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Bazi pirolo [3,4-d] piridazin, pirolo [3,4-d] piridazinium tuz-
lari ve pirolo [3,4-d] piridazinon tiirevlerinin proton verme ve alma
sabitleri, pﬁa, saptanmig ve N-protonlanmasi yapanlarin Hammett bazi ola-

rak hareket ettikleri gtriilmiigtiir,

Arta yiik igeren tuz molekiillerinin, okzo grubu igeren piridazinon-
lardan dana az bazik ve piridazinonlaranda ndtral molekiillerden daha az

bazik olduklari saptanmigtir,

2,3~Dimetilpirolo [3,4-d] piridazinin digindaki molekiiller 8lgim
ortaminda kararli olduklari halde bu molekiiliin bazik ortamda bozunduiu ve
renk deZistirdifi gdriilerek kinetiﬁivincelenmig ve molekiiliin dimer veya
polimer haline dondiiflii saptanmigtir, Incelenen kinetik sonuglarindan he-
saplanan termodinamik sabitler reaksiyonun endotermik oldufunu belirtmig-
tir.,

6H~243-Dimetilpirolo [3,4-d] piridazin ve 6H-N-fenil-2,3-dimetil-
pirole [3,4~d] piridazin ig¢in elde ediler asitlik sabitleri , pga, ve
Hammett egitligi kullanilarak pirol ve piroliin azotu lizerindeki fenil

grubu igin substituent sabitleri,é; , hesaplanmigtir.




ABSTRACT

Acidity constants, for deprotonation and protonation, pga , of some
pyrrolo [3,4-&] pyridazines; pyrrolo [3,4-d] pyridazinium salts and
pyrrolo [3,4—d] pyridazinones were determined., It was observed that -i:
that those molecules‘which accept proton on "aza" nitrogen acts as

Hammett bases.

It was shown that the positively charged salt molecules are less
basic than those molecules which have one or two oxo groups on pyridazine

ring, and in turn latter are less basic than neutral molecules.

With the exception of 2,3-dimethyl [354-d] pyridazine the gther
molecules were found to be stable in measurement media. The former mole-~
cule found to be decomposing and changing colour. Therefore the kinetic
iﬁvestigation has been done and the ﬁolecule'found to be dimerizes or
polymerizes. The calculated thermodynamic constants indicate that the

reaction is endothermic.

Using the values of acidity constants for 6H-2,3~dimethylpyrrolo
3,4-pyridazine and 6H-N-phenyl-2,3-dimethylpyrrolo 3,4-d pyridazine
and Hammett equation the substituent constants,A;, values for pyrrole and

A

phenyl on pyrrole nitrogen were calculated,
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Son elli yil iginde organik kimyenin teorik ve pratik alanda bliylik
geligme kaydetmesinde en dnemli faktorlerden biri fiziksel yontemlerin
uygulanmasi olmugtur. Bu glin igin geéitli fiziksel metodlarin yardimi

olmadan gegerli bir kimya aragtirmasi dlgliniilemez,

Fiziksel yontemlerin heterosgiklik maddelere uygulanmasi organik kime-
yanin difer dallarina oranla daha yavag olmugtur. Bunun sebebide biyiik
bir olasilikla heterosiklik maddelerin kompleks bir yapiya sahip olugla~

ri ve bu maddelerin heniiz ¢ok az bilinmesidir,

1.l. ASITLIK VE BAZLIK

A) AsitliZin Tanaimi ve Tarihcesi: Asit ve bazlifan birgok tanimi o-

lup, bunlarin arasinda en iyi tanimin hangisi oldufu hakkinda bir goriig
birlifi &oktuﬂo Bu sebeple bu tanimlarin hepsini hatirlamakta yarar var-
dir.

Ilk tanim Arrhenius tarafindan ortaya atilmis, proton veren her madde
asit, hidroksit grubu veren bir madde baz olarak kabul edilmigtir. Bu
tanim HC1, HNO, ve 1,80, gibi asit, NaOH, Ca(OZ}2 ve Al(OH)3 gibi bazlari

3 2°%4

kapsadigi halde sulu gdzeltileri asit ve baz etkisi gtsteren €O, ve KNH

2 3

gibi molekililleri kapsamaz.,
1923 Yilinda I.N.Brgnsted ve T.li.Lowry tarafindan yapilan tanima gé-
re proton veren maddeler asit, alan maddeler baz kabul edilmigtir. Bu

tanimdaki asit kavrami yukaridaki Arrhenius asitlik kavrami ile aynidir,




D

bazlik kavrami biraz daha genigletilerek H2O gibi proton alabilen mole-

kiilleri de kapsamigtir.

Diger bir tanimda Lewis tarafindan yapilmig bu tanimda elektron ¢if-
ti alan maddelere asit, veren maddelere baz denilmigtir. Lewis asitleri
elektron alan maddeler olduklari igin ELEKTROFIL ve bazlari elektron ve-
ren maddeler olduklari igin NUKLEOFIL olarak adlandirilmgtir. Bu tanim
digerlerine oranla daha gok sayida maddeyi ve diger tanlmlarrile agikla-
namayan reaksiyonlari kapsar. Ornegin, borontrifloriir ile amonyak arasinda-

ki reaksiyonda amonyak elektron-veren (niikleofil) ve borontrifloriir

F H 'F:H
F:B + N:H —> :E:B_:N:H.
F: H - F:H

elektron-alan (elektrofil) maddedir,

HeterosiklikAmaddelerin bazliklara yapllarlndaki heterocatoma gore
degigir, Genellikle heteroatom altili halkalarda azot, begli halkalarda
azot, oksijen ve kikiirttir, Hetéroatomlar elektron gektiklerinden halka-
ya elektron-geken bir grup yerlegtirilmig gibi diigiiniilebilir. Bunun sonu-
cu olarak heterosiklik maddeler genellikle zayif bazlardir. Asit ve baz -
lar iki sekilde rapor edilir; bunlardan biri iyonlagma sabiti Eﬁ , dife~

ride bu iyonlagma sabitinin eksi logaritma deZeri olan pga dair,

Iyonlagma sabitleri gidzeltilerdeki maddelerin proton kaybetme veya
kazanma egilimlerini belirtir, maddelerin kiiglilen veya bliyiiyen asitlik de-

recelerine gore dizilebilmelerini saglar ve heterosiklik kimyada uygulama-




s1 coktur (bak 1l.1.C).

Tuzlarin aksine asgit ve bazlaran g¢ofu sulu ¢tzeltilerde tamamen ¢&-
zilnmez., Iyonlagme yilizdesi iki etkene baél;dlr; a) asit veya bazin iyon-
lagma sabiti b) segilen pH. Iyonlagma kiitlelerin tesiri kanunu ile agik-

lanabilir ve bu olayda denge olusunu anidir,
Egitlik (l.1) de iyonlagma sabiti saptanacak bir denge verilmigtir.

Asit — Baz + Proton | (1.1)
Egitlifin yaziligindan anlagilaca@il gibi bu denge Brgnsted-Lowry asitlik
kavramlnl'isle&ektedir. Bagit tersinir organik reaksiyonlar1 igerdiéiﬁden
ozellikle biyolojide onem kazanir. Bbyle bir dengedeki asit ve bazlar
konjuge asgit-baz ¢ifti diye tanimlanir. Denge hemen her zaman bir g¢oziicii
(SH) ig¢inde incelenmekle beraber basit ytntemlerde dengedeki maddelerin
solvasgyona ugradigi gz onilne alinmaz ve denge agagZidaki gekilde yazilir;

HX + SH —= X + SH2 (1.2)
Burada elektrik yiikleri asit ve bazlarin nttral veya yliklii yazilabilece-

gini belirtmek ig¢in konulmamigtir.

Genellikle kargilagilan asit tipleri ndtral HA ve arti yikli Bu*

(nstral bazin konjuge asidi) olarak iki grupta toplanir,

o+

HA + SH = SH, + A~ - (1.3)

Bt + BH = sH’ + B (1.4)

N+ N

Asitlik sabiti, K yukaradaki egitlikten (1.2) hesaplanabilir., Olgiim
seyreltik ¢ozeltide yapilir ise ¢Uzliciinlin aktivitesi sabit kabul edilir
ve egitlik (1.5) haline gelir. Egitlik (1.5) diizenlenerek egitlik (1.6)

geklinde yazilabilir,

a, « &
X SH
2

- (1.5)

HX




Burada aktivite yerine egit olan "c.X" konmugtur.

Cx] ¥x | [ %]
2

) Tux]  Yux [=x7]

K

FPiziksel ydntemler ile goZunlukla derigim 6lgﬁlebi1diéindeh Ea y1 direkt
olarak saptayacak bir yontem yoktur, Egitlik (1.6) da goriilen B bir a -
gitlik fpnksiyonudur ve tanima gore pH Olgefi diginda kalan asitlik sa-
bitlerinin hesaplanmasinda kullanilir (bak 1.1.B). Seyreltik g¢dzeltiler-
de aktivite sabitleri bire yeklagacagindan egitlik (1.5)‘asaéidaki §ekil-

de(1.7) yazilabilir.

g - Lx] T | @
Lax]

Burada her iki tarafinda eksi logaritmesi alinirsa

- : - CLx] /
pK, = pH log - (1.8)
[ux]
(1.8) egitlizi elde edilir ki burada pEa nin termodinamik bir sabit oldu-

fu ve ¢ogzlicliye bagli olmadifi kabul edilmigtir.

Boylece saptanan pga degerleri maddelerin gegitli pH larda ne Blglide
iyonlagtiklarani hesaplamayi kolaylagtirir. Gizelge 1,1 de bir asit (veya
baz) igin gegitli pH ve pK a deZerleri igin iyonlagma ylizdelerini gis-
(1) ‘

termektedir,

Bu gizelgedeki deferler egitlik (1.9) ve (1.10) dan hesapianmlgtlr.

. 100
% lyonlagma = — (1.9)
(asit) 1 + Antilog (p_Iga - pH )
100 (1.10)

% Iyonlagma =
Y (vaz) 1 + Antilog (pH - pK_)




Cizelge 1,2 de bazi asit ve bazlarain yaklasgik pga degerleri gtriilmekte -

dir(l).

CIZELGE 1,1

Verilen gga ve pH deferlerinde hesaplanan iyonlagma ylizdeleri

p&a - pH As;t B;z

4,0 199,990 0,010
-3,5 99,968 0,032
-3,0 99,900 0,100
-2,5 _ 99,680 o,aéo
-2,0 99,010 ’ 0,990
1,5 96,930 3,070
-0,5 75,970 ' 24,030
-0,3 66,610 : 33,390
-0,1 55,730 44,270
-0,0 50,000 ; 50,000
+0,1 44,270 55,730
+0,3 33,390 66,610
+0,5 - 24,030 75,970
+1,0 9,090 | 90,910
+1,5 3,070 96,930
+2,0 0,990 : 99,010
+2,5 0,320 99,680
+3,0 0,100 99,900
+3,5 " 0,032 v 99,968

+4,0 . 0,010 % i 99,990
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¢CIZELGE 1.2

Bazi asit ve bazlarin Yaklagik pga degerleri

Asitler pgé Bazlar

Lo
Hidroklorik asit -2 Sodyumhidroksit B
Okzalik asit 2 Asetamidin 12
Asetik asit ' 5 - Amonyak g
Karbonik asit 6 Alkoloidlerin goZu 8
Borik asit 9 Piridin, anilin 5
Sukroz 13 Pirimidin 21

-2 Tamamen iyonize oldugu igin pga blgmek kolay dedil.




B) Asitligin Saptanmasi ve Saptanma Yontemleri: Iyonlasma sabitleri-

ni saptamak igin gegitli ydntemler vardir. Potansiyometrik Titrasyon di-

fierlerine oranla en gabuk ve rahat olan yontemdir. Bu yantem de 002 den
aritilmig potasyum hidroksit ¢6zeltisi ve kalomel elektrod kullanilar.
Ancak bu ydntemin duyarlalik ile uygulanilabilecegi pga aralagi 1,25 ile

11,0 arasindadir,

Elektrod yerine indikator kullanilarak da potansiyometrik titrasyon

yapalaebilirsede, bu gok zor uygulanabilinen ve seyrek kullanilan bir yon-

temdiro'

Jekil 1.1 de borik asitin potansiyometrik titrasyon egrisi gbriilmek-

tedir.
13 ¢
12
1
10
9
gl

pH ;
6
5 |
4}
34
2 4

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
' lyonlasma  yiizdesi

SEKiLl.I Borik asit icin 20°C de potansiyometrik titrasyon yontemi ile
saptanmast  sonucu pKa=9,2 bulunmustur.
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Spektroskopik Yontemler arasinda en gok kullanilan ve en duyarla

olan yontem Ultraviyole Spektrofotometre metodudur. Potangiyometrik Tit-
ragyondan daha ¢ok vakit alir, fakat gok duyarli olmasi ve az madde ge -
rektirmesi bir tercih sebebidir, Ayrléa az gdziinen maddelere uygulanabil-
mesi ve gok diigilk pH ve ok yliksek pH deZerleri arasinda galigabilmesi
bliyiik bir avantajdir. Eger pfotonlanmle ve protonlanmamig halde iken mad-
de ayni dalga boylarinda ayni giddette absorbans verirse bu metod uygula-
namaz., Hammett asitlik fonksiyonunu, go, (bak. agagiya) kullanarak -8 e

kadar diigen pﬁa degerleri ultraviyole ytnteml ile saptanabilir,

Ultraviyole yonteminin diger bir avantaji da ortamin etkisini gozonii-
ne almasi ve ortam tesiri hesabi ile asil pga nin saptanmasini saflamasi-

dlr(z).

Heterogiklik maddelerin pga larinin saptanmasinda onemli bir yeri o-
lan bu yontemi iylice anlayabilmek ig¢in asitlik fonksiyonlarinin bilinmesi
gerekir, Normal olarak asitlik bazllkvdeyince akla "pH" deferleri gelir
;e bu 0-14 arasinda defigir. Urnegin, 1 N lik kuvvetli bir asit ¢Ozelti-
sinin pH “o" dir. Acaba ayni asidin daha derigik g¢dzeltilerinin (2 N,

5 N, vs.) pH deéerleri ne olacaktir? Gene sifir kalacakmidir? Uzun zaman
(3)

yanit bulunamayan bu soruya ilk olarak 1932 senesinde Hammett ve Deyrup

yanitlamigtir,

ok zayif bir organik baz (indikatdr) serisinin,ldeéigik kuvvetler -
deki agit g¢ozeltilerindeki protonlanma derecelerinin spektroskopik olarak
saptanmasi esasina dayanan bu ytntem goyle Ozetlenebilir;

Zayaf bir BHT bazamn iyonlagmasi egitlik (l.4) deki gibi yazilarak
diizenlenir ise egitlik (1.11) gekline getirilebilir (bak. l.1l.A). Bu egit-

likteki H , bir asit fonksiyonudur.
=%




[?

Cau’)
p:'ga = Ll H (1.11)

[s] o

indikatdr olarak primer aminleri kullanan, Hammett ve Deyrup ilk o~
larak‘go asit fonksiyonunu ve dolayisiyla kuvvetli asit ¢dzeltilerinin
asidlik olg¢li birim cet%elini diizenlemiglerdir, Bu cetvele gore, Srneiin;
% 20 H,80, = -1,06 , % 40 = =2,42 , % 60 = -4,37 , % 90 = ~9,01 ve % 99
= -10,94 Eo degerlerine egdegerdir. (1.11) Egitliginden anlagaldafi gibi,
log I =[88%] / [B] ile 4  arasinda gizilecek bir grafik, efimi m = 1

olan bir dogru verir ve log I = O oldugu noktada pga = go olacafindan

herhangibir organik maddenin pga s2 bulunabilir,

Daha sonra yapilan aragtirmalar, go fonksiyonunun tek asit fonksiyo-
nu olmadafini, yapilari degigik indikatﬁrlerin, degigik asit fonksiyonla-
ri takip ettiklerini ortaya koymustur. Bu indikattrler igin m= 1 yerine |
daha kiigiik veya daha bliyilk deZerler bulunmugtur. OrneZin, triarilkarbi-

(4) (5) (6)

noller igiﬂ ER’ tersiyer aromatik aminler icin go, amidler

(7

igin

igin H. asid fonksiyonlari tayin edilmigtir.

gm , indoller T

Yates (8) biitiin diger asitlik fonksiyonlari ile H  arasinda

geklinde bir ilgi olduZunu ve biitin asitlik fopksiyonlarlnln'go = 0 nok-~
tasindan gegtiZini ortaya atmigtar (Sekil 1.2). Bundan dolayi baz Hammett
bazi olmadikga logaritma’l deéerierinin Eo asidlik fonksiyonunae kargi ¢i-

zilecek grafigi log I = 0 defierinde pga y1 degil yari protonlanme deferi-

1/2

ni verir, go « Bbylece daha genig kapsamli bir egitlik elde edilmigtir.

1/2 H )

log I =m (go H

1/2

Buradan da pga =m go elde edilir, m Degerlerinin her asitlik fonksi-

yonu igin degigik olmasainin sebebi gegitli indikator serilerindeki ak-~
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Hp (M=20)

13 1

12 1

1|

10 I Ho (m=13)

?] Hy(m=10)
g |
71
6 |

5 | HA (m=08)
4 4

31
2 1
1 4 -

0 — —_—

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
' | " -H,

SEKiL:l.Z"1 Hy Fonksiyondnun H, a dofrusal baghhgu

8“' nolu kaynaktan alinmigtir.
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tiflik katsayilarinin degigik olmasi ve katyonlarinin farkli &lglilerde
solvasyona ugramasidir, Ornegin, triarilmetanol protonlandifi zaman mey-
" dana gelen pozitif yillk aril halkalar lizerinde delokalize olmugtur, halbu-
ki anilinyum katyonunda bdyle bir olanak yoktur. Dolayisi ile triarilme-
tanol igin efim m = 2 bulummugtur, Genellikle efimleri m = 0,85 - 1,15

arasinda olan bazlar "Hammett Bazlari® olarak kabul edilir. Bu bakimdan

Ei/? nun tayin edilmesi kadar m de tayin edilmesi onemlidir.
Aragtirmalar bu kadarla kalmamig, asitlik fonksiyonlarinin sicaklik
ile nasil degigtifide incelenmigtir. Shapiro(g) go fonksiyonunun sicakli-

ga bafliligini incelemig ve sulfiirik asidin proton verme yetenegfinin si -

(10)

caklak ile diigtiigiini saptamigtir. Ticle da yaptlélldeneyl'er ile Sna-

pircnun sonuglarinin dogrulugunu kanitlamigtir, gR fonksiyonunun 2500 de~

(11)

ki % H,80, ile defigimi yakin gegmigte incelenmig ve sicaklik ile

2774
degigmesinin aynen go fonksiyonundaki gibi oldugu goriilmils ve bu degigim=-

ler igin aga@idaki egitlikler verilmigtir:

F=EK/T+1L (1.13)

£z ém

T-‘:A/T+B ’ (1°14)

buradaki oranti sabiti A nin biitin aesitler i¢in K dan kiigiik oldugu bulun-

mugtur.

Kuvvetli bazik ¢bzeltilerde yapalan Blglimler igin uygun sasitlik fonk-

(12). Bﬁ Oneriye gbre sol-

siyonu ilk defa Hammett tarafaindan Onerilmigtir
vagyon ihmal edilerek 0.1 M veya daha derigik sulu alkali metal hidrok-

git ¢ozeltilerindeki OSlglimlerde
HA = H' + 4~ (1.15)

geklinde bir denge verilmig ve yeni bir fonksiybn olarak da agagadaki

egitlik Onerilmigtir:
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H_ = pK - Log [HA]/[A] ~ (1.16)

VSeyreltik gbzeltilerde pH ile H_ birbifine yaklagirlar. Kisaca H_
fonksiyonu gozliclinlin bir asitden proton alabilme gliciinlin 6lg¢lisiidiir, za-
y1f asidlerin kuvvetlerinin Glglilmesine ve kinetik mekanizmalarn aydin-
latilmasina ve incelenen ¢ozeltinin fizikokimyasal yapisini agiklamaya
yarar.

Deha sonraki aragtirmacilar H_ fonksiyonunun gegitli oftamlar igin
incelemigler ve éesitli indikatarler kullanarek bir ¢izelge elde etmig-

lerdir(lB) (Cizelge 1.3).

Raman spektroskopi ve Nilkleer Manyetik Rezonans Yéntemleri de pga'
(14)

tayininde kullanilmaktadar . Ancak bu yontemlerde gerekli olan madde

miktarinin ¢gok olmasi ve duyarilllklarlnln dliglik olmasi nedeni ile U.V,

metodu daha yaygin uygulanmaktadir,

Iletgenlik yontem gok duyarli olmakla beraber, gok iyonlu maddelerin
ikinei ve ilglinecii pﬁa Jarinin tayini ig¢in uygun olmayan bir yontemdir. Gok
zayif tek protonlu asidler, p&a s1 11 den biiylik olanlar, igin gok uygun-

dur(l) .

Gegitli pH 1ardakiV§3ﬁﬁnﬁrlﬁk “tin 0lglilmeside yukaridaki ytntemlérin
uygulenamadigi yerlerde, gok faydali olur ve yaklagik pga degerini verir

Ayrica ester, asetal, disakkarit ve glilkkoz gibi meddelerin Hidroliz Sabit-

(1)

leri de eskiden beri iyonlagma sabitinin elde edilmesinde kullanilmigsada

gok yanligliklara yol agtlgindan bu yontem gegerlifini yitirmistir(l).

C) Asitlik Sabitlerinden Cikarilabilinecek Sonuglar : Asitlik sabit-

lerinin uygulandigi alan oldukga genigtir. Asitlik sabiti ile maddenin
yapisi, bzellikleri, tautomerik durumu, elde edilmesi, girebilecefi reak-

siyonlar arasinda yakin bir ilgi vardar,
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Cizelge 1,3
SULU CUZELTILERDEKI BAZLAR IGIN H.FONKSIYONU

Baz, M NaOH (Suda KOH (Suda)
1 x 1072 12,01
2 x107% 12.31 |
5 x 1072 | 12.71
1 x 1072 13.01
2 x 107t 13.31 e
5 x 107t 13.71
1.00 14.01 14.17
1.50 14,22 Ceees
2 14.40 , - 14.69
14.66 15.00
4 14.87 15.30
5 15.34 15.64
6 15.54 15.97
7 15.75 16,30
8 16.00 16.67
10 16,40 17.45

12 16.70
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Pratik galigmalarda elde edilecek olan maddenin iyonlagma sabiti bi-
linirse maksimum veri elde edilebilir. Qoéunluk‘ile gbzelti sulu olduZun-~
dan madde ¢dziilmilg tuz halindedir. Bu durumda maksimum veri elde etmek
igin ortamin pH nllelde edilecek maddenin pga nin 2 birim tizerine gikar-
malidir. Ornegin, p-toluidinin asidik ¢dzeltisinin pH 1 olabilir, fakat
bu maddenin pﬁén5,l dir. O halde ¢tzeltiyi pH = 7,1 ‘e ayarlamak gerekir
ki maksimum veri elde edilsin. EZer madde suda ¢Oziinmiiyor ise bu kural o
maddenin maksimum gokelti verecegi pH saptanmasinda uygulanir. Efer eks-
traksiyon yapmak gerekiyorsa yine bu kural birbirine karigmayan iki g¢ozii-
cliniin hangi.pg_da birbirine daha ¢ok madde transferi yapabilece@ini gasfe-
rir, Gizelge 1.1 den goriilecegi gibi pH = pga yapildaiganda médde % 50 i-
yonlagmigtir, fakat pH deferi pga degerinden 1 Unite fazlalagtirilir ise

% 10 iyonlagma ve 2 iinite fazlalagtirilair ise % 1 iyonlasma olur.

Biitiin bu stylediklerimizden gu sonug ¢ikar; pratik galigmada veriyi
yiksek tutabilmek ig¢gin maddenin Pk, degerinden 2 linite yukarida bir pH
deferinde g¢aligmala ve ¢Ozelitiyl tampon haline getirerek reaksiyon sira-~

sinda pH degigmesi Onlenmelidir,

Bu ydntenin diéer'yararll bir uygulamasida ig¢inde az miktarda zayif
baz igeren bir bazin aritilmasidir. Madde asidde ¢ozililiir ve gizelge 1.1
deki gibi hesaplanarak istenmeyen maddenin iyonlagamayacaZi en kiigiik pH
deferi bulunur ve ¢8zeltinin pH bu defere ayarlanir, Istenmeyen madde
filtre veya ekstre edilerek alinir. Ayni gekilde asitler (fenoller dahil)

de bazlar ile temizlenebilir.

Diger bir onemli sonug da iyonlagma sabitlerinden g¢oziinlirliifiin sap-

tanmasidir.

Bir asitin alkali bir ¢Ozeltideki ¢UziintirliiZzli iki ©zellife baglidar,

Iyonlagma sabiti ve nétral molekiiliin mutlak ¢dziinlirligi , Srnegin hepta-




noik asit pH = 7 olan tampon ¢bzeltide ¢ozliniir, stearik asid bu ortamda

hemen hemen hig ¢ozlnmez. Halbuki her iki asidin pga deferleri aynidair.

sensva

Bundan bagke asitlik sabitlerini kullanarak bir maddenin elektrofi-
lik ve niikleofilik yer degigtirme reaksiyonlarina nasil gireceZi, proton-
lama olayinda ne gibi duyarliliak gostereceffi ve tautomerik dengenin ne
yonde oldugunu, hangi gekilde daha fazla bulundufu tesbit edilebilir, Bu

konular agafida ayrica agiklanacaktir (Bak. 1.2, 1.3, 1l.4).

D) Asitlik Sebitleri ve Sicaklik: Asitlik sabitlerinin saptanmasy

genellikle 2500 de yapilmaktadir. Bu sabitlerin sicaklik ile degigmesi

birgok aragtiricilar tarafindan incelenmigsede bunhlarin arasinda en yay-

(15)

gin uygulanan Katritzky grubu tarafindan onerilen ve agagidaki egit-

likle (1.17) ifade edilen Oneridir,

(T~298.15)
Php = P98.15 T T e ( 1.14 plygg, 15 + 2.28)  (1.17)

1.2 HAMMED? ESITLIGL VE SONUCLART

Hammett egitligi ve yine bu egitlifi esas alarak yapilan defiigiklik-
ler ile ortaya ¢ikan difer egitlikler organik kimyada gqantitatif olarak
yapir ve aktiflik ilgilerini agiklayan onemli etkendir, Aragtirmalarda uy-

gulanmasina gore iki kisima eyrilarak incelenebilinir,

Ilk olarak molekiillerin kendi yapilarindaki gruplarin birbirlerini
nasil etkilediklerini bu etkilerin elektronik mi yoksa sterik mi oldugu-~
nu agiklamasi ve bu etkinin reaksiyonun yoniine ve hizina yaptifi etkinin

biiylik1liiglinli saptamasi.

fkinci olarak da reaksiyon mekanizmasinin agiklamasi., Uzellikle di-

Zer figikokimyasal yontemler ile birlikte kullanilirsa reaksiyonun takip




16 -

ettifl yol inandirici bir gekilde izah edilebilir,

Benzoik asittekl herhangibir grubun benzen halkasi iizerindeki etki-
si pga ile ifade edilebilir ve bu etkinin indiikksiyon ve rezonans ile a-
¢iklanmasi yukarida bahsedilen konuyu agiklayacak giizel bir ornektir, E-
fer grup karboksilik asid grubuna m- ve p- durumunda ise bir sterik etki
86z konusu olmayacagindan etki tamamen elektronik olacaktir. Bu elektro- -
nik etkilerin gantitatif Olgiisii benzoik asid ve bir grup igeren benzoik
asidin pga lari arasaindaki fark ile ifade edilebilir. Bu bir parametredir,

éiSUBSTITUENT SABITI diye taninar ve egitlik (1.19) daki sekilde tanimla-
nlr( 16)0

O | o)

I
C-OH C-OH
— '
[}

= log K — log K = — : (1.19)

éx =2 g s pf_{a + (PK_a)o

Burada K , substituent igeren benzoik asidin denge sabiti ve 50 da benzo-
ik asidin denge sabitidir. Sulu (dzeltide elde edilen bazi sonuglar Ci-
zelge 1.4 de verilmigtir,

Gizelge 1.4
BAZI BENZOIK ASIDLERIN pK ~ DEGERLERT (H,O , 25°¢)

X p@(_a(meta), p_Iga(para) Am ép
NO,, 3.50 3.43 0.71 0.78




1T =

Benzoik asidin pga s1 4.21 dir.

Nitro grubu gibi, elektron geken gruplar, karboksilat anyonunu karar-

>11 yaptiga dgin K nin degeri daha bliyilkk ve pga degeri sayisal olarak ben-

zoik asitinkinden daha kiiglik ve sonug olarak 5'1n11deéeri artidir.Metil

gibi elektron~veren gruplar ise, denge sabitini kiigliltiir ve pKa deferleri

sayisal olarak benzoik asitten biliylik oldugundan é nain degeri eksidir,

Gizelge 1.5 de egitlik (1.19) u kullanarak elde edilen bazi substituent

sabitleri verilmigtir,

Cizelge 1.5(17)

BAZI SUBSTITUENT SABITLERI

Substituent b 4y Substituent én  ép

N (CH3)2 "0.21 "‘0.83 NH2 -0e16 -0,66
OCH3 0.12 ~-0,27 OCHZCHB 0,10 ~0.24
CH3 "0.07 "0017 CHchB -‘0007 -OolS
CH(CH3)2 -0,07 -0,15 C(CH3)2 -0,10 =0.20
P 0.34 0,06 C1 0.37 0.23
Br 0039 _ 0023 I 0035 0028
coocaH5 0,37 0445 COCH3 0.38 0.50
CN 0,56 0.66 X0, 0.71 0.78
o+

N (CH3)3 0.88 0.82

Acaba é'deéerleri hakikaten sabit mi? difer bir deyigle gergekten

difer benzoit molekilii igeren reaksiyonlarda da substituent etkileri igin

dogru bilgi veriyorlar mi1? Birgok olayda bunun dogruluZu kanitlanmigtir,

Agagidaki iki Yrnekte bu agikca goriilmektedir,
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(16)

Il1k ornek fenilfosfonik asidin iyonlagmasa y» ve ikinei ©rnek de

etil benzoatin alkali ortamdaki hidrolizit®)olsun

O . o)
1

HO-P-OH
. .
X
Os(-0C H Osc0

25 | o
[ig +OH —K s +CH_OH
X B

Deney verileri Cizelge 1.6 ve 1.7 de verilmig olup, sekil 1.3 ve

x

l.4 de asgid disosiyasyonu ig¢in log 5/50 ve hidroliz igin logtg/go deger-
leri degerlerine kargi gizilerek grafikler elde edilmigtir.

Her iki grafikte m~ ve p- substituentler igin dogrusal sonuglar vermig-
tir, Fakat gekil 1.4 de garﬁldﬁéﬁigibi 0- sub&tituentler doZrudan gok

uzak yerlere diigmektedir. Bu da gﬁsterirkifSubstituent ile reaksiyon mer-
kezi arasinda sterik etkilegme vardir ve elektronik faktorleri maskelemek-
tedir. Bu maskelemenin biiyiiklilkk derecesl bir reaksiyondan digferine degig-

mektedir..

Bu gekillerin dogrusal olmasa benzoik ve fenil fosfonik asidin iyon-

lagmasi ve etil benzoatin alkali ortaméaki hidrolizi olaylarinda m- ve pe
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substituehtlerin ayni etkiyi yaptifini gostermigtir, Elde edilen dogrula~ -
rin efimleri, fosfonik asidin iyonlagmasi igin 0,76 ve etil benzoatin al-
kali ile hidrolizi igin 2.54 olup f’ilé gosterilir ve REAKSTYON SABITT
diye tanimlanir. Bu sabit reaksiyon veya dengeye substituent tarafindan
uygulanan elektronik etkinin derecesini ve bu reaksiyon veya dengenin
hagsasligini gosterir. Tarif olarak benzoik asidin 2500 de ve sudaki iyon-

lagmasi ig¢in reaksiyon sabiti f’ bire egit alinmigtir. Yukaridaki Yrnekle-

rin her ikisinde de f’deéeri pozitiftir.

Gizelpge 1.6

PERILFOSFOLLK ASIDIN IYONIASHASI OLAYINDAN SECILEN VERILER (HQO , 25°0)

Substituent pga . Substituent pga

H _ 1.83 p-Br 1.60
m—NO2 1,30 m-C1 1.55
p-10, 1.24 p-Cl 1.66
m-~Br 1.54 p-CH3 1.98

Cizelge 1.7

EPILBENZOATIN ALKALI ORTAKDAKI HIDROLIZI OLAYI VERILERE (85 % sulu etd-

nol , 25°C)
Substituent 107 k/1 mol™*sn™!  Substituent 10° k/1 mol tsn~t
0-0Ci, 7.8 p-Cl 267
~0CK . X
p=0Cii, 13.0 010, 541
m~Ci, 43,0 n-NO, 4290
_C . .
p-CiL, 28.0 P10, 7200
H 62.1 0-01 139
m-C1 477




10 +

08 1

o
»

Log (K/Ky,)

o
»~

20~

edim : 0.76

SEKIL 1.3
2EKE 13

Fenil fosfanik asidin ayrismasi




2]~

0-N02

-1.0

SEKIL 1.4

Etil benzoatin Hhidrolizi

1.0
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Bu demektir ki asit-anyon dengesinde elektron-veren gruplar iyonlagmaya
azaltir, elektron-geken gruplar ise arttirir ve bu durum meydana gelen .
anyonlarlﬁ kararlilaklari iizerinde substituentlerin etkisi ile kolayca
aglklanabilir, Ayna gekilde elektron-veren gruplar hidroliz reaksiyonunu

yavaglatir ve elektron-alanlar ise hizlandairir.

Geneiyolarak m- ve p- substituent ihtiva eden benzen molekiiliiniin
yan gzincir reaksiyonlara deferleri ile dogrusal olarak korelasyon verir.,

BGylece bir reaksiyon igin

log k/k_ = 6 f (1.20)
yazalarki, k , m- veya p~ substituent igeren benzen ig¢in yan zincir re-
aksiyon hiz sabiti ve 50 da substituent igermeyen benzen ig¢in hiz sabiti-

dir. Buna benzer gekilde, yan zincir denge igin

log X/X, = P (1.21)

(18) ogit14p1 diye bilinir. Bu egit -

yazilabilir, Bu iki egitlik HANMETT
likler reaksiyon dengesi ile enerji degigikligini birlegtirdiginden
DOGRUSAL SERBEST ENERJI DEGISIui ILGILERL diye genig kapsamla ayri bir

konudur,

Reaksiyon sabitiff’nun biiyiikliigi ve igareti meydana gelen olayi yo-
rumlamaya yardim eder., Bir denge igin‘f’deéeri bliylik ise halkaya direkt
olarak baZli olan atomun ilizerindeki yiikiin bliylik olglide bir deZigmeye uZ-~
radigini gosterir. Halka ile‘reaksiyon merkezl arasina metilen gruplari
ilave edildikge,f nun degeri diiger. Bu durum benzoik, fenilasetik ve fe-.

nilpropiyonik asidlerin iyonlagmasinda agikca goriilmiigtiir. (Qizeige 1.8).
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Gizelge 1.8

BAZI TIPIK REAKSIYON SABITLERL

Denge ' f

. ) ) - + (o]
(I) XC,H,CO0H =so XC(H,C00™ + H (#,0,25°C) 1.00
(50 % H,0 ve 50 % C,H-OH, 25°¢) 1.60
) [o]
(02H50H, 25°C) 1.96
“ P - - + .0
(II) XCgH,CH,CO0H Sz XCH/CH,C00™ + H (1,0, 25°C) 0449
- + . 0
(III) XC_H,CH,CH,COOH == XC.H CH,C00™ + H (1,0, 25°C) 0,21
Reaksiyonlar
Bt . -
(1) xc6H409002H5 + OH” & XAC H,C00™ + C,H-OH
(85 % H,0, 15 % C,H_OH, 25°¢) 2.54

6472 3 5772 3
(60 % HZO ve 40 % (CH

(11) XC,H,CH,0COCH, + OH = XC6H CH,OH + CH.,CO0H

' 3) €0, 25%C) 0,47

CON(CE _ = + -
(III)\X06h4N(Ch3)2 + CH3I == KC6H4N (CH3)3I

(90 % H 0 ve 10 %(CHy) 50, 35%c) -3.30

(V) XCGH4NH2 ¥ C6H500C1 = XC6H4NHCOCGH5 + HC1

(C6H6 ’ 260C) -2.78

gozliclniin de@igmeéide }>nun degerini deéistirecektir. Dielektrik

sabiti 79 olan sudan dielektrik sabiti 24 olan etanole doZru gidildikge

asit anyonlarinin solvasyonu artar ve naturel aside oranla yiik kararla- 7

masini daha az yapar, iyonlagma substituentden daha ¢ok etkilenir ve.f

nun deferi biiyiir (§izelge 1.8).

Gizelge 1.8 de verilen reaksiyon Ornekleri aslinda tersinir olmayan

reaksiyonlardir, fakat bu gibi reaksiyonlar,K reaksiyona giren maddeler

.
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ile trangition state* arasinda bir denge gibi diigiinlilebilinir ve

*+ ¥
(Reaksiyona giren maddeler);;égﬁz (T8) —J£e> (Uriinler)
yazilarak .. K‘J'7 = [78]J / [Reaksiyona giren maddeler’]

gekline getirilebilinir.

Eger TS ih meydana gelmesi reaksiyon merkezince bir elef«:tron kapil-

masi ile oluyor ise, reaksiyon elektron ¢geken gubstituentlerce hizlandi-

-
rilmigtir ve f nun deferi (+) dar (gekil 1.3{).

| OC,H
R | 2.5

‘  } | \.(:/4“~\\\\ : | ' f-()-(: - C)P1 )

X | -' X

Aksine TS in meydans gelmesi reaksiyon merkezince bir elektron veril-
mesi ile olmug ise reaksiyon elektron veren substituentlerce hizlandiril-

migtir vef nun degeri (-) dir (Sekil 1.,:37).

+ =
CH.) N—~_ CH...1f
( CH (CH3)2 N‘f.iC_H3 .I |
X

) o
3. -
2 31

X

Goridldizii gibi Hammettregitligini kullanarak degerlendirilen pKa

* Bir reaksiyonda meydana geldigi bilinen geg¢ig durumu.
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0C, Hg
© | 2
0"(’:"0H
CeHy X
' Gegici irlin
{=zintenmediate)

X CgH, COOC, Hg
X Cg H, COOH

Reaksiyon Koordinati

&
X CgHy N (CH3)p

X CgHy N (CHg)y

Y] :
H‘ N (CH3)3

XFG

SEKIL 1.5

Reaksiyon Koordinat

Cizelge 1.8 deki 1ve 3. Reaksiyonlarin Serbest Enerji

Diyagramlari .
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defferleri reaksiyon mekanizmasi: hakkinda gegitli bilgiler elde etmemizi

N 3 . " . . ] . . ~ .
safflar ki bu da bilhassa biyokimyada yeni yapilan bir ilacin aktif madde-
sinin organizmada hangi gartlarda (hangi isi ve vl da) ne gibi reaksiyon-

lar verebillecegfini aydinlatmasa yonlnden gok Snemlidir,

1.3 PROTOTROPIK TATOKERL VE ASITLIK SABITLERI

Heterosiklik molekiillerin Onemli Ozelliklerinden biri molekiiliin her-
hangibir yerinden ayrilen hidrojenin (proton) bagka bir yerine gitmesidir.
Bu olaya PROTOTROPIK TATOMERI denir. Bazi prototropi tipleri Jekil (1.56)

ve Gizelge (1.9) de verilmigtir,

SEKIL 1.6 En stk rastlanan prototropi ornedi
(X =N-R,0,5 , CR,)

Cizelge 1,9
BAZI PRIDIN TUREVLERININ PRIDIN : PRIDON TATOMERT ORANIARI

X - -SH —OH -NH, ~CH, 0,0, 1,
(tiol : tion) (hidroksi : okzo) (amino ¢ imino) (metil : metilen).

2 31074 & 1 351072 ; 1 2x10° & 1 2x10° : 1

3 3x07% i1 1 :1 _ 2x10% : 1

4 1x107% 5 1 5x10°% : 1 2x10° : 1 2x10° : 1
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Bir reaksiyon sonucu olusacak liriiniin tatomerik dengesini Gnceden
degerlendirmek, reaksiyon gartlari ve mekanizmasinin saptanmasi bakimin-

dan Onemlidir,

Tatomerinin incelenmesi igin yontemler kimyasal ve fiziksel olarak
iki grupta toplanir. Son yillarde fiziksel yontemlerle tekrarlanan bazi
deneyler kimyasal yontemlerin bazen yanlig sonuglar verdifi gergeitini
ortaya koymug ve fiziksel yOntemler daha genisg bigimde uygulanmaya bag-
lamigtir. Giinimiizde uygulanan fiziksel yontemler arasinda Spektroskopi
(IR, U.V ve N.i.R), Hammett BEgitligi ve Asitlikx Sabitleri onemli yer tu-

tar,

fullanilan fiziksel ydntemler gofunlukla yer defistirecek olan hid-
rojenin yerine metil grubu getirerek tatomerizmin Onlenmesi esasina daya-
nir, setil grubu getirilerek meydana getirilen yeni iirlinlere "model madde"
denir.

Tatomerik denge sabiti, ET s nin saptanmasinda asitlik sabitlerinin'
biyiik yarari vardir. OrneZin, A ve B molekiilleri igin molekiillerin pro-
totropik tatomerleri agaiidaki gibi yazilarask aralarinda egitlik (1.21)

deki ilgi kurulabilirg

[a) Cu'] U8l Ta™]

K, = =y K. = =——— olup
T T S
buradan [ AHT}=[s"] oldauttundan
X N A
A = [ [ ] = L T] = KT bulunur.
Ky [an™] [5] EN)
1 ' 1 1
-~ log —— = log — -~ log ——— ve
Kp =a X,
P, = DK, — pK olur, (1.21)
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e —
_ ?( X
| ) — [
_ K
N N \\QD
. @ 4N xw
Ky \ | A
< N/
_ - Kg
@ﬁH XH l/\ B
=
| ] — |
N
o
H H
L —
AH* BH*

1.4 ELEXTROFILIK SUBSPLITUSYOK VE ASTPLiK SABITLERT

Heterosiklik molekiiller nitrolanma, sﬁlfénlanma ve hidrojén-dﬁtor—
yum degigmesi gibi elektrofilik substitiisyon reaksiyonlara genellikle
asidik ortamda girerler. Bu molekiiller bazik bir heteroatom igerdiklerin-
den asidik ortamda protonlanmig (= konjuge asit) veya protonlanmamisg
(= serbest baz) durumda olup reaksiyona bu iki durumdan biri ile girerler,
Ornegin; 2,6-dimetoksipridin konjuge asit, 2,6—dimetoksi—BfnitrOpridin ise
serbest baz ilizerinden nitrglanlr(l9). Aromatik reaktiflik ile maddenin
pga s1 arasinda yakin bir ilgi olacaga ag¢iktair, Litefatﬁrde bunu kanat-

(19, 20)

layan Ornekler ¢oktur o AgaZidaki diziden géfﬁleceii gibi
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Pirazol izotiazol - lzokzazol

/j
I—-z
\ —

pKa:  2.47 - 0.52 I T

By

pga 81 arti yonde en biiyilkk, bagka bir deyimle en bazik, olan pirazol en

reaktif olarak bulunmustur(go).

1.5 ASITLIXK OLCULMEST vE Iunsmix

Asitlik sabitlerinin saptanmasi sirasinda bazi hallerde proton ver-
me veya alma yavas olur, blglinler kuvvetli asit ve bazik ortamlarda ya-
pildafanda madde zamana baglil olarak bozunabilir, hidrolize ugirar veya
polimefize olur. 3u hallerde yukaridaki olaylardan hangisinin etkin oldu-
gu saptanarak kinetik inceleme yapilabilir. Literatiirde bu tip kinetik

(21)
Glgiimlere sik rastlanir® )o

Bu galigmada molekiil (I) in bir kinetik bozunmaya uwiradifi goriilmiig

ve yapilan incelemelerin {(bak 2.3) sonuglari bblim 3.2 de verilmigtir,
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II, DENEMELER

2 o+ 1 KULLANILAN ALET VE MADDELER

i~ Aletler : Bu aragtirmada kullanilan aletler arasinda bir arag-
tirma laboratuarinda bulunan normal aletlere ek olarak Varian Super Scan
3 Ultra-Violet Spectrophotometre, Perkin-Elmer 177 Infra-Red Spectropho-
tometre ve Orion 701l A pH ~ Metre kullanilmigtair. Hesaplamalar Interdata
7/16 Bilgi-Islem Sistemiyle ve Basic dilinde yapilmigs olup kullanilan en

kilglik kareler programi Ek I de verilmigtir.

ii- Asit ve Bazlar : Kullanilan siilfiirik asit, hidroklorik asit ve

sodyun hidroksit Merc marka olup tekrar aritilmamigtir. Asitlik saptan-
masinda kullanilan defiglk yizdeli slilfiirik asit ¢bzeltileri derigik siil-
fiirik asitin ari su ile seyreltilmesiyle elde edilmig ve kesin yiizdeleri
ayarli 0,1l N 1lik sodyum hidroksit ile titre edilerek hesaplanmigtir. Tam-
pon g¢dzeltiler Merc marka hidroklorik, borik ve asetik asit, ayarli 0,1 .
N 1lik sodyum nidroksit ve potosyun dihidrojen fosfat kullanllarak hazir-
lanmigtir. 1 I den biiylikk olan sodyum hidroksit g¢tzeltilerinin derigini

ayarli 0,1 N lik hidroklorik asit ile titre edilerek saptanmigtair.
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iii- Pirolo I:3L4—d] pridaziniumTuzlarl: : Baslangic maddeleri etil

alkolde ¢Uzlilmis ve gzeltiye basglangig maddesinin'mol sayisainan iki
katy kadar metil iyodur ilave edilhig ve ﬁg saat geri sofutucu altinda
SOOC de 1sitilmag ortama eter ilave edilerek iyot tuzu ¢dkmiigtilr. Bu me-~
til iyodur tuzlari Amberlit IRA-400 (Cl) reginesinden hagzirlanmig iyon

eganjor kolonundan gegirerek klor tuzu haline gevrilmigtir.

2.2 ASITLIK GRAPIKLERT - YONTEM VE LESAPLAMATARI

i~ Spektrofotometrik Yontem : Bu ¢aligmadaki pga deéerlerinin gogu

(2)

bu ydntem ile &lgllmligtir . Bu yontem Ozellikle derigik asitlerde or-

tamin 0lglilen maddenin vereceifi en biyilkk sofurma (= maximum absorbance)
dalga boyu ve en bliyik molar sohum Katsaylsl,émax/, lizerindeki etkisini~
de gbz Oniline alair,

Genel uygulama gOyle Ozetlenebilir: 0lgiilecek maddeden 10-20 mg a-
linir. Suda veya yizdesi bilinen bir asitde (25 ml)gdziilerek stok ¢dzel-
tisi hazirlanir, Bu gozeltiden 1 ml alinarak 10 ml 1lik Bir balon jojeye
aktarilir ve tartilir. Daha sonra yiizdeleri dezigik asit veya gegitli
pil lik tamponlar ile 10 wl ye tamamlanir. Her balon joje 10 ml ye tamam-
landiktan sonra tekrar tartalir ve aradaki farkdan yeni ilave edilen a-
sidin ajarlifa bulunur. Boylece ¢ozeltinin son asgit yiizdesi hesaplanar,
Tampom ¢Ozeltilerinde ise pH - metre ile ilaveden onceki ve sonraki pH
lar 3lgiliir. ¢dzeltilerin sogurmalarl 1 cem 1ik hﬁcrelerin termostat ile
2500 ye ayarlanan hiicre-tutucular igine yerlegtirilmesi ile &lgiiliir,
Cift 1g1nlax olan spektrofotometrelerde g¢Oziiciiden gelecek herhangibir

sogurmayl gidermek amaci ile referans olarak ayni ¢dzlicli kullaralair.

Dalga boylari maddenin protonlanmis durumdaki molar stniim katsayisi ile

—

>"&Ba.;;lansg.;u_; maddeleri Dr. R.A Jones (East Anglia Jniversitesi, Norwich,
Ingiltere) tarafindan hazirlanmig ve incelenmek iizere laboratuarimiza gtn-

derilmigtir.
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ndtral durumundaki molar sbtnlim katsayisi arasinda gok fark olacak gekilde
gegilir (Jekil 2,1), Bu galismadaki maddeler ig¢in analitik dalga boylari,
yari protonlanma deferleri Utra-~Violet (= Mof btesi) ve gorinen (= Visible)
bolgedeki maximum apsorption coefficients (= en biiyiikk molar soniim katsayi-
lari) Gizelge (3.1 = 3.5) de’verilmigtir.

1/2

Yari protonlanma go deferleri gbdyle hesaplanmigtir : flk &nce segi-
len dalga boyundaki molar sginiim katsayilari ile 30 (veya pH) defferleri ara-
sinda bir grafik g¢izilir ki elde edilen efri "S" geklindedir (Sekil 2.2).

Tamamen protone olmug ve notral molekiiliin molar soniim katsayilarina

(€ v €

konjuge asit ) saptamak igin "S" geklindeki grafigin ug-

gerbest bag
lari dogrusal olarak uzatilair (extrapole edilir),

Iyonlagma orani esitlik (2,1) deki gibidir, Burada Agaz caligalan
dalga boyunda herhangibir go degerindeki molar stniim katsayisidir ve

Beer~Lambert egitliginden (2.2) kolayca hesaplanir,

+

[BH] Ag'dz - Asb égb'z -ésb (2.1)
I= : = = .

[B ] Aea = Agﬁz éka —'égﬁz
A =€o bo C (202)
A = belirtilen dalga boyundaki sofurma
b = Jl¢iim yapilan hilicrenin eni = 1 cm.
¢ = Jlgiilen ¢ozeltinin molar derigimi

Log I ya karsi gizilen Eo veya pH grafifi -1 log I 1 deferleri
arasinda efimi m olan ve log I = O da yari protonlanma deferini veren bir
dogrudur (Bsitlik 1.12), Tipik bir yari protonlanms (izelge (2,1) ve Se-

kil (2.3) de verilmigtir,
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1400 1

. J

Emax"

1200 ¢

1000 ¢

800 + %

600 1

400 {

12 3 45 6789101 12
= H
SEKIL 2.2 6H-N-Fenil-25 dimetilpirolo [3,4-d] piridazin‘in

pKa sinin saptanmasi.
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Cizelge 2.1

6H=1 -FENIL~2 4 5~-DiktTiLPIROLO [3 44-d]PiR]'ZDAZiEiN ASITLIK SABITININ

SAPTANKASL

pH 2410 mn émax Log(ég'o'z- éb/ g&a— eg’dz)-a;
1.75 0.400 1360 -
2692 0,396 1346 -
3.90 0.397 1348 -
4,94 0,390 1326 -
5,28 0.391 1329 -
5090 0,374 1271 -
6.55 0.330 1122 ~0.70
.6.95 0,280 955 -0.38
7030 0.229 779 -2.07
7.70 0,176 598 0.22
7.88 0,136 462 0,55
8635 0,100 340 1.05
8.80 0.086 292 -
9.40 0,083 282 -
9,95 0.082 279 -

10,83 0,083 282 ' -

11,81 0.085 289 -

12,50 0,085 289 -

a

™
-
]

‘Protonlanmig gekil

Notral Jekil

™

-

o
n




Log I

151

101

0.54

-05+

—-1.0+

36-

E@im =0,914

SEKIL 2.3 6H-N-~Fenil- 2,5 dimetilpirolo[B,lo-cﬂ piridazin’in pKa sinin
saptanmasi.

Egim=0.914
Intersept =7.32

v
PKa= m Hg= 0914 x 732

PKa = 6.69
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ii~ Potansiyometrik Titrasyon Yontemi: Cok kisa Slclim zamani gerek-

tirdiginden yaygan kullanilan bir yontendir, Bu yontemin temeli referans
eleltrodu ile indikator elektrod arasinda dofan potansiyel farkinin 8lgiil-
mesidir. Standart hidrojen elektrodu, daha cok kullanvlan doyurulmug ka-
lomel elektrodu (D.X.E) ile delfigtirilir ise:

Y+ hnd . ..
2H" + 2¢ = 0, (indikatdr elektrod)

ve Hg,Cl, - 2e == 2Hg + 2C1” (XC1l ile doymug)

(referans elektrod)

olacaktir ki huradan 2500 de

B Epen = (EC 4+, = 0,0591 pH )

pil DKE H /52

i

]

0,242 ~ (0,000 - 0,0591 pH ) wve

-—

®pil T 0,242
pH = bulunur (2,3)
0,0591

buda agafidaki gekilde ifade edilebilir :

E. =~-E_.
g0z DKE (2.4)

- log [f’f+-] = ph =
0.0591

Egitlik (2.4) den anlagilacafa gibi, Olglilecek gﬁéeltinin pH s1, dolayir-
s1 ile hidrojen iyonu derigimi hesaplanabilir, Titrasyonda asit veya baz

. ~ - . s N . 3 U} . » (3 >
ilavesi ile ortamin pH s1 defigecektir. Ampirik olarak verilen egitlik

(1)

(2.5) ve (2.,6) dan pK_ hesaplanabilir’™’, Titrasyonda asit ilavesi yapi-

lir ise




,i‘________f_———————————t:------IIIIlIlIIllllllIllllllllll.........llll...

! ) _38_

[BH+J Yi - aH+
Pk = pH + log (2.5)
8 ? (87 + a,+ '

(Bt ¥ . 805

(2.6)

j pX = pH + log
(21 - fon”

‘ egitlik (2,5), baz ilavesi yapilirsa egitlik (2.6) kullanilir. Egitlik -
lerdeki X’i protonlanmig bazin aktiflik sabiti olup Debye-Hiickel egitli-
ginden (2,7) hesaplanabilir ancak bu ¢aligmadaki derigimler igin 8’i bir
5 birim olarak alinabilir.

; AZQ \’ I

- log h’i =

5 1+ 3§:qu

Burade A ve B, ortamin dielektrik sabiti ve sicakligi ile degigen sabit-

(2.7)

lerdir. I, iyonik kuvvet ve 2z iyonun yiikiidiir.

Pratikte pgé 81 Olglilecek olan maddeden belirli Bir agirlak tarti-
lir ve 50 ml de iyonize suda giéziilerek 0,01 M 1aik bir ¢Szelti hazirla -
nr. goziinen madde asit ise, karbondioksitten aritilmig, 0,1 N 1lik KOH
ile, baz ise 0,1 N 1ik AC1 ile titre edilir, Egitlik (2.5) ve (2.6) dan
pgadegerleri hesaplanir. E§itlik1érin son kisminde kullanilan H' ve OH™
iyonlarinin aktiflikleri Ek IT de veriluigtir. Bu yontem ile saptanan

tipik bir pga hesabi (izelge (2,2) de verilmigtir,




Gizelge 2.2
6H - 2,5 - DISETILPLIROLO [334-41] PIRIDAZININ ASITLIK SABITININ, _pga 5. SAPTAINAST

-

Asit (ml) PH Stokiyometrik [517] (en] [5xY]
0.1 N HCL Konsantrasvonlar

[5:Y] [5] 1 1 . [2 ]'

9.0 8.63 0.00000  0.0100 - - i}

0.5 7.61 0.00099  0.0089 0.111  -0.953 6.857

1.0 7.29 0.00196  0.0078 0.251 ~0.600 6.690 tg
1.5 7403 0.00291  0,0068 0.428 -0,368 6.662 l
2.0 6.83 0.00385  0.0058 0.664 -0.178 6.652

2.5 Y 6.67 0.00476  0,0048 0,992 ~0.004 6.566

3.0 6.51 0.00566  0.0038 1.489 +0.173 6,683

3.5 6.37 0.00654  0,0028 2,336 +0.368 6.738

4.0 6.22 ° 0.00741  0.0018 4,117 . +0.614 , 6.834

4.5 6,08 0.00826  0,0009 9.180 +0,963 7.043

5.0 5.93 0.0010 - -

Sadece orta yedi deferden hesaplanan gsitlik sabiti pga = 6,76 + 0.20 bulunmugtur,
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2,3 KINETIK YONTEM VE HESAPLAMALAR

Molekiil (I) den alinan belirli ajfirlaktaki (A8 mg) %ristaller 25 ml
1lik cam balona alinarak konsantrasyonu 10-4 M civarinda olacak gekilde
deitigik normalitedeki (0.1-5N) NaOH ile 25 ml ye tamamlanmigtir. Bu ¢Gzel-
tiden alanan 2.5 ml lik bir kisim U.V. kilvetine aktarilarak ¢ift iginla
olan Varian Super-Scan 3 Spektrofotometresinin madde giziine yerlegtirilmig
referans goziinde g¢tzeltinin hazirlandigi normalitedeki saf NaOH konulmug
ve zamana bagli olarak 540 nm deki peak in yilkselmegi gdzlenmig ve elde

edilen sofurma deferleri kaydedilmigtir.

25°C den yliksek sicakliklardaki kinetikler ise termostatla ve
¥ O.8°C kadar degigen etiivde (Hereaus) tutulan ve zaman araliklari ile

pipetle 1 ml lik bir kismi 10 ml lak cam bolona defigik normalitelerdeki

NaQi ile tamamlanan yaklagik 10-3 M laik bir stok ¢bzeltisi hazirlanarak

izlenmigtir,

Ortamdaki hidroksit konsantrasyonunun maddeye oranla ¢ok biiylik o0l-
dugundan reaksiyonun pselido-birinci mertebeden oldufu diigiinlilerek yapi-
lan hesaplar, denge (2.8) nin varlifida goz Oniine alinarak, asaZidaki

o]
matematiksel modeli (2.9) kullanarak yapllmlstlr(&)° Gizelge (2.,3) de

tipik bir hesaplama Srnefi verilmisgtir,

— .
A= B+ ¢C (2.8)
A -4 2 _
1% — 1n —————-K—)—-A (209)
A+ A°° (A — 447 45

Artan sicakliklarda 1 N 1ik NaOH ¢8zeltiminde hiz sabitleri saptan-

mig ve elde edilen degerlerden
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Gizelge 2,53
6H-2,5-DIAETILPIROLO [3,4-a)PIRIDAZININ KINETIZINE BIR ORNEK HESAPLANA

. . A2 - A A
t (DAXIKA) Ay (: _:’ : - =T In T
t <O o]

0] 0.130 1.002 0,002
23 0.263 2.558 0.939
53 0,383 4,582 1.522
78 0,530 B.467 v2.136

103 0.680 16.425 . 2,798

118 0,763 24,600 3,203

133 0.832 ' 39,190 3,668

153 0.929 112.875 4,726
AO = 0.130 ( Reaksiyomin baglangicindaki soffurme deZeri)

s
il

0.990 ( Reaksiyonun bitimindeki sofurma dederi )
In I ya karsiy t nin gizilmesinden elde edilen doZrunun eZimi

4.15 %z 107 sn™L ve korelasyon katsayisi 0.997 dir,

‘ k) S
Bgim = m = oldupnndan
Ao - A“ /AO+ A<>°
A - A 0.130 .- 0,990
-t
k, = mx o ° = 4.15 x 1077 x
AO + Abo 0,130 + 0,990

)
[H

1 3,17 x 10-4 sn~t olarak bulunur.

*éEsitlik azalan degerler igin verilmigtir. Takip edilen bu kinetikte

A - A
ise artan dejerler alandaigir igin kl =mzx Efs%j—jr*—- alinmigtir,

o} oQ
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EE S
agagidaki egitlikleri (2,10 - 2,13) kullanarak reaksiyonun termodinamik

sabitleri saptanmig ve sonuglar Sekil (3.,2) ve (izelge (3.8) de verilmig-
tir,

-Ea/RT

k = A e (2.10)

Egitlik 2.10 un tabii logaritmasa olarak 1n k 262) yva kargi l/To K-l

(
grafigi gizilerek (Sekil 3.2) egimden Ea ve 1n k(gﬁz) eksenini kestigi:

yerden de log A hesaplanmigtar,

Ea
- 1in A - (2.11)

in k, .. ——
(gos) RT

Difer parametrelerde Egitlik (2.12) de goriillddgi gibi log (k/T) ye kars

1/1° Kt deperleri gizilerek (Sekil 3.3)
* . %
AH 1l AS
log (k/T) = log A - + (2,12)
4,574 T 4,574

+ ¥
elde edilen egimden AH ve log (k/T) eksenini kestifi yerden ise A S he-

saplanmig ve elde edilen dejerler Gizelge (3.8) de verilmigtir.

2.4 MADDELERIN KARARLILIKLARI

Olglimii yapilan biitiin maddelerin inceleme ortamindaki kararliliklara
ara§t1rilmls ve madde (I) in daigandaki maddelerin biitiin Slgiim ortamla-
rinda (asidik, bazik ve tampon) kararli olduklari gﬁrﬁimﬁ§tﬁr. Madde
(I) ise bazik ortamda kinetik gistermig ve detayla ola?ak incelenmigtir

(bak 2,3 ve 3,2).
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III, DENEY SONUCLARININ IRDELEMESI

3.1 pga LARDAN CIKAN SONUCLAR

A) Pirolo [3.4-d] piridazin Tirevleri: Molekiil (I), (V) ve (VI)

nin proton verme sabitleri saptanmig ve gizelge (3.1) de verilmistir,

Proton verme merkezine © - durumunda olan iki metil grubunun indiik-
tif olarak elektron verdigi bilindiginden molekiil (I) deki piroliin azotu
iizerindeki hidrojenin (N-H) alinabilmesi molekiil (V) dekine oranla daha
bazik bir ortam gerektirir, ¢iinkii molekiil (V) in piridazin halka51nda bir
arti yik vardir ve bu arti ylik halkadaki elektronlari mezomerik olarak

geker ve metil gruplaranin halkaya yaptiklari indiiktif etkiyi azaltar,

(1) (1) (nr)
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Molekiil (VI) daki proton verme olayr molekiil (I) ve (V) deki gibi

dogrudan azot ilizerindeki hidrojenin alinmasi defildir. Piroliln of -kearbonu

C) ©

; _O/CHa 1_@ fHg
H3C / N CH3 H3C / N\ CH3 Ho
B B 2
H3C | CH3 H3C | CH3
CH.3 H
( ) (Y) (o)

elektrofilik substitiisyona g¢ok duyarli oldujundan mol.ekiil (VI) nin proton

vermesi agagidaki gekilde oldufu gibi diglinlilebilir;

H,C CH H.C CH H.C CH
3 \ﬁ / 3 3 \@— / 3 3 \S— / 3

/ o ( /

/ OH /) /
—_—— ——

[o Sl / |

HyC” CHy HyC” N CH, HE™ CH,
CH, CHy CHj

Molekiil (VI) main proton verme sabiti, pga, 3.80 olarak bulunmugtur.

Bu deger molekiildeki iki arta ylikiin proton vermeyi kolaylagtirdifini dolayi-

g1 ile molekiil (VI) nin molekiil (I) ve (V) den daha asidik oldufunu giste-

rir.

Molekiil (III) bazik ¢&zeltilerde ve suda ¢oziinmediginden proton ver-
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i

Coe

me ve birinci proton alma sabitleri 6lgﬁ1ememi§tir,‘Teor1k olarak, molekii-
le bagla fenol gruplari elektron gekecefinden pirol azotunun lizerindeki
hidrojenin bir baz tarafindan alinmasini kolaylagtiracak diger taraftan,
piroldeki azota ~ durumunda olan ikl fenil grubu sterik olarak gelen ek~
gi yliklll hidroksil grubunun yaklagmasini engelliyecek dolayisi ile proton
verme sabiti yaklagak molekiil (I) deki gibi dﬁgﬁnﬁlebilir. Birinci proton
alma sabiti giiphesiz ki molekiil (I) ve (II) den daha kiigliktiir, diger bir
deyimle molekiil (I) ve (II) den daha asidiktir. Bu da piridazin halkasinda-
ki azotlara o durumunda olan fenil gruplarimin~-sterik etkisini dligiinerek
agiklanabilir,

Molekiil (I) ve (II) nin birinci proton alma sabitleri gizelge (3.2)

de vepilmigtir.

Egimlerinden (m = 1) anlagilacafi gibi her iki molekiilde Hammett baza
7
gibi davranmigtir. Molekill (I) molekill (II) den daha pifigjhulunmugtur. Bu~
nun sebebi molekiil (II) deki piroliin azotu lizerindeki fenil grubunun hal-

kadan mezomerik olarak elektron gekmesi ve piridazin halkasini elektron yo-

nilnden fakir birakmasidir.

Molekiil (I), (II), (TIII), (IV) ve (V) in ikinci proton alma sabitleri
8lgiilmiis ve degerleri gizelge (3.3) de verilmigtir. DeBerlerden giriilecegi
gibi molekiil (IV) en bazik olanidir. Molekiile bafli alti metil grubunun
indiliktif olarak elektron verdifi diigiiniiliirse bu beklenen bir sonug¢tur. Mo-
lekiil (V- ) biraz daha az bgzik (p_Iga s1 kiiglik) tir. Cilinkil molekiildeki metil
grubu sayisi bestir. Molekiil (I) ise daha da az baziktir, Bunun indiiktif
olarak elektron veren iki metil grubunun protonlanacak piridazin azotuna

¢ok uzak olmasaindan ileri geldigi acgiktir,

Daha kiiglik eksi proton alma sabiti molekiil (II) nin molekiil (III) den

daha bazik oldugunu gdstermektedir., Mezomerik elektron gekici fenil grupla-




Cizelge 3,1

‘

BAZI PIROLO [3q4—d] PIRIDAZIN VE TUZLARININ PROTON VERHE SABITLERI VE U.V, SPEKTRA SONUCLARI

g d e
- ) c d .
T 1 17 3 - o ¥ -
Hadde &maxa(m) (10 °€) . B (1/2) 2 PK, A ()
Anyon~ Notral Molekiil™
6H-2,5-Dimetilpirclo [394—d] 220(10.04) 218(12.61) f
piridazin (I) 240( 8.75) 240( 9.34) - - 11.65° -
305( 3.71) 301( 3.57)
360( 1.47) 360( 1.47) \
. B
6H-2.5-Difenilpirolo [3,4—d Asitlerden bagka g¢Oziiclilerde g¢bziinmediZinden proton verme sabiti T
3.6-difenil piridazin (III) Olglilemenmigtir.,
6H-1,2,5~Trimetilpirdlo [3,4-a]  248(25.22) 233(41.51)
1.3.6~trilmetilpridaziniun tuzu 310( 8.71) 293( 8.14) 10.80 0.954 10.30 380
2H-1.2.5-Trimetilpirolo [3,4-a]  212(16.48)8  330(11.50)2 | -
l.,2-dimetilpiridazinium tuzu 311(10.20) 340(11.60) 3.69 0.967 3.57 420
(vi) . , . 412( 6.30)

2 Olciim pH = 12 gbzeltisinde yapilmigtar, b 01giim PH = 1.5 ¢Ozeltisinde yapilmigtair, 4 Yari proton verme defer-
leri, 4 Olgiimde elde edilen egimlér,g Olglim ve hesaplamanin yapilda@a dalga boylara, £ Potansiyometrik teknik

ile elde edilen sonug, & 0Olgiim 5N NaOH g6zeltisinde yapilmigtir, h Olgiim 0.1N NaOH g¢dzeltisinde yapilmigtir.




65-PtROLO  [3,4-a] PIRIDAZIN TUREVLERININ PROTON ALMA SABITLERI

Cizelge 3.2

A max (nm) (20 3€)

|+ e

Madde Notral 2 Katyon 1 _1{; (1/2) s Pk, A Tom)
Molekil

6H-2,5-Dimetilpirolo [3,4-d] 225(24,89)  231(23.38)

piridazin(I) : 286( 4.41) 292( 5.55) 7.78 _ 0.906 7.05 430
364( 1.62)  380( 1.55)

6H-1-Fenil-2,5-dimetilpirolo 233(40.75)  238(31,22) | L

[344-4] piridazin (II) 286( 4.73) 295( 6.46) 7432 0.914 6.69 410 N

360( 2.59)  395( 2.35)

6H-2,5-Difenilpirolo [3,4-d]

3,6~-difenil piridagzin (III)

Asitlerden bagka ¢Ozliclilerde ¢ozlinmedifinden ilk proton alma sabiti
Olgillememigtir,

2 Blgim pH = 12 g¢bzeltisinde yapilmigtair, b

leri, 4 Egim, 2

Ulg¢ilim ve hesaplamanain yapildiii dalga boylari,

Blotim pH = 1.5 gbzeltisinde yapilmigstir, —

Yara protonlanma deZer-



Gizelge 3.3 -
6H~PIROLO [3,4-d], PIRIDAZIN VE TUZLARININ PROTON ALNA SABLTLERI

Amax (nm) (10 36) o d e
ladde a b H= (1/2) m - Pk, A (nm)
Katyon = Dikatyon =
6H-2,5-Dimetilpirolo [3,4-d]' 231(35.96) 230(29.96) -3.63 0.805 -2.92 400
piridazin (I) 293( 6.14) 313(12.82)
393( 1.62) 385( 1.32)
6H-1-Fenil-2,5~-dimetilpirolo 237(30.11) 234(37.67)
I3,4-d] piridazin (II) 293( 6.27) 315(12.49) -3.67 1.086 -3.98 400
395( 2.10) 323(12.34) '
404( 0.,93) 1)
. :
6H-2,5-Difenilpirolo [3,4-d1 228(27.74) 232(29.58)
346-difenilpiridin (III) 258(22.05) 269(24.31)
304(15.37) 334{15.48) -3.65 1.010 ~3.69 420
414( 4.13) 362(12.44)
442( 2.65)
6H-1,2,5-Trimetilpirolo [3,4—dI . 242(42.13) 246(35.03) | (
1,3,5-trimetilpridazinium - 295( 6.85) 330(14.11) ~2.65 0.986 -2.61 890
tuzu (IV) 380( 2.86) 391( 1.07)
500( 0.42)
6E-1,2,5-Trimetilpirolo [3,4-a)  234(42:29) 236(32.31)
245~-dimetilpiridazinium 291( 7.96) 313(15.46
tuzu (V) 377( 2.84) 322(14.97) ~2.67 1,016 -2.71 380
385( 1.23)
488( 0.47)

2 Gigim % 2 1-12804 ¢ozeltisinde yapilmigtar, 1}

ma degerleri, 4 Egim, &

Olgim ve hesaplarin

Olgiim % 96.7 H,50

4 .

yapildigr dalga boylara.

gozeltisinde yapalmigtir, <

Yari proton al-
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ranmin etkigi dligiiniiliirse tam bunun aksi gdzlenmeli idi. Bu da gdsteriyor
ki pirol halkasindaki fenilin etkisi, piridazin ve pirol halkasindaki fe-
nillerden daha fagladir ve piridazindeki azota kémgu olan fenillerin ste-
rik etkisi beklenenden azdar,

B) Pirolo [3.4-d] piridazinon Tiirevleri : Daha evvel yapilan ince-
(23)

lemeler 3,6-dihidroksipiridazin’ in tatomerik olarak (B) geklinde bu-

Jundufunu gostermigtir. Bu aragtirmanin sonucuda yukaradaki bulguyu des-

teklemektedir,
/H H\ /H
—
Ho—( 0—H —= HO 0
(A) (B)

Molekiil (VII), (VIII) ve (IX) un proton verme ve alma sabitleri bu-

lunmug ve sonuglar gizelge (3.4) ve (3.5) de verilmigtir.

Ilk proton verme sabiti ancak molekiil (VII) de gdzlénebilmig ve
K, degeri 9.59 bulunmugtur. Molekiil (IX) igin proton verme olayinan
gbzlenememesi bu molekiiliin tatomerik olarak agaélda gbsterildigi gibi
(B) geklinde bulundugfundan ileri gelméktedir. Bu gekli ile molekiil (I)

in yapaisini alan molekiil (IX) ile molekiil (I) in proton verme sabitleri-
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nin ayni oldugu gizelge (3.1 ve 3.4) de gdrillmektedir, Molekiil (IX) un

piridazin halkasindaki hidroksil grubunun proton vermede bir etkisi olma-
|

1

T
d1ga ortaya ¢aikmig olur. ~ /(c>wuh,a,z>

fkinci proton verme sabitleri molekiil (VII) igin 8.77 ve molekiil (IX)

H3C v CH3 P%C ‘ v CHy PHC v CH3
(1) (dam) (IX)

igin 11.65 olarak bulunmugtur. Aralaraindaki bu biiylik fark proton vermenin
molekiil (VII) de piridazin halkasindaki azottan, molekiil (IX) ise pirol
halkasindaki azottan oldufunu diigiinerek agiklanabilir, Pirol halkasinda
proton veren azotaol- durumunda elektron veren iki metil grubu bulundugun-~
dan protonu kolay vermez ve daha bazik bir ortam gerekir. Molekiil (VIII)
in pirol azotu lizerindeki metil grubunun piridazindeki azotun lizerindeki
azotun alinmasina etkisi olmayacagindan molekiil (VII) ile (VIII) in proton.

verme sabitleri ayni kabul edilebilir,

Bulunan proton alma dogru grafiklerinin eZimlerden anlagilacagi gibi
her l¢ molekiil igin bir azot ve bir karbonil protonlanmasi saptanmigtir.
Bu sonug molekiil (VII) ve (VIII) in de 3,6-dihidroksipiridazin gibi (B)
geklinde oldugunu agiklamaktadir, Tatomerik denée igin asaéldaki yol one-

rilebilir;
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O A-Z

(R=H ve CH3)

11k proton alme sabitleri molekiil (VII) ve (VIII) ig¢in hemen aynidir.
Molekiil (IX) ise her ikisinden daha bazik bulunmugtur ki molekiil (VII) ve
(VIII) in asidik ortamda (B) tatomerik durumunda olduklari diisiiniiliirse
proton alacak piridazin halkasinin azotuna o - durumunda olan hidroksil
grubu halkaya elektron vermesi ile molekiil (VII) ve (VIII) in daha bazik
olmasi gerekir. Elde edilen sonuglar ise tam.ters bir durum gbsterﬁektedir.
Su halde molekiil (IX) un ayni ortamdaki tatomerik durumu (B) geklinde ol-
mall ki sonucu doZrulasin, Bu yapisi ile molekiil (IX) molekiil (I) in yapa~
sini almig olup ilk protonlanmasi beklenildifi gibi piridazin halkasinda-
ki ol ~ durumunda hidroksil grubu bulunan agotta ve hidroksil grubunun
verdigi elektronlar ile molekiil (I) den daha kolay olacaktir doléy1s1 ile
madde (IX) madde (I) den daha bazik olmalidair ki bulunan 0.5 ve -3.63 de-

ferleri bu bneriyi dogrulamaktadir.,

Her li¢ molekiil iginde ilk proton alma egimleri bire yaklagik bulun-

mug olmasi her liglinlinde Hammett baz1 olarak hareket ettifini gdstermigtir,

ikinci proton alma degerleri molekiil (VII), (VIII) ve (IX) igin




Gizelge 3.4

BAZI 6H-PIROLO [3J4-dj‘ PIRIDAZIN-3,6-DION TUREVLERININ PROTON VERME SABITLERL

Amax (nmm) (10 3 €)

e a e
Madde . . 1 (1/2) 5 K, A (nm)
Anyon= Notral Molekiil= 8
6H~2 ,5~-Dimetilpirolo [3,4—d] Birinci proton verme sabiti her iki yOntem ile de saptanamamigtir.
piridazin-3,6-dion (VII) - - - 0.623 9.59 320
304(5.80) 272(9.28)
277(7.06)  235(6.20) 8031 1,056 8.77 310
269(7.64) 207(26,98) '
212(21.71)

. | | . | .
6H~1,2,5-Trimetilpirolo [3,4—d] Birinci proton verme sabiti her iki yontem ile de saptanamamigtair. ',"
piridazin-346-dion (VIII)

- bH~2,5-Dimetilpirolo [3,4-d] "Birinci proton verme sabiti her iki ydntem ile de saptanamamlgt}r.
piridazin-3~-on (IX). - - - - 11,65~ -

2 01glim pH = 12 gazeltisinde alinmigtir, b 01¢ilim pH = 1,5 gozeltisinde alinmstir, £ vam proton verme deZer-

leri, 4 Egim, = Olglm ve hesaplarin yapildiZi dalga boyu.




gizelge 3.5

BAZI 6H-PiROLO[3,4—d] PiRIDAZIN-3,6-DION TUREVLERININ PROTON ALMA SABITLERI

A max (nm) (10'"36)

" g b c 4 g

Madde Notral = Katyon - 2{_0 (1/72) m p_}ga A (nm)

Holekiil ,
6H-2,5-Dimetilpirolo [ 3,4-d] 273( 9.63) 304( 4.20) &
piridazin-3.6-dion (VII) 233( 6.63) 279( 9.08) -1.29 0.96 ~1.23 320

207(27.84) ‘215(22081)

304( 4.20) 331( 2.33) £ -2.24 0,46 -2.24 320

279( 9.08) 289( 2.73) O

215(22,81) 204(28.64) g
6H-1.2.5-Trimstilpirolo [3,4-d] 273( 7.56) 281( 7.78) £ -1.42 0.88 -1.25 320
piridazin-3.6-dion (VIII) 312( 3.38)

| 281( 7.78) 292( 9.43) £ -4 .62 0.43 -2,00 290

312( 3.38) 323( 1.30) '
6H-2.5-Dimetilpirolo [3,4-a] 323( 2.81) 348( 3.88) &
piridazin-3-on (IX) 279( 5.,21) 284( 4.44) 0443 1.18 0.51 350

348(3.88) 370(1.80 ) £ |

284( 4.44) 300( 9.85) -5.29 0.47 -2.51 400

a

degeri, & Egim, & Olotim ve hesabin yapildigy dalga boyu, = Olglm % 50 H,S

= Olgim % 2 H,80, g&Sz'eltisinde' alanmigtar, ®

Oy

Olglim % 96.7 H2504 gbzeltisinde alinmigtir, <= Yar:i proton alma

gozeltiginde alinmigtir,
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-2.24 , -2.QO ve -2,51 olarak bulunmugtur. Buradan molekiil (VIII)‘in en
bazik olan oldugu ortaya g¢ikmigtir. Molekiil (VIII) in.molekiil (VII) den
bazik olmasi pirol'halka51ndaki azotun lizerindeki metil grubunun elektron
vermesindendir diye yorumlanabilir. Molekiil (IX) un diger ikisinden daha
az bazik olmasi ve ikinci protonlanmada egimin 0.5 olmasi molekiiliinh bu
ortamda tekrar (A) gekline ddndiigi ve piridazin halkasina bagli elektron

veren hidroksil grubu olmamasina baglanir,

Asitlik sabitlerinin degerlerinden anlasllacaéi gibi arti>Yﬁk igeren
tuzlarin,molekiil (IV) - (VI), piridazin halkasinda okzo ve iki okzo grubu
igeren pirolo [3,4—d} piridazinonlar, molekiil (VII) - (IX), dan daha az
bazik, diger bir deyimle daha asidik ve pirolo [3,4-d] piridazinonlarin-
da notral pirolo [3,4-d] piridazinler, molekiil (I) - (V), den daha asi-

dik olduklari saptanmigtir.

3,2 KINETIK SONUGLAR

Molekiil (I) in proton verme sabitinin U,V. ytntemi ile saptanmasi si-
rasinda 220 nm deki peak‘in zamanla kiiglildligi buna kargin once 540 nm ve
daha sonra 535 nm de iki yeni peak‘in yikselmeye bagladléi, ayni zamanda
rengininde saradan kzrﬁlzlya dondligil garﬁimﬁstﬁr. Uzun zaman (72 saat)
gonra ¢6zeltinin tekrar U.V, sival1nm1§ 540 nm dekifpeak‘in kilgilduigi wve
220 nm dekinin ise tepe noktasinin kayarak eski gbrﬁnﬁmﬁnﬁ'aldlgl gozlenmig-
tir, -

Kloroform ve etanol karigiminda yapilan ince tabaka kromatografisgi za-

mana bagli olarak Rf deferlerinin kiigiildiiZinii gdstermig ve bu sonug¢ mole-

kiiliin giderek agirlagtigar kanisini uyandirmigtir.

Maddenin yiirlidiigii yol

R. = -
£ Gozicliniin yiirtidUgi yol




Biitiin bunlardan molekiiliin dimer Weya polimer meydana getirdifi ve
uzun zaman bekletilince geri déherek monomer hale geldigi sonucuna varila-

bilir. Dimerlegme ig¢in agafidaki mekanizma Onerilebilir;

Monomer (Sari)

N\ 7

2500 ve 0.,1-5N HaOH ¢ozeltilerindeki kinetik hiz sabitlerinin Hiz
Profilleri ¢izilmig ve 1N lik NaOH gﬁZeltisinde bir tepe noktasiy |
(= maximum) verdigi saptanmigtir. Bu sonuca giére dimerlegme veya polimer-
legme 1N lik NaOH de gok hizli olduiu goriilmektedir (gekil 3.1 ve g¢izelge
3.6).

Artan sicakliktaki hiz sabitleri saptanmig (gizelge 3.7) ve sicaklak
arttikea hiz sabitlerinin biliylidiigil gorilmiigtiir ki bu sohug'reaksiyonun

yazildiZa yonde endotermik ters yonde ise ekzotermik oldugunu beélirtir,

Hesaplanan termodinamik sabitler gizelge (3.8) de verilmigtir. Deger-
: - % ¥
lerden anlagilaca@ir gibi reaksiyon endotermik olup Ea veAG artiAS

ise eksidir.,
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Cizelge 3,6

6H-2 o5-DIMETILPIROIO [3.4-d) PIRIDAZININ DIMERLESME KINETI&I fc¢in 25°C DE -
ELDE EDILEN HIZ SABITLERL

N NaOH H. K(go2) x107? (sn'l) - 108 k(g45)
0.1 13,01 8.95 4,05
0.3 13,40 1 18.80 ' 3,73
0.5 13.71 31.00 L 3.51
1.0 14,01 14.50 A 3.41
3.0 14.66 20.40 3469
4.0 15,00 7.07 4,15
5.0 15.34 3.20° 4,49

Qizelge 3.7

!
6H-2 45-DIMETILP1ROLO [3,4-da] PIRIDAZININ KINETIK HIZ SABITLERININ SICAK-
LIKLA DEGISMESE

0 -4 o,~-1 -4
Sicaklik (" C) 1/7 x10 K k(gaz)xlo - log k(gaz) - log (k/T)
31 32,50 1.58 3.80 6.28
50 30,96 1.78 3.75 6,26
70 29.15 2.07 3.69 6.22
Cizelge 3.8
ARRHENIUS PARAMETRELERI
_ ‘ .
Coziicii Ea log A NG (25%) adt
(Kal mol‘l) (Kal mol'l) (eb)
lN NaOH 1620084 -2065 4913042 ‘ -13063




5T~

T -Log k (goz)

351
4,0
4,5 . ' + —
13 ' 14 ' 15 .
' H

SEKIL 3.1 BH - 2,5 - Dimetil pirolo {34 d] pmdazmm '
25°C deki Hiz Profili
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3,3 - HAMMETT SABITLERL

Piridazin halkasinda (d) kenarandan baglanmig pirol halkasi ig¢in
degeri hesaplanabilir. Daha Oncede belirt11d1g1 gibi (bak. 1. 2) Hammett

egitligi agagidaki gekilde ifade edilebilir.
Apﬁa=Fé'

Bu egitligi pirolo [3.4-d] piridazinlere uygulayabilmek igin agafidaki
dnyaergilarain yapilmasi gereklidirs

i) Pirol halkasandaki iki metil grubunun protonlanma merkezine para
( }() durumunda oldugu ve agagidaki rezonanslaran benzerligi kabullenilme-

lidir.

- A
benzerdir : L | '?»
=

: (ﬂc“a,

SIS
e e

ii) Literatiirde azota bagll fenil grubu ig¢in bir é; degeri olmadifl

igin é fenil ihmal edilmelidir.

iii) Piridazinin jkinci azotu substituent kabul edilmelidir. Bu gesit
hesaplamalar daha evvel yapilmig olup(zkjpirol igin A;o ve gép degerleri

- pirimidin ig¢in 0.750 ve 0.088 bulunmugtur,

Hesaplamalar;

pK__a = pK, (piridazin) - p_Iﬂa (piridin) =2 élxlyg

. o -
bk, = 2.24(23)_ 5.20(2a)= _5.77Gh§)x é'N
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[N
2
|
fl

0.514 bulunﬁr. Bu sonu¢ molekiil (I)‘e uygulanirssg,

A;pga = pK, (substitute olmug piridazin) - pK, (piridazin)
/DK == .05 - 2.24 = f (,épirol +AI¥= + 2ﬁp CH, .)
Ap_l_{_a - —4.81/5.77 =épirolk+ 0.514 + 2x (-0.17)

Ayni sonug molekil (II)‘ye uygulanlrsa,

2.9 (Substitute olmus piridazin)- Pk, (piridazin)

ArK, =
Ak, = 6.69 - 2.24 = (b ysron +;1\I= + 2ép o, )
A pK, = -4.,45/5.7T =épirol + 0.514 + 2(=0.17)
é pirol = ~0,945 bulunur.
Elde edilen degerlerinden anlagilacagl gibl pirol her iki

~pirol

" molekiildede elektron-veren bir grup olarak hareket etmigtir. Molekiil (1)
igin elde edilerlé; pirol degerinin kiigilk olmasi pirolin azotunun lizerin-

deki fenilin elektron-gekici olmasi ile izeh edilebilir.

Sonuglar Hammett grafiginde tam olarak dogrunun ilzerine oturmamakla
beraber, dogruya gok yakaindirlar (gekil 3.4). Tam doZru {izerinde olmama-

lari bilyilk olasilikla birinci on yargidandir.

Ayrica yukarida elde edilen iki  degerinin farki pirolﬁn azotu ilze-

rindeki fenilin, é N-fenil ° degerini verecektir.

= 1,008 ~ 0,945 = 0,063

é N-fenil




10.0 rS

20 ¢

=29~

APKa 0.0

-4.0 {

SEKIL 3.4  Bazi heterosiklik maddelerin protonlanmalarn icin

Hammett GCrafigi
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%
EXK ~-1I

PROTON VE HIDROKSIL IYONLARININ AKTIFLIK SABITLERIL

pH a. .+ pH a

- H = , OH™
4,0 0,0001000 10.0 0.00010
3.9 0.0001259 10.1 0.00013
3.8 0.0001585 10.2 0.00016
3.7 0.0001995 10,3 0.00020
3.6 0,0002512 10.4 : - 0,00025
3.5 0.,0003162 | 10.5 0.00032
3.4 0,0003981 10.6 - 0.,00040
3.3 0.0005012 10.7 0,00050
3.2 0.0006310 10.8 0.00063
3.1 0.0007943 10.9 0.00079
3.0 | 0.001000 11.0 0.0010
2,0 0.01000 11.7 ~ 0.0050
1.3 0,05012 | 12,0 0.010
1.0 | 0,1000 12,7 0.05
13.0 0.10

*
(1) Nolu kaynaktan alinmigtair,
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EXK - II

LIST

1o nEit UES KUCUK KARELER METODUN U DOGRUYA Y GULNAIMASLY
op KREAD I : :
25 DI A1 Y CLad

200 MAT EEAD X0 Y

np Si=@

5 [ Y e (A

o 53=¢
T Sha=0
A4 55=0 '

o Fon W=1 TO i STED 1
Lgr S51=51+AC1.10D

W

11g s2=382+Y( 1230

12 S3=S3+1'\"(l:i‘-—))”’"‘{(lui)
136 51i=514+,{(l:?l)*2{(l:i“])
Lag §5=55+1( 1, ®y D)
15¢ JEAT W

160 xX1=51/1¢1

17¢ Y1=52/11

13¢ Pl=@

19¢ re=e

npe FOR K=1 TO i1 STEP |
2106 1'»'1=P1+(:'£(l;}{)—ril)*('x’(I:K)"{l)

D20 P2=P2+(K(1;K)°Xl)*(x(l:K)~K1)
n3¢ JEAT K '
onp B=P1/P2
o A=Y 1=B*AL
260 x1=<m*s3—51*52>/<5un<cm*sa—51*51)*(M*55-59%52>))
ngl 11=A/B '
06 PLRIAT “X".UYY
03 PEFIJT
nhy FOL L=1 TO 11 STEF 1
265 PrIdET X< 1)1.‘)1‘3’( 1,L)
a6 WEAT L '
067 FPRINT
063 PEINT
o7¢ PRINT USIAG Hy=@.@EEOXKYE. EEEET DA
Cegp PRINT USILHG YKOROLASYON KATSAYISI=e.0e@e" s K1
29 PRINT USLNG "INTERSETT=@e.eeee", 11
3¢ DATA T _
31¢ DATA —1.122,—.679,1.415,—-192,.15,.358,1.3@1
390 DATA .33,.6,.92,1.17,1-a9,1-75,3
400 EID
GASIC @3-00
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