢] dnemsizdir).

|

19a 19b 1%¢
Sekil 2.8. 6 tiyeli halkalarda tautomerizim

Bu farkli davramgin nedeni ¢esitli yapilanin kararhfini goz Oniinde
bulundurmasiyla agiklanabilir. [18]’de Z=NH, [18] ve [197’de X=oksijen
oldugunu diisiinelim. [20a]’daki enol , [20b]’da ketona gore kararsizdir (pKrt 8

civarinda AG®=11 kcal/mol civarindadir).

OH O

20a 20b
Sekil 2.9. X=0 oldugu durumdaki tautomerizim

[19cPnin [19b]’den daha az kararhi olmasimun nedeni buyiik rezonans enerjisi

kaybidir. Piridin halka rezonansinin kaybi [19c]’deki C=N-C=C-C=X zayif

konjugasyonu ile az da olsa kargilamr. [18a]e [18b] durumu ise iki yonden

farkhiik gosterir. [18b]’de oklarla gosterilen mezomerik kararhlik 6nemlidir. Pirol

halkasi: rezonans enerjisi, pridin halkasimnkinden daha digiktiir. Pridine tekrar
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geri donuldiigiinde [19a]e [19b]’dengesi daha denklesmis durumdadir. Ciinki -

[19b]’deki pridin rezonans enerji kaybi, [19a]’da oklarla gosterildigi gibi
delokalizasyon enerjisinin kazamlmas: ile deklestirilmigtir. Ve daha da onemlisi

[19a] aromatik bir halkadir. Ve rezonans enerjisine sahiptir!'"\.

2.5.3. Tautomerik bir karisimda denge konumunu etkileyen dis etkenler

Tautomerik bir karigimda denge konumunu etkileyen dis etkenlerin tiimi
faz ve sicakhk etkisi olarak iki ana baghk altinda toplanabilir. Faz baglig: altinda
sistemin hali, yani kati, ¢ozelti (¢ozeltinin tiirii, derisimi) veya gaz olmasinmn
denge uzerindeki farkli etkileri toplamr. Farkh dielektrik sabitlere sahip ¢oziictler
icinde denge sabitleri ¢ok biyitk farkliliklar gosterir. Coziiciiniin dielektrik
sabitinin yitksek olmasi dengenin ybnﬁnun iyonik karakterdeki tautomerik forma,
aksine diisik olmasi ise, yiiksiiz tautomerik forma dogru kaymasina neden
olacaktir. Bu durumu 6rneklemek tizere 6-kloro-4-metil-2-hidroksipiridin (21a),

6-kloro-4-metil-2-pridinon (21b) tautomerik karigimina iliskin dengeyi ele alalim.

CH3 CH3
Z l X
™
Cl N OH Cl 'il o
21a H o 21p

Sekil 2.10. 6-kloro-4-metil-2-hidroksipiridin, 6-kloro-4-metil-2-pridinon tautomerizmi.

Dielektrik sabiti yiiksek olan H,O iginde dengenin yoniinin okso-formu
(21b) lehine olmasmna karsin, EtOH ve CCly iginde hidroksi formu (21a) lehine
oldugu saptanmistir %),

Sicakligin  heteroaromatik sistemlerdeki tautomerik denge uzerindeki
etkisine iliskin bir genelleme yapilamaz. Bu etki heteroaromatik sistemin bes veya
alt1 iyeli olusu, ¢oziiciniin tiirii vb. gibi diger dis ve i¢ etkenlerle bagimhlk

gostermektedir.
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2.5.4. Bilesiklerin tautomerik ve yapilarina iliskin denge sabitlerinin ve mol

kesirlerinin bulunmasi

Yukanidaki dengeye gore ;

No
Kr= ve N, +Np= 1 yazilabilir,
Na
Burada;
Kt : Denge Sabiti
Na, Np : Bilesenlerin mol kesirlendir.

Bu denklemler diizenlendiginde ikili bir sistem igin her bir bilesenin mol

kesirleri bulunabilir.

1 Kt
Na= ve Nb=
1+Kr 1+Kr (2-23)
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KT,
a = — b
C

Yukarida verilen Uglti bir sistem igin yine her bir denge sabiti ve her bir

bilesenin mol kesri agagidaki gibi bulunabilir.

N N, N,
Kri = , Kp=—— , Kmp= —— ve N;+Np+N.=1ise
Na N N,
1 K K3
Na= , Np= ——— N,=——
1+Kr1+ K3 1+ Kri+ Kr3 1+Kmi+ K3 (2-24)

Aym sekilde ikili bir konformer dengesi incelenerek her bir konformerin

mol kesri hesaplanabilir.

Kt
anti syn
Nsyn
Kr= ve Nanti + Nsyn = 1 yazilabilir.
Nanti
Burada ,
Kr - Denge sabiti

Nani, Ngyn  : Konformerlerin mol kesirleridir.
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Bu denklemler diizenlendiginde ikili bir sistem igin her bir bilesenin mol

kesirleri bulunabilir .

Nanti = ve Nsyn =
1+Kr 1+KT (2-25)

Nanti ve Ny (2-25 ) esitlikleriyle elde edilmis olur.

Buradaki denklemler igin ;
Kp=®0RT R=1,987.10" kcal/ mol °K , T=298 °K
8AG = AGy - AGg

verilir.
2.6.Molekiiler Orbital Hesaplamalan

Heteroaromatik maddelerin yapi-etki ve yapi-enerji iligkilerinin incelenmesi
kimyamn birgok dalinda ¢nemli bir yer almaktadir. Heteroaromatik maddelerin
birgok fizikokimyasal ozeliklerin incelenmesi, maddenin stvi bir ortamda
¢cozilmesi ve reaktiﬂ‘erin bu ortama eklenmesi veya ortamda olusturulmasim
gerektirir. Olugan reaksiyonun birgok fizikokimyasal ozellikleri, fiziksel organik
kimyamn donustirilebilen teknikler ile olgilmesini gerektirir. Bu teknikler ile
¢cok miktarda giivenilir veriler elde edilmesine karsin bir¢gok karmasa bunlarin
uygulanabilme alamm simirlamakta ve elde edilen verilerin degerlendirilmesini
guglestirmektedir. Her seyden 6nce verilen bir ¢oziiciide incelenebilen yapisal
etkiler heteroaromatik molekiil ile reaksiyon ortaminin etkilesmesi sonucu olusan
yan reaksiyonlar nedeniyle smrhdir. Orne8in heteroaromatik maddelerin
tautomerik dengeleri ¢oziiciniin proton donor veya proton akseptodr ozelliklerine
siki bir sekilde baghdir. Diger taraftan asitli ortam ve bir katalizérin varlif:

normal olarak elektrofilik heteroaromatik substitiisyonda istenmeyen yan {iriin
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olusumunu ve bir ¢gok durumda kinetik olarak takip edilmeyecek bir mekanizma
izlemesine neden olur. Hatta bir ¢ok heteroaromatik niikleofilik siibstiitisyon
kuvvetli bazik ortamda bu reaksiyonun konjuge — baz ve heteroaromatik
substratin arasinda olusacak protropik denge de etkilenilebilir. Farkli ¢ozicii
sistemleri heteroaromatik siibstiitisyon yonelmeleri saptar, ancak bu etkinin
degerlendirilmesi ¢esitli fiziksel olaylar tarafindan engellenir. Ornegin, dipol
moment gibi elektron yogunlugu daglmu ile ilgili bir ozellik gozlenmek
istendiginde substrat molekiilleri arasindaki olasi hidrojen bag goz oniine
alinmalidir.

Tim bu giglitkleri yenmek i¢in en iyi ¢6ziim heteroaromatik maddelerin
fizikokimyasal Ol¢iimlerinin gaz fazinda yapilmasidir. Son yillarda gaz fazinda
¢ok duyarhi incelemelerin yapilmasini saglayan deneysel yontemleri ile tatmin
edici Molekiller Orbital hesaplama yontemleri gelistirmek mimkiin olmustur.
Gaz fazi reaktifliginin caliglmasinda iki yonlii yarar vardir. Birincisi, reaksiyonun
hiz sabitleri ve denge sabitlerinin gaz fazi degerleri ile stvi fazindaki sabitlerinin
direk karsilagtiriimast sonucu iyon solvasyonunun bulunabilmesi; ikincisi ise, gaz
fazi reaktiflik verileri molekiiliin temel ve gercek ozelliklerinin elde edilmesine
olanak saglamasi ve yeni molekiillerin yapilart ve diger o6zelliklerinin 6nceden
belirlenmesini saglamasidir.

Kimyasal aragtirmalarda molekiillerin yapilanii anlamak ic¢in ¢ogu kez
modeller iizerinde ¢aligitir. Son zamanlarda modellerin yerini bilgisayarlarda
kimyasal ¢izim programlari almaya baglamugtir. Bununla da yetinilmeyip fizigin
temel kanunlanmin bir kismum veya tiimiinii esas alarak kimyasal yapilart ve
reaksiyonlan taklit ederek bilgisayarlarla kimya hesaplamalani (computational
chemistry) adi verilen bir yontem geligtirilmistir. Bilgisayarlarla kimya
hesaplamalan kimyacilara reaksiyonlann ve bilesikleri deneysel olarak inceleme
yerine kimyasal olaylan bilgisayarla ¢alisma olanag1 saglar. Bazi yontemler
sadece kararli molekiil degil aym zamanda kisa omiirli, kararsiz ara Uriinleri ve
hatta gecis hallerini modellemekte kullamlir. Bu yolla, gézlem yoluyla elde
edilmesi mimkiin olmayan molekiiller ve reaksiyonlara ait bir bilgi elde etmis

oluruz.
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Molekiiler Orbital hesaplama yontemleri iki alanda incelenebilir [

Molekiiler mekanik ve -elektronik yapi kurami igerisinde yar1 deneysel ( Semi-
emprik ) molekiiler orbital yontemleri ve ab-initio yontemleri yer alir. Her ikisi de
aymni temel hesaplamalari gerceklestirir. Bunlar ;

i-) Belli bir molekiil yapisimn enerjisini hesaplama

ii-) Geometri optimizasyonu gergeklestirme

iii-) Molekiil i¢inde atomlar arast hareketten meydana gelen titresim frekanslarim

hesaplama

2.6.1. Molekiiler mekanik yontemleri

Molekiiler mekanik hesaplamalann molekiiler yapiun basit klasik-mekanik
modelinin olusturulmasint  saglar. Molekiller mekanik yontemler bir ¢ok
bilgisayar programinda mevcuttur. Ornegin; HYPERCHEM, QUATA, SYBYL,
ALCHEM, MACMIMIC, PC MODEL, CHEM 3D, MACROMODEL. Her biri
kendine 6zgii gii¢ alamyla karakterize edilir. Bu gii¢ alant sunlardan olusur;

i-) Molekiili meydana getiren atomlarin yerlesimi ile bu molekiiliin potansiyel
enerjisinin nasil degistigini tammlayan esitlikler verir.

ii-) Kendine o6zgl kimyasal sartlar i¢inde bir elementin karakteristik ozelligini
tanimlar. Atom tiplerini, hibritlesmeye, yike ve atomun baglh oldugu diger
atomlarin tipine gore olusturur.

iii-) Bir veya daha fazla parametre seti igerir. Bu parametreler bag uzunlugunu,
bag agilarini, enerji bilegenleri ile iligkili esitliklerde kullamlan kuvvet sabitlerini
tayin eder.

Ayrica molekiiler mekanik binlerce atomdan meydana gelmis ¢ok buyiik
sistemleri inceleme imkani verir. Enzimler gibi biyik yapili sistemler igin bile
tepkime 1s1s1 ve konformasyon kararhliklari gibi nicelikler hesaplanabilir. Fakat
bu yontemlerle elektronik yapiya baglh olan ozellikler yada elektronik yapi
hakkinda bilgi edinilmez. Bir tepkime sistemi modellenerek bag olusumu ya da

bag pargalanmasim igeren iglemler yapilamaz.
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2.6.2. Elektronik yap: yontemleri

Elektronik yapi yontemleri klasik fizikten daha ¢ok kuantum mekaniginin
kanunlan kullanihr. Kuantum mekanigi bir molekiiliin enerjisini ve enerji ile
iligkili diger ozelliklerin Schrodinger esitliginin ¢ozillmesiyle elde edilebilecegini
ifade eder.

Hy =Ey
Elektronik yap: yontemleri bu esitligi cesitli matematiksel yaklagimlar ile

¢coziimlemeye ¢alisir ve iki grupta incelenir.

a-) Ab-initio yontemler
b-) Semi-emprik molekiiler orbital ( SE-MO) yoéntemler

a-) Ab-initio yontemler : Temel prensiplerden tiiretilmiy ve parametreler
kullanilmadan yapilan hesaplama uygulamalaridir. Teoride bir ¢ok basitlestirici
yaklagim ve 6n kabuller igerir. Hesaplamalar daha dogru ve komplikedir.

Teoride Bomn-Oppenheimer yaklagimi kullanilmaktadir. Bu yaklagimda
atom c¢ekirdeginin sabit oldugu ancak elektronlarin ¢ekirdek etrafinda hareket
ettigi g6z Onine almir. Bu durum ise elektronik dalga fonksiyonlarinin niikleer
hareketlerden etkilenmedigi anlamindadir.

Ab-initio molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere
dayanir ve bu yontemler ile elektronik yapt ve buna bagh ozellikler hesaplanabilir.
Teoride bir tepkime sistemi tam olarak modellenebilir. Hesaplama siiresi
molekiiler orbital yéntemlere gore binlerce kere daha fazladir. Hesaplama siiresini
azaltmak igin geometrilerde ve kullanilan parametrelerde bazi basitlestirmeler
yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin olmayan sonuglarin elde edilmesine

neden olur. Dogru degerden sapmalari ¢ok azdir.

b-) Yar: deneysel yontemler : Yan deneysel molekiler orbital (SE-MO)
yontemleri, Ab-initio molekiller orbital yontemleri gibi kuantum mekaniksel
esaslara dayamir. Bu yontemlerde molekiler ozelliklerin deneysel degerlerine

yakin sonuglar verecek parametreler mevcuttur. Etkilesim integralleri igin
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yaklagik fonksiyonlarin kullanilmasiyla hesaplama siiresi, Ab-initio ydntemlerin
hesaplama siiresi ile karsilastirilmayacak kadar azdir. Cok kiigiik sistemler igin
kullanilacag1 gibi buyik kimyasal sistemler iginde kullanlabilir. SE-MO
yontemlerinden bazilari; AM1, PM3, MNDO, MINDO3, CNDO’ dur. Bunlar
MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM, HUCKEL, EXTENDED, HUCKEL,
HONDO gibi program isimleri ile bulunmaktadir. Bunlar Schrédinger esitliginin
yaklagik formunu ¢ozmektedir ).

MINDO/3, INDO yonteminin gelistirilmis halidir. Analitik olarak bir
merkezli itme integrali geligtirmekten ziyade bunlara yakin parametreler -
kullamilir. MINDO/3, MINDO yonteminin sonuncusudur. Otomatik geometrik
optimizasyonu ile kullanim: kolay olan ilk paket programdir.

MNDO, MINDO/3 versiyonunun daha gelistirilmis hali degildir, fakat
NDDO yaklagimindan daha bagimsiz bir metotdur. INDO’ dan ziyade NDDO,
molekiiler i¢in sistematik MINDO/3 hatalarindan sakinmak i¢in gereklidir.

Ab-initio hesaplamalarimin  yaninda MINDO/3 ve MNDO’ nun avantaji
hizli olmasinin yam sira ( MINDO/3, MNDQO’ dan yaklasik 1,5 kat hizlidir) aym
zamana da biiyiikk molekiillerin yani deneysel molekiiler orbital yontemlerle
mimkiin kilar. MINDO’ nun MINDO/3 den en 6nemli avantaji her bir element
icin Ozel parametreler ihtiyac duymasidir. Ornegin azot-lityum bag: bilesikleri
hesaplamak i¢in MNDO sadece lityum bilesik gruplarini parametrize etmeye
itiyag duyar. MINDO/3 ikinci sira elementleri igin yanlig sonug verir Iyi sonuglar
verdigi alanlar ise karbokatyonlar, karbonil bilesiklerinin proton ilgisi ve basir
primer aminleridir. MINDO/3 floropiridierin yarnt deneysel molekiiler orbital
yontemi ile hesaplamalarinda MNDO’ ya tercih edilir MNDO ve MINDO/3 eksik
ozelligi yeniden hidrojen bag: liretmede bagarisiz olmalaridir. MNDO, MINDO/3’
e kiyasla daha az dallanma hatasi igerir. MINDO/3’ ten en 6nemli avantaji daha
polar molekiiller i¢in uygulanmasidir.

Austin Model 1 adi verilen AM1 yoéntemi, MNDO yonteminin geligtirilmis
halidir !, Bu yontem esas olarak molekiildeki bityiik itmeleri ortadan kaldirmak
icin MNDO yonteminin ¢ekirdek-cekirdek itme fonksiyonlaninda kiigiik bir
degisiklik yapilimasiyla olusturulmustur.
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MNDO-PM olarak adlandirilan ve MNDO’ nun tgtincli parametrizasyonu
oldugunu gostermek i¢in PM3 geklinde gosterilen program ise en son gelistirilen
yontemlerden birisidir. Nitro tirevleri ve molekiiller icin AM1’ de ¢ok basarilidir
[201

MINDO/3, MNDO, AM1 ve PM3 gibi yar1 deneysel molekiiler orbital
yontemlerindeki deneysel olusum 1s1s1 ve deneysel olarak gozlenen geometrileri
25 °C olusturulmak iizere optimize edilmigtir. Kesinlikle denge ve dengedeki

geometrisini olugturmak igin degildir.

Cizelge 2.2 Bazt Semiemprik Molekiiler Orbital Yontemleri

Kisaltma Tanim

CNDO Complete Neglect of Differential Oveﬂap

INDO Intermediate Neglect of Differential Overlap. Ozellikle singlet ve
triplet yarilmalarinda iyi sonuglar verir.
MINDO /3 [Modified INDO. Olugum isilarinda dogruya yakin sonuglar verir.

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap. Farkli atomlar
Uzerindeki orbitaller arasindaki ortiigmeyi ihmal eder.

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDOQ yaklasimna
benzer. Ozellikle olusum 1silan ve diger molekiiler ézellikler
Hakkinda iyi sonuglar verir,

AM1 Austin Model 1. MNDQ yoénteminin ¢ekirdek - ¢ekirdek itme
Fonksiyonlaninda kigiik bir degisiklikle olugturulmustur.

PM3 MNDO yonteminin iigiincii parametrizasyonudur. En son
Geligtirilen Semiempirik Molekiiler Orbital yontemlerindendir.
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2.6.2.1. Mopac 7 Paket programinmin dzellikleri

Son yillarda molekiiler orbital yontemlerini yapisinda bulunduran
MOPAC, AMPAC ve MNDO 88 gibi paket programlar gelistirilmigtir. MOPAC,
James J.P. Stewart tarafindan gelistirilen paket programlanindandir. Daha sonra
MOPAC6 ve MOPACT7 gelistirilmistir. Bu programlann hepsi benzer 6zelliklere
sahipti. MOPAC 7 ise diger ii¢ paket programin 6nemli ozelliklerini de
biinyesinde toplamustir.

MOPACT7, kimyasal yapilan ve tepkimeleri ¢alistirmak igin gelistirilmig
ve NNDO, MINDO/3, AM1 ve PM3 gibi yann deneysel molekiiler orbital
yontemlerinden olugmus bir paket programdir. Bu programla molekiiler,
radikaller, iyonlar ve polimerler i¢in olusum 1s1s1 gibi termodinamik ozellikler,
titresim frekansi, kuvvet sabitleri, bag dereceleri hesaplanabilir. Tepkimeler i¢in
gecis hali yapilan ve bu yapilara ait Ozellikler bulunabilir. Aynica sivi faz
hesaplamalart MOPACT ile yapilabilir.

Yan deneysel molekiiler orbital hesaplamalarn en ¢ok kullanilan
fonksiyonu molekiler geometrileri optimize etmek ve bu optimize geometrilere
kars1 gelen AHy ( olusum 1s1s1) gibi nicelikleri hesaplamaktadir. Optimizasyondaki
hesaplamalar molekiili tanimlayan kartezyen ya da internal koordinatlarla (bag
uzunluklar, bag agilan ve dihedral agilar) verilmis yaklagik bir geometri optimize
edilir ve enerji minimuma indirilir. Geometri enerji degeri degismeyinceye kadar
degistirilir. Bunun Olgusii de gradient norm degerinin sifir olmas1 durumudur.
Gradient norm, atomik konumlarin fonksiyonu olarak molekiiler sistemin
enerjisinin degisim hizidir. Sifir gradient degeri geometrinin minimum enerjide
oldugunu gosteri. MOPAC7 programinda Onerilen gradient norm 0,4 ve alt
degerleridir. Program caligtiktan sonra olusum 1s1s1, iyonlagma enerjisi, ylk

dagilimi ve dipol momenti degerlerini vererek durur.



3. BULGULAR VE HESAPLAMALAR
3.1. Kullanilan Maddeler ve Cihazlar

Calismada kullanilan kimyasal maddeler ,CH;O0H, NaOH, H,SO,, HCI,
CH;3;COOH, NayCO;, KH,PO4 ve KoHPO4 maddeleri Merck marka olup tekrar
saflagtirilmamistir.

PH ol¢timleri i¢in mikro Computer pH vision pH-metre (Cole-Parmer)
kullaniimigtir.

Ultraviyole-Goriiniir  bslge spektrofotometrik  Sl¢limleri, Shimadzu,
UV2101 PC UV-VIS scannig spectrophotometer ile alinmistir. |

Bilgisayar hesaplamalari i¢in Pentium III Hyundai marka bilgisayar ve fx-

Casio 3660 PV hesap makinesi kullanimistir.
3.2. Deneysel Calismalar
3.2.1. pH Bélgesindeki ¢alisma

Sifir ile ondoért arasinda pH’ si bilinen tampon ¢ozeltileri hazirlanir.
Deneysel calismas: yapilacak maddenin yaklasik 10 ™ M’ lik stok ¢ozeltisi suda
hazirlanir. Hazirlanan stok ¢ozeltiden yaklasik 1 mL alinir, 10 mL’lik balonjojeye
aktarilarak pH’s1 belli ¢ozelti ile 10 mL’lik ¢6zeltisi hazirlanir. Son ¢6zeltinin
molar konsantrasyonu hesaplanir ve pH metre ile son pH’s1 6l¢iiliir. Hazirlanan bu
¢ozeltilerin sogurmalar dlgiiliir. Cift 151l olan spektrofotometrelerde, ¢dziictiden
gelebilecek herhangi bir sogurmay: gidermek amaci ile referans olarak aym
¢oziicti kullanilir.

Calisilacak dalga boylari, maddenin protonlanmis durumdaki molar séniim
katsayisi ile n6tral durumundaki molar katsayis: arasinda ¢ok fark olacak sekilde

secilir (Sekil 3.1 benzeri).



37

Not(T) Proton almis veyva
proton vermis(ll)

Abs,

\o

Sekil 3.1. Ormnek Spektrum

Segilen dalga boyunda, hazirlanan ¢o6zeltilerin absorbanslari okunur ve

(3-1) esitliginden molar sofurma (gmay) katsayilart hesaplanir. pH’ a karst €max

grafigi ¢izilir. Grafik spektrumun yapisint yansitacak sekilde bir “S” egrisi verir.

( Sekil 2.2 benzeri )

A=gmx.b.cC

Abs

€2

A (hm) pH(H )

Sekil 3.2. Ornek “S” grafigi

(3-1)

Emax
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“S” egrisinin ug kisimlarina dogru ¢izilen bir dogrudan molekiiler halin
sogurmasi ile ( €1 = € , veya €2 = €, ) iyonlasan halin sogurmasi (€; =¢g; veya g,
= g; ) grafikten okunur. Bulunan bu degerler ( 3.2 ) esitliginde yerine yazlacak I

degerleri hesaplanr.

€oz = Em
I= — (3:2)
€1 - Eguz
(1 =1Iyonlagma orani )
Log I’ ya karsi1 pH grafigi ¢izilir (Sekil 3.3 benzeri), dogrunun kesim
noktas: pH'? olarak kaydedilir. Esitlik (3-3)’ ten pK, degeri hesaplanir.

pK.=m . pH" (3-3)
log I
| pH'?  (Ho'")
+ ——
0 pH (Ho )
m
L N

Sekil 3.3. Omek logl — pH ( H, ) grafigi
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3.2.2. % H,SO4 Bilgesindeki ¢alisma.

% 1 ile % 98 arasinda degisik ytizdelere sahip H,SO4 ¢6zeltileri hazirlanir.
Derisimleri ayarlanan asit ¢dzeltilerinin, derisim - %H,SO4 grafiginden yiizdesi
bulunur. Deneysel ¢alismasi yapilacak maddenin yaklagik 107 M’lik stok ¢ozeltisi
hazirlanir.

Hazirlanan stok ¢6zeltiden yaklagik 1 mL alinir, 10 mL’lik balon jojeye
aktarilarak % H,SO4 ¢ozeltileriyle 10mL’lik ¢dzelti hazirlamir. UV
spektrofotometresinde, absorbansi 0 ile 1 arasinda olacak sekilde spektrumu
alinir. Bu spektrumdan c¢alisilacak dalga boyu belirlenir (Spektrum sekil 3.1
benzeri olmalidir). Calisma ¢ozeltisinin son konsantrasyonu hesaplanir, gergek
%H,S04 miktar ise su sekilde hesaplanir: 10 mL’ lik balon jojelerin bog tartimi
alinir (1), yaklasik 1 mL ¢alisma ¢6zeltisi ilavesinden sonra tekrar tartilir (2) ve
% H,SO, ¢bzeltisi ilavesinden sonra tekrar tartilir (3) ve bu degerler kaydedilir.

Bu verilerden ger¢ek % H,SO4 miktan (3-4) esitliginden hesaplanir.

3-2
% W= . %A (3-4)
3-1

3- 2 : Ilave edilen asidin agirlig1

3- 1. Asit ve madde karisiminin agirhigi

% A : Ilave edilen % H,SO,

% W : 10 mL’ lik ¢aligsma ¢6zeltisinin gergek % HoSO4 miktar

Hesaplanan gercek % H>SO, degerlerinden Hy protonlanma degeri %
H,SO4 — Hy grafiginden bulunur. Segilen dalga boyunda absorbanslar okunarak
kaydedilir ve (3-1) esitliginden molar s6niim katsayilari hesaplamir. Bu

degerlerden emax — Ho grafigi ¢izilir, gizilen grafik bir “ S ” egrisi verir (Sekil 3.2
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benzeri). Bu grafikten molekiiler halin sogurmasi (en) ile iyonik halin sogurmas:
(&i ) belirlenir. logl — Hy grafigi ¢izilir, sekil 3.3 benzeri bir dogru verir. Dogrunun
kesim noktast ( Ho'? ) yan protonlanma degerini verir, buradan pK, hesaplanir.
(bkz. Esitlik 3-4 )

pKa=m. Ho'"? (3-4)
m : Egim

Ho'"?  :Yan protonlanma degeri

pKa : Asitlik sabiti

3.2.3. NaOH bélgesindeki ¢aliyma

IM-10M arasinda degisen konsantrasyonlarda NaOH ¢o6zeltileri
hazirlantr. Cozeltilerin konsantrasyonlar titrasyon ile ayarlanir,

Deneysel calismas: yapilacak maddenin yaklagik 10 M’lik stok ¢ozeltisi,
suda veya uygun bir ¢dziiciide hazirlanir. Hazirlanan stok ¢ozeltiden yaklagik
1 mL alimir, 10 mL’lik balon jojeye aktarilarak NaOH ¢ozeltileriyle 10 mL’lik
¢ozelti hazirlanir. Ultraviyole Spektrofotometresinde, absorbanslari 0 ile 1
arasinda olacak sekilde spektrumu alinir. Bu spektrumdan, ¢alisilacak dalga boyu
belirlenir. Calisma ¢ozeltisinin son konsantrasyonu hesaplanir. Hesaplanan son
konsantrasyonlar NaOH-H . grafiginden H . degerleri bulunur .

Belirlenen dalga boyunda absorbanslar okunarak kaydedilir. Hesaplamalar

diger yontemlerde oldugu gibi yapilir. Esitlik (3-5)’ten pK, hesaplanir.

pKa :m.H_'? (3-5)
m : Egim
H_'2 :Yan proton verme degeri

pK. . Asitlik sabiti
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3.2.4. Deneysel calismalar sonucu elde edilen veriler

Bu c¢aligmada, 5,6-bis(4-siibstitliefenil)-1,2,4-triazin-3-0l ve 5,6-bis(4-
siibstitiiefenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol tlirevlerinin deneysel olarak asitlik sabitleri

ol¢tilmiis elde edilen degerler Cizelge 3.1 ‘de verilmigtir.



Tablo 3.1 Baz 5, 6-bis(stibstiitiefenil)-1,2,4~Triaizin—-3—ol ve 5,6~bis(slisbstitiiefenil) 1,2,4 Triazin-3-tiyol Tlrevierinin Birinci
Protonasyonlan ve UV -Spektral Verileri

A mad "™ (log e

Bilesik H %' m pKa A% (am)
Nétral ® Katyon °

5, 6 ~difenil-1, 2, 4 —triazin -3 - ol - (1a) (250)(4.08) (271)(4.12) -1.63 0.81 -1,32 249.40
5, 6 — bis (4 ~ metilfenil ) - 1, 2, 4 triazin—-3-0l (2a) (260)(4.09) (286)(4.08) -1.37 0.93 , -1.27 261.40
51, 6 — bis ( 4 — metoksifenil )-1, 2, 4-triazin-3- (3a) 350(3.86) (305)(4.086) -2.11 0.85 -1.79 295
0
5.6 —Dbis (4 Klorofenil ) 1, 2, 4 —triazin—3- 0l (4a) | (250)(4.25 | (280)(4.37) 2,43 0.84 2,04 250
5, 6 —~difenit -1, 2, 4 - triazin — 3 — tiyol (5a) (302)(4.29) (316)(4.28) -5.04 0.46 -2.32 317.80
5, 6 — bis( 4 — metilfenil )-1, 2, 4-triazin-3- tiyol  (6a) (278)(3.54) (320)(3.26 ) -3.51 0.39 -1.37 321

a: pH = 1 tampon ¢6zeltide yapilan dlglim
b % 96 H,S0, ¢ozeltisinde yapilan dl¢iim
¢ : Yan protonlanma degeri

d: Egimler

e: Oleimiin yapildi§i dalgaboyu

(45
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3.3. Bilgisayar Hesaplamalari

5,6-bis(stibstitliefenil)-1,2,4-triazin-3-0l ve 5,6-bis(siibstitiiefenil)-1,2,4-
triazin-3-tiyo! tiirevleri ve model maddelerin molekiiler orbital calismalar
Restricted Hartree Fock(RHF) diizeyinde, Mopac7 i¢inde bulunan ve semi
empirik (yari deneysel) molekiiler orbital metodlar1 olan AM1 ve PM3 yéntemleri
kullanilarak Pentium III, 64 mb ram PC £=78.4 (s1v1 faz)alinarak yapilmgtir. Tim
yapilarin geometrisi gradient normu 0.1-1 aras: olacak sekilde tek vektor metodu
kullanilarak optimize edilmigtir. Tim yapilanin ilk geometrik tahminleri
molekiiler mekanik ptogrami olan Cs Chem Office programinda yapilmistir. Daha
sonra tam Optimizasyon bag agilari, bag uzunluklari ve dihedral agilar da dahil
olmak iizere Mopac 7 iginde bulunan, semi-empirik yontemler olan AM1 ve PM3

metodlar ile ¢alisilmustir.

3.3.1. Bilgisayar hesaplamalarinda ¢alisilan molekekiiller

O N O N O N
\N — Mo \N 4 ~ NH
S—— PRE——
| | =
(O (7 (™
N OH N 0 N ¢}
H
1a b fe
HiC HaC, HaC,
0 N O N O N\
\N — \N 7 NH
S——— PR,
| | =
N OH [} N [o}
HyC HiC H HyC
2a 2b 2

Sekil 3.4, Cahgmada kullanilan bilesiklerin olasi tautomerleri
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HiCO

(o]
N\\N ZXT
?
5
7\
?

3a

5¢

HaC

HaC,

N
Za

(i
- 0 S

i N
(]
SH N/KS
HyC

T

Ny
P

.
Oy

6b

6a

Sekil 3.4. ( devam1 ) Calismada kullanilan bilegiklerin olasi tautomerleri
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3.3.2. Bilgisayar hesaplamalarinda ¢alisilan protonlanmis molekiiller

CLy,
O

bt

HsC,
. N
B N
HiC

2bl
H3CQ
i N
]
u/KO
H3CO
3bt

X
Ok

4b!

n [o]
H;C
2b2
H3CQ
N.
! N
N
H,CO
3b2

Sekil 3.5.Caligmada yer alan bilegiklerin protonlanmis halleri

N
\N

A

-
N OH
H

O
ke
O |

HyC

2b3

H3CQ

H3CO
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) |

1

z{/
I>— z//Z

Ha Hy
HJ O
O H O "~
Xy N, N
l NN l
| .
N < N SH
H;C N S HyC
HyC
6bl 6b3

6b2

Sekil 3.5.( devam1 ) Calismada yer alan bilesiklerin protonlanmis halleri

3.4. Bilgisayar Hesaplamalari Sonucunda Elde Edilen Degerler

Bilgisayar hesaplamalari sonucunda elde edilen AH; ve AS degerleri
Cizelge 3.1've Cizelge 3.2’ de verilmistir. Bu degerlere gore, asagida verilen
genel formiiller kullamilarak hesaplamalar yapilmis ve g¢izelgelerde verilen

degerler elde edilmistir.
3.4.1. Tautomerler arasi dengenin incelenmesi

Calisilan  molekiilerdeki olasi  tautomer dengeleri sekil 3.4’de
gosterilmistir. Bu dengeler igin K1 degerlerini hesaplamak amaciyla, bilgisayar
hesaplamalari sonucu elde edilen AH; ve AS degerlerinden, herbir yapi i¢in AGy
degerleri hesaplanir (Esitlik 3-6).

AGy = AH;- TAS (T=298°K) (3- 6)

Molekiillerin hesaplanan AG, degerleri Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3’ de

verilmistir.
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Cizelge 3.1 ' 5,6-bis(4-siibstitiiefenil)-1, 2, 4-triazin-3-0l ve 5, 6-bis ( siibstitiie
fenil) 1,2 4-triazin-3 tiyol tiirevierinin sulu fazda termodinamik 6zelliklerinin AM1 metoduyla

hesaplanan degerleri (€=78,4)

Bilesik AHy (kcal/mol) | AS (cal/ mol.°K) AGf* (keal / mol )
1a 68,624 104,832 37,38
1b 60,766 99,2319 31,19
Ic 69,066 102,0159 38,66
1bl 187,013 107,7015 154,92

1b2 178,669 105,6798 147,18
1b3 179,443 105,2707 148,07
2a
53,001 115,9123 18,46
2b
45,071 115,1968 10,74
2c
53,428 1124647 19,9
2bl
171,227 115,3815 136,84
2b2
162,780 115,3468 128,41
2b3 163,723 116,0850 129,13
3 -13,735 117,560 -48,77
a
-21,755 116,733 -56,54
3b
3 -13,341 112,4647 -47,19
c
104,043 118,2645 68,30
3bl
95,567 117,9521 60,41
3b2
3b3 96,729 117,6802 61,66
4a 54,398 112,9893 20,73
4b 46,732 112,5690 13,19
4c 54,949 106,3904 23,24
4bl 173,704 108 8466 141,37
4b2 165,331 110,2016 132,49
4b3 165,864 113,2401 132,12




48

Cizelge 3.1 (devam) 5,6-bis(4-siibstititefenil)-1, 2, 4-triazin-3-ol ve 5, 6-bis(siibstitiiefenil)-
1,2,4-triazin-3 tiyol tiirevlerinin sulu fazda termodinamik 6zelliklerinin AM1 metoduyla
hesaplanan degerleri (£=78,4)

Bilesik AH; (keal/mol) | AS (cal/mol°K) | AG*(kcal/mol)
5a 112,626 104,94 81,36
5b 111,449 108,80 79,03
5¢ 118,791 106,7947 86,97
5b1 239,978 109,5018 207,35
5b2 235,619 106,6934 203,82
5b3 225,577 108,6828 193,19
6a 97,017 111,9586 63,65
6b 95,678 117.5298 60,65
6c 103,065 116,3582 68,39
6bl 224,042 118,0955 188,84
6b2 219,642 111,8788 186,302
6b3 209,711 119,2899

174,16

Cizelge 3.2  5,6-bis(4-siibstitiiefenil)-1, 2, 4-triazin-3-0l ve 5, 6-bis ( siibstiitiefenil) 1,2,4-
triazin-3 tiyol tiirevlerinin sulu fazda termodinamik $zelliklerinin PM3 Metoduyla hesaplanan

verileri (e=78,4)

Bilesik AH; (kcal /mol) | AS (cal/mol’K) | AG:*(kecal/mol)
la 50,874 103,8398 19,93
1b 44,498 107,989 12,32
lc 49,095 104,2146 18,04
1b1 157,215 108,6307 128,84
162 160,696 104,2951 129,704
103 164,850 112,2259 131,41
2a

31,908 115,1343 2,40
2b

25,466 116,6308 9,29
2¢

30,094 111,7275 32
2bl

138,065 118,3479 102,79
2b2

141,382 115,3690 107,00
2b3 145,647 117,4212 110,66
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Cizelge 3.2 (devami)5,6-bis(4-substitiiefenil)-1, 2, 4-triazin-3-ol ve 5, 6-bis (4-siibstiitiefenil)
1,2,4-triazin-3 tiyol tiirevlerinin sulu fazda termodinamik 6zelliklerinin PM3 Metoduyla
hesaplanan verileri(e=78,4)
Bilesik AHy(kcal/mol) | AS(cal/ mol.°K) AG,* (kcal / mol)
3 -29,802 120,1854 -65,62
a
3 -36,460 119,6972 -72,13
-31,595 113,4809 - -65,41
3¢
75,792 123,1790 38,98
3bl
79,792 117,3106 44,57
3b2
83,679 114,4536 49,59
3b3
37,425 112,1676 3,999
4a
31,104 113,3893 -2,69
4b
35,643 109,1600 3,11
4c
144,308 114,2036 110,28
4bl-
147,541 109,3727 114,94
4b2
151,694 114,666 117,52
4b3 .
s 105,871 104,2977 74,79
a
s 104,506 106,0992 72,88
s 108,212 107,7679 76,10
c
225,768 105,4525 194,34
5bl
228,672 108,3803 196,37
5b2
221,116 107,015 189,23
5b3 .
6a 86,826 118,3791 51,54
85,323 113,8035 51,41
6b
89,158 118,0852 53,97
6c
6b1 206,453 120,5630 170,52
6b2 209,358 119,9876 173,60
6b3 201,804 115,5152 167,38

Calisilan molekiillerdeki olasi tautomerik denge sabitleri esitlik ( 3-7 ) ile
hesaplanmugtir.

KT=6(‘5AGf/RT) (3_7)
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Burada Kr, tautomerler arasindaki tautomerik denge sabitidir. 8AGy

tautomerlerin Gibbs serbest enerjilerinin farkidir. ( Esitlik 3-8)

2 ==
[

8AGqy = AGyres) - A Gyray
0AGy(z = AGr(c) - A Gyes)
0AGrs = AGy(c) - A Grray (3-8)

R =1,987x10> kcal / mol “Kve T =298 °K

a, b ve ¢ tautomerleri mol kesirleri (3-9) esitliklerinden hesaplanir.

Nb Nc NC
KT] —_— ,KT2= —; KT3=_— ve Na+Nb+NC=1 ise
Na Nb = Na
1 KT1 KT3
Na = —_—— Nb = Nc =

1+K11+ K13 1+ K11+ Kt3 14K+ Kz (3-9 )
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Cizelge 3.3 5,6-bis(4-siibstitiiefenil)-1, 2, 4-triazin-3-0] ve 5, 6-bis (siibstitiiefenil) 1,2,4-triazin-
3 tiyol tiirevierinin AM1 tautomerik denge sabitlerinin sulu fazda hesaplanmas: (¢ = 78,4 )

Tautomerik | 5AG;,*(kcal/ Ky® pK1* Tautomerlerin
Denge mol ) Mol fraksiyonlar ¢
la-1b -6,19 3,47x10* - -4,39 Na =0
1b-1c 747 3,3x10° 5,48 Nb =1
la-lc 1,28 1,15x10" 0,94 Nc =0
2a-2b 21,71 4,57x10° -5,66 Na =0
2b-2c 9,16 1,91x107 6,72 Nb =1
2a—2c 1,45 8,6x107 1,07 Nc =0
3a-3b 1,77 5,03x10° -5,70 Na =0
3b-3c 9,35 1,38x10” 6,86 Nb =1
3a-3c 1,58 6,9x107 1,16 Nc =0
4a-4b -7,54 3,40x10° -5,53 Na =0
4b - 4c 10,05 4,2x107% 7,38 Nb =1
4a-4c 2,51 1,44x107 1,84 Nc =0
5a-5b 2,33 5,1x10" -1,71 Na =0,02
5b-5c 7,94 1,5x10° 5,82 Nb =0,98
5a—5c 5,61 7,6x10° 4,12 Nec =0
6a—6b -3 1,6x10? 2,20 Na =0,01
6b —6¢c 7,74 2,1x10° 5,68 Nb =0,99
6a —6¢ 4,77 3,3x10™ 3,48 Nc =0

a: SAG/’ = AGf(b)- AGf(a)

b Kp=e (BAURT) .

c:pKr --logKr

R=1987x10" kcal/mol °K, T=298°K

d:N;=1/(1+Kn +K); Ny =Kq / (1 +Kqn +Ks); No = K3 / (1 + K +Krs)
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Cizelge 3.4 5, 6-bis(4-siibstitiiefenil)-1, 2, 4-triazin-3-o0l ve 5, 6-bis (siibstitiiefenil) 1,2,4-triazin-3
tiyol tiirevlerinin PM3 tautomerik denge sabitlerinin sulu fazda hesaplanmas: (e =784 )
Tautomerik | 8AG,*(kcal / mol ) Kr® pKr° Tautomerlerin

Denge Mol fraksiyonlan ¢
la-1b 7,61 2,82x10° -5,45 Na =0
1b-1c 5,72 6,4x107 4,19 Nb =1
la-lc -1,89 2,4x10" -1,38 Nc =0
2a-2b -6,89 1,13x10° -5,05 Na =0
2b-2c 6,09 3,14x10° 4,5 Nb =1

2a 2 0,8 1,35 0,13 Nc =0
3a-3b 6,51 5,95x10* 4,77 Na =0
3b-3c 6,72 1,18x107 4,93 Nb =1
3a-3c 0,21 0,7 0,15 Nc =0
4a-4b 1,31 8,05x10* -4,91 Na =0
4b - 4c 58 5,6x10° 4,25 Nb =1
4a-4c 0,89 1,50 0,18 Nc =0
5a-5b -1,91 251 -2,40 Na = 0,04
5b-5c 3,22 4,3x107 2,37 Nb =0,96
5a—5c 1,31 0,109 0,96 Nc =0

6a - 6b 0,13 1,25 0,097 Na =044
6b - 6¢ 2,56 0,013 1,87 Nb =0,55
6a - 6c 2,43 0,017 1,77 Nc¢ =0,01

a:8AG s = AGyy- AGja)

b:Ky=e (HYRD . R=1987x107 kcal/mol K, T=298°K

c:pKr --logKt

d:N,=1/(1+Kqn +Kn); No=Kn /(1 + Ky +K3); No= K3 /(1 + Ky +Kr3)

3.4.2. Sulu fazda AM1 ve PM3 yan deneysel metodla asitlik sabitlerinin bulunmas:

a-) Genel

Asitlik : 6AG BH+ =[AG ® T AG (HA+)] -[AG (BH+) + AG(A) ]

Bazlik : 5AGB = [ AG(BH+) + AG(A) ] - [ AG(B) + AG(I-IA-’.)]
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b - ) Sulu Faz

Bag + H3 O ag) BH g + HzOqg

Asitlik : 8AG@En") =[ AGE) + AGH;0"]-[AGEu) +AG (H;0)] (3-10)

Bazlik : 6AGE) =[AG (BH+) +AG (H0) 1-[AGE) + AG(H30+) ] (3-11)

Sulu fazda B bazinin konjuge asiti BH® ’min standart serbest enerji
degisimi yukaridaki reaksiyona gore ( 3-10 ) esitliginden hesaplamr.

Sulu fazda B bazimn standart serbest enerji degisimi yine yukandaki
reaksiyona gore esitlik ( 3-11) * den hesaplanir.

Sulu ¢ozeltidle AM1 hesaplarina gore H;O™ ve H,O’nun olusum 1stlari
(Heat of formation ) 44.33 kcal / mol ve —68,49 kcal / mol’ diir. Ve yine H;0" ve
H,O’ nun sirasiyla entropi degerleri 46,32 cal / mol °K ve 45,09 cal / mol °K” dir.
Buna gore H;0" ve H,O icin hesaplanan AG H;O" = 30,53 kcal / mol ve AG H,0
=-81,93 kcal /mol’ diir.

Sulu ¢ozeltide PM3 hesaplarina gore H;0" ve H,O ° nun olusum 1silart
(Heat of formation ) 61.37 kcal / mol ve —-61.92 kcal / mol’ diir. Ve yine H;O" ve
H,0 ’ nun sirastyla entropi degerleri 45.99 cal / mol °K ve 45.00 cal / mol °K’ dir.
Buna gore H30™ ve H;O igin hesaplanan AG H;O" = 47.06 kcal / mol ve AG H,0
= -75.33 kcal / mol’ diir.

Calisilan molekiillerin sulu fazda pK, degerleri,esitlik (3-12) ve (3-13)’den

hesaplanir.
0AG (BH+)
pKapuHh= — (3-12)
2,303 RT
PRup= " (3-13)

2,303 RT
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Cizelge 3.5 5, 6-bis(4-siibstitiiefenil)-1, 2, 4-triazin-3-ol ve 5, 6-bis (4-siibstitiiefenil) 1,2,4-triazin-
3 tiyol tiirevlerinin sulu fazda AM1 metoduyla AGy, proton alma pK, hesaplamasi ve deneysel pK,
degerleri (e =78,4)

Tautomerlerin
Konjuge 8AG,® (BH) | pK, (hesp.) | pK, (den.) jmol
fraksiyonlari
Konjuge Baz  ( Asit BH (kcal / mol ) (BH™)
B)

1bl -8,08 -5,29

la 162 2,6 1,95 N,=0,00
1b3 1,77 1,29
1b1 -11,27 -8,26

1b 162 -3,53 -2,57 -1,32 N, = 1,00
1b3 -4,42 -3,24
1bi 6,8 -4,88

Ic 162 3,94 2,89 N¢ =0,00
1b3 3,05 2,44
2bl -5,92 -4,34

2a 2b2 2,51 1,84 N,=0,00
2b3 1,79 1,31
2bl -13,64 -10

2b 2b2 -5,21 -3,82 -1,27 Np = 1,00
2b3 -5,94 -4,34
2bl -4,84 -3,28

2c 2b2 3,95 2,89 N¢ =0,00
2b3 3,23 2,37
3bl -5,1 -3,74

3a 3b2 3,29 2.4 N,=0,00
3b3 2,04 1,49
3b1 -12,88 -9,45

3b 3b2 -4,49 -3,29 -1,79 N, = 1,00
3b3 -5,74 -4,21
3bl -3,53 -2,59

3c 3b2 4,86 3,56 Nc¢ =0,00
3b3 3,61 2,65
4bl -8,18 -5,99

4a 4b2 0,7 0,51 N,=0,00
4b3 1,07 0,78
4bl -15,72 -11,53

4b 4b2 -6,84 -5,01 2,04 Np = 1,00
4b3 -6,74 -4,74
4bl -5,67 -4,15

4c 4b2 321 2,35 Nc = 0,00
4b3 3,58 2,63
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Cizelge 3.5 (devam1 ) 5, 6-bis(4-siibstitiiefenil)-1, 2, 4-triazin-3-ol ve 5, 6-bis (4-siibstitiiefenil)
1,2 4-triazin-3 tiyol tlirevlerinin sulu fazda AM1 metoduyla 8AG;, proton alma pK, hesaplamasi ve

deneysel pK, degerleri (¢ =78,4)

Konjuge [Konjuge Asit BH 3AGs* (BH) pK, (hesp.) |pK, (den. )| Tautomerlerin
Baz(B) (kcal / mol ) (BH™) mol
fraksiyonlart

5bl -13,53 -9,92

Sa 5b2 -10 -7,33 N,=0,02
5b3 0,63 0,46
5bl -15,86 -11,63

Sb 5b2 -12,33 -9,04 -2,32 N, =0,98
5b3 -1,64 -1,20
Sbl -7,92 -5,81

Sc 5b2 -4,39 -3,22 N¢=0,00
5b3 6,24 4,58
6bl -12,73 -9,34

6a 6b2 -10,19 -7,47 N.=0,01
6b3 1,95 1,43
6bl -15,73 -11,73

6b 6b2 -13,19 -9,67 -1,37 N, =0,99
6b3 -1,35 -0,78
6bl -7,99 -5,86

6¢c 6b2 -5,45 -3,99 Nc =0,0
6b3 6,69 4,90

a: SAGf(BH+) =[ AGyp) + AG/(AH+) 1-1 AG/(BH+) + AGga ]

b:pKa = 8AG ser’) / 2,303.RT R=1987.10"

keal / mol °K, T =298 %K
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Cizelge 3.6 5, 6-bis(4-siibstitiiefenil)-1, 2, 4-triazin-3-ol ve 5, 6-bis (4-siibstitiicfenil) 1,2,4-triazin-

3 tiyol tiirevlerinin sulu fazda PM3 metoduyla 3AGy, proton alma pK, hesaplamas: ve deneysel pK,
degerleri (e = 78,4 )

Konjuge Baz | Konjuge Asit | 5AG,* (BH) pKa(hesp.) | pK.(den.) |Tautomerlerin
®B) BH" (kcal / mol ) (BH™") mol
fraksiyonlan

1bl 13,48 9,89

la 162 12,68 9,25 N,=0,00
163 10,91 8,00
1bl 5,87 4,30

1b 1b2 5,06 3,67 -1,32 N, = 1,00
163 3,3 2,4
bl 11,59 8,50

lc 162 10,726 7,86 Nc =0,00
1b3 9,02 6,61
2bl 17,2 12,61

2a 2b2 12,99 9,53 N,= 0,00
2b3 9,33 6,84
2b1 10,31 7,56

2b 2b2 6,1 4,47 -1,27 N, = 1,00
2b3 2,44 1,78
2bl 16,4 12,02

2c 2b2 12,19 8,93 Ne =0,00
2b3 8,53 6,26
3bl 16,79 12,31

3a 3b2 12,2 8,94 N,=0,00
3b3 7,18 5,26
3bl 10,28 7,54

3b 3b2 5,69 4,17 -1,79 N, = 1,00
3b3 0,67 0,49
3bl 17,6 12,91

3c 3v2 19,41 14,23 Nc =0,00
3b3 7,39 541
4bl 16,11 11,81

4a 4b2 11,45 8,40 N,=0,00
4b3 8,87 6,5
4b1 9,42 6,91

4b 4b2 1,05 0,77 -2,04 N, = 1,00
4b3 2,18 1,60
4b1 15,22 11,16

4c 4b2 10,56 7,74 Nc¢ =0,00
4b3 7,89 5,85

aetoi Uni

Noraz B0
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Cizelge 3.6 (devami) 5, 6-bis(4-siibstitiiefenil)-1, 2, 4-triazin-3-ol ve 5, 6-bis (4-siibstitiiefenil)
1,2,4-triazin-3 tiyol tiirevlerinin sulu fazda PM3 metoduyla 8AGy, proton alma pK, hesaplamas1 ve
deneysel pK, degerleri (¢ = 78,4)

Konjuge Baz | Konjuge Asit | 5AG,* (BH) | pKa(hesp.)| pKa(den.) | Tautomerlerin
BH' (kcal/mol) | (BH™) mol
fraksiyonlari
+  5bi 2,84 2,08
5a 5b2. 0,81 0,59 N,=0,04
5b3 7,95 5,82
5bl1 3,58 2,6
5b 5b2 -1,1 -0,81 -2,32 Ny = 0,96
5b3 6,04 4,42
5bl 4,15 3,04
5¢ 5b2 2,12 1,55 Nc =0,00
5b3 9,26 6,79
6bl 3,41 2,50
6a 6b2 0,33 0,24 N,=0,44
6b3 6,55 4,80
6bl 3,28 3,41
6b 6b2 0,2 0,15 -1,37 N, = 0,55
6b3 6,42 4,70
6bl 5,84 4,28
6c 6b2 2,76 2,02 Nc =0,01
6b3 8,98 6,59

a: SAGJ(BH+) = [ AGf(B) + AG_/(AH+) ] -~ [ AG_{(BH+) + AGf(A) ]

b:pKa = 3AG geu’y / 2,303.RT R =1,987.107

keal / mol °K, T =298 K
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4. TARTISMA ve SONUC

1, 2, 4-Triazin’ ler uzun zamandan beri ¢aligiliyor ve de pek ¢ok yayin
yapilmis olmasina ragmen reaktiviteleri nicel bilgilerin azhigindan ne yazik ki
nitel olarak belirtilmistir. Bu heterosiklik sisteme iliskin bir ¢ok aynnti hala
aragtinnlmaya agiktir 1

Bu c¢alismada baz 5,6-bis(siibstitiiefenil)-1,2,4-triazin-3-0l ve 5,6~

bis(stibstitliefenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol tiirevlerinin

R=H, CH3, OCH;j, Cl R=H, CH;
Sekil 4.1. Bazi 1,2,4-triazin tiirevleri

asit-baz davramslari, spektoskopik ve AMI1, PM3 semi-emprik yontemleriyle
incelenmistir. Ayrica molekiillerdeki hidroksi—okzo ve tiyol-tiyon tautomerik
dengelerine iliskin teorik denge sabitleri de hesaplanmuistir.

Hidroksitriazin ve merkaptotriazin molekiilleri sirasiyla hidroksi-okso,
merkapto-tiyon (veya tiyol-tiyon) prototropik tautomerizmi gosterebilecek yapida
molekiillerdir.

Triazin halkasina bagli olan OH ve SH hidrojenleriyle halkadaki aza azot
atomlar: arasinda prototropik tautomerizm s6z konusudur.

Literatiirde 1, 2, 4-Triazin halkasina bir hidroksi grubu baglandiginda okzo
formunun baskin oldugu belirtilmistir #**). Prensip olarak azot atomuna gére o
veya y konumunda bir hidroksil grubu oldugunda, iki tautomerik form s6z

konusudur.
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Sekil 4.2.Bazi triazin tilrevlerinin olas: tautomerleri

Dengenin yoniinii arasgtirmak {izere, metil tiirevleri sentezlenerek
spektroskopik sonuglar degerlendirildiginde, genellikle karbonil formunun baskin
oldugu belirtilmistir ( Stlfiir benzerlerinde tiyol veya tiyon tiirevlerinde) alti-iiyeli
siklik yapilarda tiyon formu baskin iken bes-tiyeli siklik yapilarda ise tiyol
formunun baskin oldugu belirtilmisgtir (24,

Deneysel ¢alismalarda, incelenen bir bilesigin olasi tiim tautomerlerinin
izole edilip, ayrt ayr incelenmesi genellikle miimkiin olmamaktadir. Bir bilesik
i¢in deneysel olarak elde edilen asitlik sabiti ( pK, ), ortamda olabilecek tiim
tautomerler ve konformerlerin kendi mol kesirleri oraninda asitlik sabitine
yaptiklan katkinin agirlik¢a ortalama degeridir. Oysa bilgisayarlarla yapilan mol
kesri hesaplamalariyla olas1 tiim tautomer ve konformerleri bilgisayar ortaminda
sekillendirmek her birinin standart enerjisi, mol kesrini hesaplamak, boylece en
dustik enerjili dolayisiyla en kararli tautomer ve konformerleri bulmak ve bunlan
kullanarak asitlik sabitini hesaplamak miimkiindiir. Bu diistinceden yola ¢ikilarak
yapilan semi-emprik AM1 ve PM3 yontemleriyle incelenen her bilesik igin olas:
tautomerler belirlenerek sekil 4.1 ve sekil 4.2 de gosterilmistir. Hesaplanan Kt ve
mol fraksiyonlari sirasiyla ¢izelge 4.3 ve gizelge 4.4° de verilmistir. ¢izelge 4.3 ve
cizelge 4.4° deki AMI1 ve PM3 yontemleri hesaplanan Kr ve mol fraksiyon
degerleri okzo formlarindan ( b ) formlarinin hidroksi formlarindan daha baskin
oldugunu vurgulamaktadir. Ayni sekilde tiyol ve tiyon formlarinn da tiyon
formunun baskin oldugu goriilmektedir. Bu durum yukarida bahsedilen literatiir
bilgileri ile uyum géstermektedir.

5, 6-difenil-1, 2, 4- triazin-3-on bilesigine iligkin 2H ve 4H formlarim

incelemek {izere swrasiyla 2 ve 4-metil tirevleri hazirlanarak yapilan
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karsilagtirmali UV-pektroskopik ¢aligmada ise 2H formunun baskin oldugu rapor

edilmistir ]
(., (.,
= \NH l \N
\N/KO /K
() (Y
| 2H-Formu 4H-Formu.

Sekil 4.3. 5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-on igin 2H ve 4H formu

Benzer bir sonu¢ da 3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5-on bilesigine iliskin

yapilan ¢alismada 2H-formunun baskin oldugu seklindedir.

N N
I \NH ‘ \N
0 /k /k
N SMe o hl SMe

2H-Formu 4H-Formu
Sekil 4.4. 3-Metiltiyol-,2,4-triazin —5-on igin 2H ve 4H formu

Bu ¢alismada incelenen bilesikler i¢in yine Cizelge 4.3 ve 4.4 degerlerine

bakildiginda okzo formlarindan 1b= 1c dengesine iliskin K1 degeri AM1 ydntemi

ile 3,3x10° olarak hesaplanmis ve mol kesirleri Ny=1 ve N~=0 olarak
bulunmustur. Diger molekiiller i¢in de benzer sonuglar elde edilmistir (bkz.
Cizelge 3.3). Buna goére 4H formu (b ), 2H-formundan ( ¢ ) daha baskin oldugu
belirtilebilir. 5,6-difenil-1,2,4-triaizn-3-on bilesigi igin 2H formunun baskin
oldugu belirtilmis, ancak AM1 ve PM3 semiempirik yontemleriyle yapilan
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hesaplamalarda, ¢alismada incelenen tiirevler i¢in 4H formunun baskin oldugu
sonucuna varilmistir.

1, 2, 4 —Triazin’ lerde C-3, C-5 ve C—-6 konumlan halkada yer alan
stibstitiientlere bagli olarak niikleofil hiicumuna agik olup niikleofilik reaktiflerle
reaksiyona girme egilimleri ¢ok yiiksektir. 1, 2, 4-Triazin tiirevlerine iliskin
elektronik yap1 'H - *C - .ISN NMR spektroskopi datalar: ile belirtilmis olup
Tablo 4.2’ de BC - kimyasal kayma degerleri verilmistir. Ayrica semiemprik
yontemler kullanilarak yapilan teorik hesaplamalar ile ( ¢ + IT ) yiik dagilim
hesaplanmistir ( Tablo 4.1 ). Bu degerlere bakildiinda temel halde C — 3
konumunun en elektrofilik merkez oldugu goriilmekte olup teorik verilerin

spektroskopik sonuglar ile uyum gosterdigi anlagilmaktadir 28],

Tablo 4.1 1, 2, 4 — Triazin ve 3 — siibstitiie tiirevlerine iligkin ( ¢ + IT ) ve IT - yiik dagihimi1 *(
CNDO/2) '

1,2, 4 - Triazin N-1 N-2 C-3 N-4 C-5 C-6 Referans

-0.043 | -0.101 | 0.155 | -0.134 | .0.099 0.040 [28]
Siibstitiientsiz

(-0.009) | (-0.072) {(0.055)| (-0.047) | (0.064) | (0.012) [29]

-0.024 | -0.140 | .0.309 | -0.184 .0.114 0.017 [28]
3 - Metoksi -

(0.033) | (-0.140) {(0.099)| (-0.100) | (0.089) | (-0.040) [29]

-0.034 | -0.119 | 0.201 | -0.159 | 0.105 0.025 [28]
3 - Metiltiyo -

(0.024) | (-0.113) [(0.078)] (-0.078) | (0.078) | (-0.078) [29]

-0.018 | -0.167 { 0.287 | -0.207 | 0.118 0.04 [28]
3-(N-N-Dimetil amino)

(0.042) | (-0.157) }(0.130)] (-0.110) | (0.092) | (-.055) [29]

-0.048 | -0.116 | 0.183 | -0.163 0.111 0.026 [29]
3 - Fenil

(-0.021) | (-0.094) [(0.069)| (0.062) | (0.072) | (-0.001) [29]

parantez i¢inde verilen degerler IT - yiik dagilim1.
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TABLO 4.2 Bazi 1, 2, 4-Triazin tiirevlerine iliskin CDCl; iginde C kimyasal kayma degerleri

Bilesik C-3 C-5 C-6 Referans
1, 2, 4— Triazin 158,1 149.,6 150,8 [26]
3 - Metil - 1, 2, 3 —triazin 167,7 148,9 1477 [26]
15 - Metil - 1, 2, 3 —triazin 157,0 160,5 150,9 [26]
6 - Metil - 1, 2, 3 ~triazin 155,8 149,6 159,3 [26]
3 - Fenil - 1, 2, 3 —triazin 164,0 148,7 147,7 [26]
5« Fenil - 1, 2, 3 —triazin 157,5 155,5 146,8 [26]
6-Fenil- 1,2, 3 — triazin 156,1 146,6 137.8 [26]
3 — Metiltiyo — 1, 2, 3 — triazin 174,3 148,0 145,2 [28]
3~ Amino - 1,2, 4 — triazin 1633 19,8 140,6 [30]
3 - (N,N — dimetilamino ) - 1, 2, 4 triazin 160 148 138 [31]
3~ Morpholino - 1, 2, 4 — triazin T61,1 148,6 130,1 [32]
3 — Amino - 5, 6 — difenil - 1, 2, 4 — triazin 162,1 158,9 147,1 [30]

1,2,4-Triazine ve 3-siibstitiie tiirevlerinde, azot atomlarinin bazligina

iliskin siralama; hesaplanan (c+IT) yiik dagilimi degerlerinden (Tablo 4.1) ve

deneysel N ve > N — NMR degerlerinden ( Tablo 4.3 )’ de gériilecegi gibi

Tablo 4.3 Bazi 1, 2, 4-Triazin tiirevleri igin kimyasal kayma degerleri

1,2, 4 — Triazin Coziicti Nuclei N-1 N-2 N-4 Referans

Stibstitiientsiz DMSO -d, PN 420,0 382,0 318,0 331
ETHER HN 422 378 299 [34]

3 — Metoksi - DMSO -d; PN 416,0 322,0 253,6 [33]
CDCI3 1N 435 335 260 [28]

3 — Metiltiyo - DMSO -dg PN 412,0 351,0 282,0 [33]
CDClI; N 430,0 366 288 [28]

3 — Amino - CDCI; PN 432,0 338 265 [28]

3 — Morpholino DMSO -dg N 415,7 319,0 250,0 [33]
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N—4 >N-2 >N-1
seklindedir. Halka azotlar lizerindeki IT- yiik dagilim: Tablo 4.1’ de de goriilecegi
gibi biraz farkl olup |

N-2 > N-4 > N-1
siralamasini gostermektedir. Bu durumda 1, 2, 4 — triazinlerin protonlanmasinin
N—4 veya N-2’ de olabilecegi beklenir. Diger taraftan komsu iki azot atomundan
birinin protonlanmas1 ile elektron ¢iftlerinin birbirlerini itmesinin ortadan
kalkmasina bagli olarak N-1 veya N—2’ den protonlanmis§ tuzlarin termodinamik
olarak daha baskin oldugu belirtilmektedir. Bu durum 1,2,4-triazinlerin
protonlanmasina iligkin teorik ¢aligmalarda da, N-2 protonlanmis 1,2,4—
Triazonyum katyonun N 2 -H..N !  H-bag: olusacagindan en kararli oldugu
belirtilmistir.

1,2,4-Triazinlerin protonlanma konumlarina iliskin deneysel veriler

herhangi bir genelleme yapmaya hala yetersizdir. Ultraviyole (UV) spektroskopik
calismalarina gore 3—metil-5 metoksi—1,2,4~ triazin molekiiliinde protonlanmanin
N-2 veya N- 4’de olacag: belirtilmistir. Bununla birlikte 3-siibstitiie-1,2,4-
triazin’ne iligkin 'H- * C ve * N-NMR c¢alismalar1 N-1 protonlanmis izomerik
tuzunun tercihli katilimi ile ¢o6zeltide birbirine doniistiiriilebilen protropik

formlarin bir karisuminin yer alabilecegi de belirtilmistir ( Sekil 4.5 ).

H
N

| Ny l \+NH N\N
/ / l +)\
N N R

Sekil 4.5. Triazin molekiillerine iliskin protonlanma konum!lar

Izomerik NH-triazonyum tuzlaninin niikleofilik reaktivitesine iligkin
calismalar; N-H ve N*-H-triazonyum katyonlarinin N'-H-triazonyum
katyonlarindan daha uygun substratlar olacagini gostermistir. N2-H ve N*-H-
tuzlarinda niikleofilik katilmasi C-5 konumunda (protonlanmis + yiiki azot

atomuna goére orto veya para konumlari) olacagi hem kinetik hem de
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termodinamik nedenlerle ve de daha kararli c-katilmasi gergekleseceginden tercih
edilen bir durumdur. Ne yazik ki literatiirde NH — triazinyum katyonlarma iligkin
kontrolli niikleofil katilmasina dair giivenilir data yoktur®”.

1, 2, 4-Triazin halkasinin protonlanmas: elektrofilligini arttiracagindan
karbonik nitkleofillerin  katilmasim  kolaylagtinir. Ancak  NH-triazinyum
substratlart ile reaksiyonda kullamlabilecek C-N niikleofillerinin  sayusi,
susbtrattan reaktife proton transferi miimkiin olabileceginden kisithdir. Bu tiir bir
reaksiyonda aseton ¢ok diigiik C—niikleofilik karakteri tagimasina ragmen uygun
bir reaktiftir. 6 fenil-1,2,4-triazin —3—on asetonda ¢ozilerek, HCI iceren ortamda

reaksiyonunda C-5 katilmasi gergeklesmektedir ( Sekil 4.6 ).

HCI NH
+  HC—C—CHy — >

A H

N 0 N o
HyC——C—CH, M

Sekil 4.6. Bazi triazinlere iligkin C-5 katilmasi

Aym sartlar altinda, S5-fenil-1,2,4-triazin-3—on bilegiginin reaktif
olmamas ilgingtir. Bu durum en reaktif C—5 konumunun siibstiitient ile tamamen
bloke edilmesi ve katilma reaksiyonun sterik etkilere duyarli olmasiyla

agiklanmaktadir®®!,

4.1. AM1 Yontemiyle Asitlik Sabitlerinin ve Protonlanma Konumlarinin

Tartisiimasi

5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-ol(1a) molekiiliniin proton alma asitlik sabitinin
olgiimiinde m=0.81 bulunmasi protonlanmanin halka azotundan oldugunu gosterir
(bkz Tablo 3.1). Literatiirde 1, 2, 4-triazinlerin protonlanma konumlarma iliskin
deneysel veriler herhangi bir genelleme yapmaya hala yetersiz oldugu
belirtitmigtir. Bu ¢aligmada AM1 yontemiyle yapilan hesaplamalara gore baskmn

form olarak saptanan 1b iizerinden protonlanmanin olabilecegi diistintilmiistiir.
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1b = 1b; (N-1 protonlanmas1 ), 1b = 1b; ( N-2 protonlanmas1 ) 1b = 1b; ( okzo-
protonlanmast ) dengelerine iliskin pK, degerleri hesaplanmustir. Cizelge 4.5 de
de goriilecegi gibi 1a molekiilii i¢in deneysel saptanan pK, degeri ~1.32 olup
hesaplanan pK, degeri -2.57 ile 1b = 1b, dengesine ( N-2 protonasyonuna )
iligkindir. N-2 protonlanmug 1, 2, 4-triazinlerde; komsu iki azot atomundan birinin
protonlanmast ile elektron ¢iftlerinin birbirini itmesinin ortadan kalkmasi, ayrica
NZ-H......N" hidrojen bag1 olusacagindan en kararli yapiy1 olusturmas: bu durumu
desteklemektedir.

5, 6-bis (4-metilfenil)-1, 2, 4-triazin —3-0l (2a) molekiiliiniin proton alma
asitlik sabitinin &lglimiinde m=0.93 bulunmas: protonlanmanmn yine halka
azotundan olabilece§ini dnermektedir. Bu molekiilde, (1a) molekiiliinden farkli
olarak fenil halkalarinin para konumlarinda metil stibstiitienti bulunmaktadir.
Bilindigi gibi metil grubu indiiktif olarak elektron itici 6zellikte olup az da olsa
‘bazhgln artmasina ve asitligin azalmasina neden olabilir. Deneysel olarak
saptanan pKa degeri bu molekiil i¢in —1.27 olup(1a) molekiiliine gore biraz daha
bazik Ozelliktedir. AMI1 yo&ntemiyle yapilan hesaplamalarda (la) molekiiliine
benzer sekilde baskin form 2b lizerinden protonlanmanin gergeklesecegi
dusiiniilerek 2b=2b, (N-2 protonasyonu) dengesine iliskin pK, degeri —3.82
olarak hesaplanmigtir. Bu deger deneysel saptanan —1,27 pK, degerine pek yakin
bir deger degildir.

5, 6-bis (4-metoksifenil)-1, 2, 4-triazin-3-ol (3a) molekiiliiniin proton alma
sabitinin 6l¢iimiinde m=0.85 bulunmas! protonlanmanin yine halka azotlarinda
olabilecegini gosterir. Bu molekiilde birinci molekiilden farkl: olarak bu kez fenil
halkalarinin para konumlarinda metoksi stibstiitientleri bulunmaktadir. Metoksi
siibstiitientinin indiiktif olarak elektron gekici ve mezomerik olarak elektron itici
ozelliginden dolay1 bazikligi artirmas: beklenir. Ancak deneysel olarak saptanan
pKa degeri ~1.79 olup (12) molekiiliine gére daha asidiktir. Bu beklenen bir durum
degildir. Bu durum molekiilin diizlemsel olmamas: ve mezomerik etkinin

azalmasiyla aciklanabilir. AM1 yontemiyle yapilan hesaplamalarda baskin form

olarak saptanan 3b {izerinden protonlanmanin olabilecegi diistiniilerek 3b = 3b;

(N-1 protonlanmast), 3b=3b, (N-2 protonlanmasi) dengelerine iliskin pKa
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degerleri hesaplanmustir. N-2 protonasyonuna iliskin 3b=3b, dengesi igin
hesaplanan pK, degeri —3.29 olup deneysel olarak saptanan —1.79 pK, degerine
¢ok yakin bir deger degildir.

5,6-bis(4-klorofenil) 1,2,4-triazin-3-ol (4a) molekiiliiniin proton alma
sabitinin 6l¢iimiinde m=0.85 bulunmasi N-2 protonlanmast oldugunu gosterir. Bu
molekiilde fenil halkalarinda para konumlarinda klor siibstiitientlerinin bulunmasi
ve klor atomlarmin indiiktif elektron gekiciligine bagli olarak asitligi oldukga
artrms ve pK. degeri —2,04 olarak bulunmugstur. AM1 yontemiyle yapilan

hesaplamalarda baskin form olarak hesaplanan 4b tizerinden protonlanmanin
gergeklesecegi dusunilerek 4b=4b; (N-1 protonlanmast), 4b=4b, (N-2

protonlanmasi), 4b=4bs; (okzo protonlanmasi) dengelerine iligkin pK, degerleri
hesaplanmustir. Cizelge 4.5’ den de gorilecegi gibi N-2 protonlanmasina iligikin
4b=4b, dengesi i¢in pK, degeri -5,01 olarak hesaplanmistir ve deneysel saptanan
pKa. degeri —2,04” e ¢ok yakin bir deger degildir.

5,6-difenil-1,2, 4-triazin-3-tiyol (5a) molekiliniin proton alma asitlik
sabitinin  6lgiimiinden m=0.46 bulunmast protonlanmamn tiyon atomundan
oldugunu gostermektedir. (1a) molekiilinden farkh olarak 3-konumunda okzo

yerine tiyon olmasi asitligi artummgtir. AM1 yontemiyle hesaplanan baskin form

5b uzerinden protonlanmanin gergeklesecegi dagiinilerek Sb=5b; (N-1

protonlanmast), 5b=5b, ( N-2 protonasyonu), 5b=5b; dengelerine iliskin pK.
degerleri hesaplanmugtir. Cizelge 4.5’ de de goriilecegi tiyon protonlanmasina
iligkin Sb=>5b; degeri igin pK, degeri —1.20 olarak hesaplanmig deneysel pK,
degeri ise —2.32 olarak saptanmugtir.

5,6-bis(4-metilfenil)-1,2,4-triazin-3-tiyol (6a) molekuliinin proton alma
asitlik sabitinin 6lgiimiinde m=0.39 bulunmasi protonlanmamn tiyon atomundan
oldugunu belirtir. Bu molekiilde (5a)’ dan farkh olarak fenil halkalaninda p-
konumlarinda metil siibtiitientlerinin bulunmast ve metil siibstitiientlerinin
induktif elektron iticiligine bagl olarak asitligi azaltmasi beklenebilir. Tablo 4.5
den de gorilecegi gibi deneysel pK, degeri —1.37 olarak bulunmustur. AMI

yontemiyle baskin form olarak belirtilen 6b formu tzerinden protonlanmanin
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gergeklesecegt  diistiniilerek  6b=6b; (N-1 protonasyonu), 6b=6b, (N-2

protonasyonu), 6b=63; (tiyon protonlanmasi) dengelerine iligkin tiyon

protonlanmig pK, degeri —0.78 bulunmugtur.

4.2. PM3 Yontemiyle Asitlik Sabitlerinin ve Protonlanma Konumlarimn

Tartigilmasi

AM1 yontemiyle yapilan hesaplamalar PM3 yontemiyle de tekrarlanmig
ve Cizelge 3.2 ve 3.4’ ten de gorilecegi gibi okzo ve tiyon formlarnn ve 4H

formlanimn baskin oldugu sonucuna varnlmgtir. Cizelge 3.6° ya bakildiginda en

baskin 1b formunun N-1, N-2 ve okzo protonasyonlarna iligkin 1b=1b;, 1b=1b,

ve lb=1b; dengeleri i¢in hesaplanan SAG degerlerinden protonlanmanin N-1

konumunda olacag digtnilmustir. Buna goére hesaplanan pK, degerleri 4,30
alindiginda deneysel pK, degerleri ile —1,32 ile uyumlu degildir.

Aym gekilde 2b, 3b, 4b formlarna iligkin b=b; b=b,, b=b; dengelerinin,
OAG degerlerine bakildiginda protonlanmamn N-1 konumunda olacagi sonucuna
varilmigtir. Buna goére 2,3 ve 4 nolu molekiillere iligkin N-1 protonasyonu pK,
degerleri swrasiyla 7,56, 7,54; 6,91 alindiginda, yine sirasiyla deneysel pK,
degerleri —1,27; -1,79; -2,04 arasinda pek paralellik olmadigi gorilmektedir. 5 ve
6 no’lu molekillerde ise yine baskin form b formlan tzerinden protonlanmamn
tiyon uzerinden gerceklesecegi belirtilebilir ki deneysel Olgiimlerdeki egim
degerleri de aym durumu gostermektedir. Buna gore S5b=b; ve 6b=06b;
dengelerine iligkin pK, degerleri srasiyla 4,42 ve 4,70 alindiginda ve deneysel
pK. degerleri —2,32 ve —1,37 ile uyumlu degildir. Sonug olarak PM3 yontemiyle
hesaplanan pK, degerleri ile deneysel olgiilen pK. degerleri arasinda paralellik

gozlenmemigtir.
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4.3. Proton Verme pK, Degerlerinin Tartisiimasi

Calisilan molekiillerin nétr ve bazik ortamlarda alinan spektrumlarinda
kayma gozlenmemesi nedeniyle proton verme asitlik sabitleri saptanamamustir.

1

c o>

3500 400,0

" 2000 2500

3000
Wavelength ()
Sekil 4.7 5-6-difenil -1,2,4-Triazine —3-tiyol pH=7 ile 5N NaOH arasindaki UV Spekturumu

4.4 Deneysel Sonuglarla Yari Deneysel Bilgisayar Hesaplama Sonug¢larinin

Karsilastirilmasi

Bu béliimde, UV spektrosk(;pik yontemle &lgiilen pK, degerleri ile AM1
PM3 yar1 deneysel bilgisayar hesaplama yontemleriyle sulu ortamda ( € = 78,4 )
25 °C’ de hesaplanan pK, degerleri arasindaki paraliellik arastirilmistir.

Bu amagla, deneysel olarak 6l¢iilen pK, degerlerine ‘karsl AMI ve PM3
yontemiyle hesaplanan pK, degerleri ayri ayr grafige gegirilerek dogru denklemi
¢ikarilip regrasyon sabiti hesaplanmigtir. Deneysel pK, ve AMI1 yontemiyle
hesaplanan pK, degerleri icin cizilen grafik sekil .4.8” de, deneysel pK,’ lar ile
PM3 yontemiyle hesaplanan pKa degerleri igin ¢izilen grafik sekil 4.9° da

verilmistir.
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_gKa(deneysel) - ;
[ J ® -1
L .2 =
* - g
. o
/ 48
<
. r -5 Q
y = 1,861x - 0,6856 e
r=0,68 - -6

Sekil 4.8 Deneysel ve AM1 yontemiyle hesaplanan proton alma pK, degerlerinin karsilastirilmast

(e Tiyon tiirevlerine iliskin degerler grafikte korclasyona alinmamigtir)

> *
\

- y=-15415x + 4,1034
* r=0,37

= N W L‘C'J'l ;M N oo
pKa(hesaplanan)

-2,5 2 -1,5 -1 -0,5
pKa(deneysel)

Sekil 4.9 Deneysel ve PM3 yontemiyle hesaplanan proton alma pK, degerlerinin kargtlastinimas:

(e Tiyon tiirevlerine iliskin degerler grafikte korclasyona alinmamustir)

Yukandaki grafiklere gore AM1 yontemiyle N-2 protanasyonu igin
hesaplanan pK, degerleri ile deneysel pK, degerleri arasindaki regrasyon sabiti
0,68 , ayni sekilde PM3 yontemiyle N-2 protanasyonu igin hesaplanan hesaplanan
pK. degerleri ile deneysel pK, degerleri arasindaki regrasyon sabiti 0,36
bulunmusgtur. Buna goére AM1 yonteminin PM3 yontemine gore nispeten daha

uyumlu sonug verdigi sdylenebilir.
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Ek-1. C(H:SO,) - %H,SO, grafigi
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Ek-2. C(H.S0,) - Hp grafigi
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Ek.3. C (NaOH)- H_ grafigi
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