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ÖZET 

Bu çalışmada amaç, sentetik ilaç yapımında önemli bir yer tutan 

biyolojik aktiviteye sahip imidazokinolinlerden bazı 2-sübstitüe-?-me­

til-1(3)H-imidazo [4,5-f~ kinolin türevlerinin ölçülen asitlik sabitle­

rinden yararlanarak ve moleküler orbital hesaplarını yaparak 2-konumun­

daki sübstitüentlerin sterik etkinlikleri ile protonlanma merkezlerinin 

proton ilgilerini araştırmaktır. 

2-Sübstitüe-?-metil-1(3)H-imidazo (4,5-~ kinolin türevleri, 2-sübs­

titüe-5-aminobenzimidazol türevleri başlangıç maddesi kullanılarak Doebner­

von Miller yöntemi ile sentezlenmişlerdir. 2-Sübstitüe-5-aminobenzimida­

zol türevleri ise 2-konumundaki sübstitüente uygun yöntemle 2-sübstitüe 

benzimidazol türevlerinin sentezlenmesi, nitralanması ve katalitik hid­

rojenlernesi ile elde edilmişlerdir. 

Sentezlenen türevlerin asitlik sabitleri Ultraviolet-Görünen Bölge 

Spektroskopi yöntemi ile saptanmış ve tüm protonlanma olaylarında ince­

lenen türevlerin Hammett bazı olarak davrandığı belirlenmiştir. Ayrıca 

modifiye Hammett Eşitliği kullanılarak 2-konumundaki sübstitüentlerin 

hesaplanan sübstitüent sabiti, ~h , değerleri bulunmuş ve asitlik sa-es 
bitleri farkı, ~pK ile aralarında doğrusal bir korelasyon bulunmuştur. a 
Sterik ve polar etkinlikler hesaplanmış ve bu etkinliklerin korelasyonları 

araştırılmış, ikinci protonlamada sterik ve polar etkinliğin birinci pro­

tonlanmaya göre daha büyük olduğu, proton vermede de aynı korelasyonun 

bulunduğu gözlenmiştir. 

U.V. verileri ve Moleküler Orbital hesaplamaları (Gaussian-86 prog­

ramı ile ST0-3G basis setinde) ?-metil-1(3)H-imidazo ~,5-f] kinolin male­

külünde ilk proton alma merkezinin kinolin halkasındaki azot olduğunu gös­

termiş ve diğer türevlerin de bu şekilde davrandığı düşünülmüştür. Ayrıca 

Hückel Moleküler Orbital yöntemi ile söz ~ türevlerin elektron yoğun­

lukları saptanarak, proton verme ve birinci protonlanma olaylarında, asit­

lik sabitleri ile aralarında doğrusal bir korelasyon bulunmuştur. 

Anahtar kelimeler: Sterik etkinlikler, Proton ilgileri, Asitlik sabitleri, 

HammettEşitliği, Sentezler, Moleküler Orbital Hesapları. 
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SUMMARV 

The aim of this work was to search the steric effects and protona-
. . 

tion affinities of protonation centers of some 2-substituted-7-methyl-

1(3)H-imidazo ~4,5-~ quinoline derivatives, using measured acidity 

constants and malecular orbital calculations, from biologically active 

imidazo [4,5-!J quinolines which have been widely used as drug pre­

cursors. 

2-5übstituted-7-methyl-1(3)H-imidazo [4,5-f] quinoline derivatives 

were synthesized, by Doebner-von Miller, utilizing 2-substituted-5-amino­

benzimidazoles were obtained from 2-substituted benzimidazol derivatives 

using appropriate methods for substituents at 2-positions followed by 

nitration and catalytic hydrogenation of nitrated derivatives. 

The acidity constants of the synthesized derivatives were deter­

mined with U.V. - Visible Spectroscopic Technique. It was observed that 

all the investigated derivatives behaves as the Hammett bases in the 

protonation. Using modified Hammett Equation, the values of the calcu­

lated substituent constants, i( 1 , for the substituents at 2-positions 
GB G 

were found and an excellent correlation between i( 1 and ~pK values 
GB G 8 

were obtained. Steric and polar effects were calculated and correlations 

of those effects were investigated. The steric and polar effects in the 

second protonation were found to be grester than the first one. A similiar 

correlation was observed in the case of deprotonation. 

U.V. data and Malecular Orbital Calculations (Gaussian-86 programme 

and STD-3G basis set) showed that the first protonation center presumably 

is the nitragen atom of quinoline ring. Using the Hückel Malecular Drbital 

Method the electron densities of those compounds were calculated. A lineer 

correlation was found between acidity constants and electron densities. 

Key words: Steric effects, Protonation affinities, Acidity contants, 

Hammett Equation, Synthesis, Malecular Drbital Calculations. 
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1. GİRİŞ 

Sentetik ilaç yapımında önemli bir yer tutan imidazokinolinler, ilk kez 

"glyoxalinoquinolines" adı altında sentezlenmiş ve kemoterapide antima­

leriyal olarak kullanılmıştır (Narang and Ray, 1921). Bu grup maddeler 

antibakteriy~l (Snyder, et al., 1970), antelmintik (Alaimo, et al.,1978) 

ve mutajenik (Nishimura, et al., 1981) aktiviteye sahip olmaları, ayrıca 

boya sanayinde (Horst, et al., 1975; Gandino and Katritzky, 1970) kulla­

nılmaları nedeni ile büyük bir çalışma alanı oluşturmuşlardır. Son yıl­

larda ise pişmiş etlerden imidazokinolin türevinin izole edilmesi ile 

çalışmalar kanserojen etkinin araştırılması üz~rine yoğunlaşmıştır (Row­

land, et al., 1987; Holme, et al., 1987). Ancak biyolojik etkiye neden 

olan yapıların araştırılmasında önemli yer tutan asitlik sabitleri (pKa) 

ölçümleri, hidrojen, bağı yapma özellikleri gibi çalışmalar üzerinde pek 

durulmamıştır. Bu tezde söz konusu olan boşlukları doldurmak ve ölçülen 

fiziksel sabitler ile özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Ayrıca moleküler yapıların kimyasal özelliklerinin belirlenmesi ile mo­

leküler yapı-reaktivite ilgisi kurulabilmesi bakımından Molekül Orbital 

Yöntemi ile teorik hesaplamalar üzerinde durulmuştur. 

1.1. İMİf5AZOKİNDLİN KİMYASI 

İmidazokinolinler 6-6-5 trisiklik halka sistemine sahip olup kinelin 

halkası ile imidazol halkasının kondense olmuş şeklidir. Bu gruptan bir 

molekülü adlandırırken sadece imidazokinolin adı ile ifade etmek yeter­

siz olduğundan halkaların kesiştikleri yerleri belirtmek gerekir. Bu -

nun için kinelin halkasının 1-2 bağından başlamak ü~ere saat yönünde bağ-

1 N 12 
s~N3H 

t. 

CO
de f 

b g 

a N J ı h 

1(3)H-İmidazo [4,5-f] kinelin 
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lar harflendirilir. imidazol halkası da imino azotundan başlayarak numa­

ralandırılır. Bu halkada tatomerik yapı oluşması nedeni ile hidrojen 

atomunun bağlandığı konum da 1H veya 3H şeklinde belirlenmelidir. Yuka­

rıdaki molekülü adlandırırken kinolin halkasının f bağı ile imidazol hal­

kasının 4,5 bağının kesiştiğini belirtmek üzere [4,5-f] ifadesi kullanı­
lır. Hidrojen atomunun bağlandığı konum da 1(3)H şeklinde belirtilirse 

molekül, 1(3)H-İmidazo [4,5-f] kinolin olarak adlandırılır. 
Bu yapıda imidazol halkasında imino tipi azot bir proton alıcı, 

arnina tipi azot ise proton verici, kinolin halkasındaki imino tipi azot 

da proton alıcı merkez olmak üzere üç aktif merkez oluştururlar. Bu ak­

tif merkezlerin reaksiyonların yönlendirilmesinde büyük önemi vardır. 

Örneğin bir ilaç molekülünde böyle bir yapının yer alması halinde ilacın 

dağılımı,taşınması, reseptörlere bağlanması ve metabolizma olaylarında 

da yine bu merkezlerin rolü büyüktür. Bütün bunlardan imidazokinolin tü­

revlerinin biyolojik aktifliği ile fiziksel ve kimyasal özellikleri ara­

sında yakın ilişkiler olduğu ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle son yıllar­

da yapı-biyolojik etki ilişkileri kurma çalışmaları artmıştır. 

1~1.1. İmidazokinolin Türevlerinin Sentez Yöntemleri 

İmidazokinolin türevlerinin sentezleri çeşitli yollarla gerçekleş-

tirilmiştir. Bu sentezler başlangıç maddelerine göre genel olarak, baş­

langıç maddesi benzimidazol türevi olan sentezler ve başlangıç maddesi 

kinolin türevi olan sentezler olmak üzere iki grupta toplanabilir. İlk 

grupta başlangıç maddesi olarak benzimidazol türevlerinin kullanıldığı 

imidazo [4,5-f} ve [4,5-g] kinolin türevlerinin sentezleri, ikinci 

İmidazo & , 5-f] kinolin 

ro-N-H 
) 

N N. 

İmidazo [4,5-g] kinolin 

grupta ise başlangıç maddesi olarak kinolin türevlerinin kullanıldığı 
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lmi.rnzo ~ ,5-c] kimlin 

İmiı:Ezo [4,5-EJ kimlin İmirnzo G,~ kimlin İmidazo [4,5-lı] kimlin İmicEzo ~,5, 1-ij] 

kimlin 

imimza [:,2-a] , D,2-b] , ~,5-c] , G,5-f], G,5-gJ , G,5-~ ve 
(4,5,1-i3) kinolin türevlerinin sentezleri incelenecektir. 

1.1.2. ~aşlangıç m~ddesi benzimidazol türevi olan sentezler 

5-Aminobenzimidazol türevlerinin başlangıç maddesi olarak kullanıl­

dığı kinolin sentezlerinde; Skraup, Doebner-von-Miller veya Conrad-Limpach 

yöntemleri kullanılmıştır. Bu yöntemler sırası ile aşağıda verilmiştir. 

Skraup Sentezine göre kinolin elde edebilmek için anilin, derişik sül­

firik asit, gliserin ve az etkili bir oksitleyici beraber ısıtılır. Resk­

siyanda önce gliserin su kaybederek akrolein oluşur ve anilin akroleinin 

p konumuna hücum eder. Asit ile katalizlenen halk~ kapanması 1,2-dihid­

rokinolini verir. Oksitleyici olarak nitrobenzen, demiraksit veya pikrik 

asit kullanılır (Paquette, 1968). 

CH20H 
1 
CH-OH 

ı 
C~OH 

HıSOt. > 
-2H2 0 

C~ CH-CHO 
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Doebner-von-Miller Yöntemi, Skraup yöntemine çok benzer. Bu yön­

tem primer aromatik arninin aldehit ile hidroklorik asit ortamında ısıtıl­

masından ibarettir. Diğer yöntemden farklı olarak in situ asit kataliz­

lenmiş aldol kondensasyonu ile krotonaldehit oluşumu ve oksidasyon ajanı 

kullanmamasıdır. Oksidasyon basamağının, anilinin aldehitle oluşturduğu 

Schiff bazına hidrid-transferi ile oluştuğu düşünülmektedir (Norman, 1981). 

-PhNHCHıCHJ> ~ 
~NACH3 

Conrad-Limpach Yöntemi'nde ise anilin ~-ketoesterleri ile iki şe­

kilde reaksiyona girer. Birincisinde düşük sıcaklıkta keto grubu Schiff 

bazı oluştururken, ikincisinde yüksek sıcaklıkta ester grubu amid oluştu­

rur. Sonuçta her iki bileşikten halka kapanması ile kinolin türevleri 

elde edilir (Norman, 1981). 

ısı 

-Et OH 

CJ-1:3 
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Bu sentez yöntemleri ile, 5-aminobenzimidazol (1) 1 ün başlangıç mad­

desi olarak kullanıldığı sentezlerde halka kapanma yönüne göre imidazo 

[ 4,5-~ (2) veya İmidazo [4,5-g] kinelin (3) türevleri elde edilmiştir 
(Spencer, et al., 19751 Skraup veya Doebner-von-Miller Yönteminin uyguan-

R 3 
2 

dığı sentezlerde 4-konumu bir sübstitüentle bloke edilmiş 5-aıninoben~ümidazol 

türevlerinden imidazoi~',5-~ kinelin türevleri elde edilmiştir (Lebensted and 

Schunack, 1975}. Buna karşılık 4-konumu subti tüent içermeyen 5-aminobenzimida­

zol türevlerinden ise imidazo [4,5-f] kinolin türevleri elde edilmiştir 
(Ishiwata, et al., 1969; Spencer, et al.,1975). Burada halka kapanmasının 

seçimli olarak benzimidazol halkasının C(4) konumundan olması; rezonans hib­

ridi yazıldığında, halkanın 4 konumundan kapanmasında oluşan ara ürün ~ 
kompleksinin, C(6) konumundan oluşan ara ürüne göre termodinamik olarak da-

ha kararlı olmasından dolayıdır. Buradan da halkalaşma konumunun elektron 

yoğunluğundan çok ara ürün kararlılığına dayandığı düşünülebilir (Ishıwata 

and Shıokawa, 1969). 
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1.1.3. Başlangıç maddesi kinolin türevi olan sentezler 

6,7-Diamino kinolin (5) türevlerinin açillenmesi ve halka kapanması,, 

geniş olarak kullanılan bir sentetik yol olup imidazo [4,5-g] kinolin (3) 

halka sistemini verir. Bu yöntemde başlangıç maddesi 6,7-diamino kinolin 

önceden hazırlanıp kullanılabildiği gibi, nitro-amina veya dinitro türev­

~erinin in situ indirgenmesi ile de kullanabilmektedir. Bu yöntem ile 

CONOı -~> ~;'NHı -4 

N NH ~~'NH 2 2 

4 5 

1(3)H-imidazo [4,5-~ kinolin sentezi (3), 7-amino-6-nitrokinolin(4) 'in 

in situ katalitik indirgenmesinden 6,7-diamino kinolin (5) oluşumu ve for­

mik asidle kondensasyonu sonucu yüksek bir verimle gerçekleştirilmiştir 

(Lebensted and Schunack, 1975). 

Benzer bir halka kapanma reaksiyonu da 6,7-diaminokinolin-5,8-kino­

non (6) türevlerinin sulu asetik asidli ortamda aromatik ve heterosiklik 

aldehitlerle kondense olarak iyi bir verimle imidazo [4,5-g] kinolin-~~-ki­
rrn(8) türevlerini vermesidir (Schellhammer, et al., 1963). Bu reaksiyon 

8 
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yöntemine alternatif bir sentez de, 6-açilamino-7-aminokinolin-5,8-kinon(7) 

türevlerinin alkali katalizlenmesi ile halka kapanmasıdır (7~8). 

5,6-Diaminokinolin türevlerinin açilleyici halka kapama reaksiyon-

ları, imidazo f4,5-f] kinolin türevleri için verimli bir kaynak oluş-
turmuştur. Örn~ğin 5,6-diaminokinolin (10, R1= R2= H) ve onun N(6) alkil 

CR
1 

= alkil), N(6) aril (R1= aril) türevleri ile formik asid, asetik asid 

veya asetikanhidrit ile hidroklorik asitli ortamda geriçeviren soğutucu 

altında kaynatılması ile yüksek verimle imidazo [4,5-f] kinolin (12,R1=H, 

9 

( 

N=CHW 
ı 

~NHR1 

RZ)'~ 
13 

2 3 alkil veya aril ; R = H; R = H veya metil) türevleri elde edilmiştir 

(Simonov, et al., 1967; Kamel et al., 1973). Açilleyici kondensasyonlar­

da; 5,6-diaminokinolin (10) substratlarının önceden oluşturulması gerekmez. 

Reaksiyon ortamında 6-amino-5-nitro veya 5-amino-6-nitro kinolin indirge­

nebilir ve indirgenen bu ürün izole edilmeksizin halka kapatılabilir. Ör­

neğin 5-amino-6-nitro kinolin(9) 1 in kalay klorür ile formik asit veya ase-

. tik asidli ortamda imidazo [4,5-~kinolini (12,R1=R2=H, R3=H veya Me) ver­

mesi, 5,6-diaminokinolin veya açil türevi (10,R1=H veya açil, R2=H) ara 

ürünü üzerinden oluşur (Huisgen, 1948). Bu şekilde 6-amino-5-nitro (11) 

kinolin hidroklorik asitli ortamda katalitik olarak indirgenmiş ve izole 

edilmeksizin asetik anhidritle reaksiyonu sonucu yüksek bir verimle imida­

zo [4,5-f] kinolin (12) elde edilmiştir (Ishiwata, et al., 1969). 

İmidazo [4,5-f] kinolin türevlerinin sentezinde, halka kapanmasını 
sağlayan uygun maddeler karboksilik asid ve onların anhidritleri ile sı­

nırlandırılmamıştır. Örneğin oksitleyici ajan Cu(II) asetatlı ortamda 
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aldehitler ile halka kapanması sonucu 5,6-diamino kinolin türevlerinden 

imidazo [4,5-f) kinolin türevleri elde edilmiştir (Weidenhagen, et al., 

1938; Porzharskii, et al., 1973). Bu yöntemin alkil, aril ve heteroaril 

aldehitlerle uygulanabilirliği ve yüksek verimli olması yaygın bir kulla­

nımı saqlamıştır. Mekanizmasına bakılacak olursa, önce 5,6-diaminokino­

lin (14) ile aldehitin kondensasyonu sonucu Schiff bazı oluştuğu (15), bu-

nu halka kapanması ile imidazolin (17) ara ürünü ve oksidasyon basamakla­

rının takip ettiği görülür ( 14 ~ 15 ---+ 17 -t19). Bis kondensasyon ürün­

leri (18) ise ara ürün bis Schiff bazlarının oluşumu (16) ve oksidasyon 

N=CHR1 

ı 

R'CHO ) roNHR 

N 1 ~5 

18 
ile halka kapanması sonucu elde edilmiştir 

İmidazo [4,5-h] kinolinler (21) ise 

ları nedeni ile dikkat çekmişlerdir (Case, 

H-N-+R1 

~ .... N-R 
ı 

1S 
{14 _,.16 ~ 18) 

• 
kelat oluşturucu ajanlar olma-

1967; Henning and Tauchnitz, 

1970). Bu türevler genel olarak 7,8-diaminokinolin(20) 'in nitrillerle 

pclifosforik asit katalizli ortamda kondensasyonu sonucu elde edilmişler­

dir (Case, 1967). 

21 
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Daha verimli bir reaksiyon da 7,8-diamino-5-nitrokinolin (22)nmkarboksilik 

asid ile polifosforik asidle katalizlenmiş halka kapanmasıdır (22 ~ 23). 

2_3~ 

ı 

N02 

Benzer bir yöntemle;5,7-dinitro-8-amino kinolin(24)lerin İn sltu kalay klo­

rOrle indirgenmesinden pluşan 5,7~8-triaminokinolin(25)ler ile-karbaksilik 

asirll~rin kondensasyonundan-5-aminoimidazo [4,5-h] kinolin(26)ler elde edil­

miştir (24 ~ 25 ~26) (Hennig and Tauchni tz, 1970). 

~HR NHR 

·roN~ ı# ) ) 

~o 

1 
NH2 

24 2 25 26 
'' 

.Bazı durumlarda (özellikle trifloro asetik asid, fenil asetik asid veya 

benzoik asid'in kullanıldığı durumlarda) 5-amino grubunun hidrolizi sonu­

pu 5-hidroksi imidazo [4,5-h] kinolin(27) ler elde edilmişlerdir (24 -+• 

25 ~ 27). BOtOn bu reaksiyonlarda verim, bu tip diğer imidazokinolin 

sentezlerindekine göre dOşOktOr. 

İmidazo ~,5-h} iıokinolin (31) halka sistemi ise, 7,8-diaminoiso­

kinolin(30)'in formik asidle kondensasyonu sonucu sentezlenmiştir (30 ~ 31). 

Burada 7,8-diaminoisokinolin (30); 8-amino-7-nitroisokinolin (28) veya 

7-amino-8-nitrokinolin(29) 'in kalay klorOrle veya katalitik indirgenmesi 
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ile hazırlanmıştır (28 -30 veya 29 --.30) 

1974). 

(Lebensted and Schunack, 

NH2 . ~Üı 

m..-NOı w..-NH2 · 

28 29 
HCO[i 0/o 10 Pd-C H2(g) 

N~ ı ~ ...-NH2 

"' . # 1 30 

N-=, 
· N-H 
~ 

31 

İmidazo [1, 2-a] kinolin türevlerinin sentezi 

~ 
~NAN 

ı ı 
/ ..... 

CN R 

32 33 

Kinolin-1-oksit ile 3-aminokrotonitril veya 3-aminosinnamonitrilin 

BzCl içeren ortamdaki reaksiyonu, imidazo [ı,2-a] kinolin-1-karbonitril 

(32} (R=Me, Ph) ve 2-sübstitüe kinolin türevlerini vermiştir. Bu reak­

siyon, izokinolin-2-oksid ile yapıldığında ise, imidazo(?,1-a] izokino­

lin-2-karbonitril (33) (R= Me, Ph) i vermiştir (Hiroshi; et al., 1979). 
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İmidazo [1,2-b] izokinolin ve 4,5-dihidroimidazo [1,2-a) kinolin sentezi 

34 

· Ph 

rYV Vv 
35 

Fenilaçiliiokinolinyumbromür'ün AcOH içinde NH4DAc ile reaksi­

yonundan imidazo (1,2-b] izokinolin (34) elde edilmiştir. Bu bileşiğin (34) 

oluşum m3<aıiZJTBSı fenila;:ilizokinolinyı..rrbrorürü 1-konumuna AcO- hücumu ile 

başlar ve sonuçta 1,2-dihidroizokinolinin 3-konumunda nükleofilik substi­

tüsyon meydana gelir. Burada önce AcO- ın kaybı ve prototropik kayma, da­

ha sonra imidazol halkasının aromatikliği sağlanır. Benzer yolla 1-fenil 

açilkinolinyum bromürden ise 4,5-dihidro imidazo [1,2-a] kinolin (35) el­

de edilmiştir (Cookson, et al., 1976). 

2H-İmidazo (4,5-c] kinolin sentezi 

36 37 

Kinolin (R=Cl) 36'in benzilamin veya etanalamin ile kondensasyonu 

36(R=NHCH2Ph,NHCH2CH2DH) bileşiğini vermiştir. Bu bileşiğin alkali ortam­

da glisin ile kondensasyonu Na2cö3 çözeltisinde 2H-imidazo [4,5-c] kinolin. 

37 (R1=Ph, CH20H, co2H) bileşiğini meydana getirmiştir (Abbasi, et al., 

1980). 

4,5-Dihidroimidazo [4,5,1-ij] kinolin-6-on sentezi 

38 
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Polifosforik asit içeren ortamda o-D2Nc6H4NH2 'nin H2C=CHCD2H ile 

ısıtılması; 2,3-dihidro 4(1H)-8-nitrokinolini, bu bileşikten hidrojen 

atılmasıyla 8-nitro-4(1H)-8-aminokinolini vermiştir. AcDH ve EtCD2H ile 

2,3-dihidro-4(1H)-8-aminokinolin'in halka oluşturması sonucu 4,5-dihidro­

imidazo [4,5,1-ij] kinolin-6-on (R=Me, Et) elde edilmiştir(Chothia, et al., 

1976). 

1. 2. İmidazokinolin Türevlerinin Reaksiyonları 

Bu bölümde · İmidazo [4;5-f] kincilin {2) w. imidazo [4,5-h] k:İ.nolih (21) 

türevlerinin elektr~fillerle ve nükleofillerle olan reaksiyonları; yükselt­

genme ve indirgenme reaksiyonları incelenecektir. 

1.2.1. Elektrofillerle olan reaksiyonlar 

Protonlama 

İmidazo [ 4, 5-~ k ina'ün ( 21) ı er d e ilk protonlama imidazol halkasında 
olurken (Henning and Tauchnitz, 1970) imidazo [4,5-f] kinolin (2)lerde ilk 

protonlanma piridin halkasında N(6)da olmaktadır (Pozharskii and Dleinikova, 

1973). Bu durum imidazo [4,5-~ kinolin'in C(2) konumundaki sübstitüentle­

rinin bazlık üzerine etkilerinin araştırılması, Moleküler Drbital hesaplama­

ları ve imidazo [4,5-f] kinalinin pKa çalışmaları ile ortaya çıkmıştır. Ya­

pı olarak benzer halka sistemine sahip olan bu moleküllerde protonlanmanın 

neden böyle olduğu henüz açıklanmamıştır. 

Alkilleme ve arilleme 

İmidazd' [4.-5-f] .. kinolinlerin alkillenmeleri önemli ölçüde reaksiyon 

şartlarına bağlıdır (Mertel, 1961). Bazik ortamda alkillenme imidazol hal­

kasındaki asidik NH'ın proton vermesi ve imidazol halkasında N(1) ve/veya 

N(3) alkillenme ile olur. Örneğin; 1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin'in (2; 

R
1

=R2=R3=H) feniltrimetilambnyumhidroksit ile ısıtılarak yüksek verimli 

kolaylıkla ayrılabilen N(3) ve N(1) metil türevleri(39 ve 4D)elde edilmiş­

tir (Simonov; et al., 1967). 

Nötr ortamda ise alkillenme imidazo [4,5-f] kinolin (2)'in kinolin 



39 

2 

Me-N-ı 
N 

40 

13 

halkasındaki N(6) dan olur ve katerner tuz meydana gelir. Bu şekilde me­

til iyodür ile benzen içinde veya metilbenzensülfonatla etanal içinde ısı­

tılarak çok yüksek verimli N(6)-metil imidazo (4,5-f] kinelinyum tuzları 
(41; R4=me; X=I veya PhSD3) sentezlenmiştir(2~41). Dtoklav şartlarında, 
imidazo [4,5-f] kinelin'in alkil klorür veya iyodür ile ısıtılması da aynı 
ürünleri vermiştir (Gandino and Katritzky, 1970). 

1(3)H-İmidazo [4,5-f] kinolin türevleri, bazik şartlarda aktive edil­

miş aril halojenürlerle arillendirilirler (2+ 42 ~ 43).Arillenme, imida­

zel halkasının N(3) konumunda olur (Kamel and Sherif, 1973). 

N. 1 

N-H 

+ 

2 

Açilleme 

Cl 

hNOı y 
N02 

42 

NaOAc > 

43 

1 { 3 ) H- ·İmidazo [4; 5-{]. kim:ılinlBr 1' bazi k ortamda as id klorürler ile 

imidazol halkasının N(3) konumundan kolaylıkla açillendirilirler (2~ 44) 

(Weidenhagen and Weeden, 1938). 

N 1 

PhCOCl 
N-COP h 

piridin 

2 
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5-amino-2-metilimidazo [4,5-h] kinolin (45)in esterlerle açillen­

mesi ise imidazol halkasındaki azot atomunda olmayıp amino grubunda ol­

maktadır ( 45 --+ 46) Henning, et al o , 1975) o 

·N (Me 

N-H 
N ~Me 

N-H 

NH COR 
45 46 

Bu durumdan farklı olarak sodyum karbonatlı ortamda toluen-p-sülfo­

·nilklorürle olan reaksiyonda tosilleme, N(3) (49} veya 5 amino grubunda 

(48) olur (47 ~ 49 veya 47 ---+ 48). 

/ 
N rMe 

N-H 

N 
..., tsOzT 

48 NHSOJ 49. 
5--Hidroksi-2-triflorometil imidazo [4,5-h] kinolin (50) ise sadece 

hidroksi grubundan tosillenir (50 ~ 51 )i (Hennig and Tauchni tz, 1970) o 

OH 
so 

) 

51 OSüıT 
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2-Amino-N1(3)H-İmidazo [4,5-f] kinolin (52) in amino grubu,piridinli 

ortamda p-nitrobenzaldehit ile kondense olarak azametin (53) verir (Ish1-

wata and Shiokawa, 1969). 

pir i din 

52 53 
İmidazo [ 4, 5-f] k inalinlerde, katerner merkeze o(_ veya O konumunda­

ki alkil grupları beklenen metilen reaktivitesini göstererek bazik ortamda 

proton verir ve oluşan ~ iyon elektrofilik karbon reaktifi ile aldol ti­

pi kondensasyon oluşturur(54+55 ~ 56). Bu tip yöntem imidazo [4,5-f] 

ı-

54 
. 

+MeSt:~JMe 
Me ı­

SS 56 

ı ı­
Et 

kinolin içeren syanin boyalarının genel sentezi için temel oluşturur(Gan-

dino and.Katritzky, 1970). 

Nitrolama ve diazolama 

Bu mole~Uller için Friedel-Crafts açillenmesindeki gibi elektrofilik 

substi tUsyonların (ni trolama,, halojenlg·m e, vb.) sistematik bir çalışması 

yoktur. Ancak bir çalışmada imidazo [4,5-f] kinolin (2) in nitrolanmasının 

başarısızlıkla sonuçlandığı belirtilmiştir (Pozharskii and Oleihikova, 1973). 

Diğer bir çalışmada da imidazo [4,5-h] kinolin'in S-konumundaki amino sUbsti­

treıti (47) ile diazonyum tuzlarının oluştuğu ve bu tuzların aktive edilmiş 

arenlerle eşleşdiği (57) ve indirgenerek hidrazinlerine (58) dönUştUrUldU­

ğU rapor edilmiştir (Hennig and Tauchnitz, 1970). 



NH 2 

(i) NaNO-HCl 
(ii)PhNtle ( 0/~) 

2 

1.2.2. Nükleofillerle olan reaksiyonlar 

58 

(i) NaNUz-HCl 

Ciii}SrıC~HCI,oda sıc.24s. 
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Teorik çalışmal.arla , . ianize olmamış imidazo [ 4, 5-f] kinolin(2) ler­

de C(2) ve C(7) konumlarının nükleofiller için duyarlı noktalar olduğu 

saptanmış ve C(2) konumunun daha reaktif olduğu belirlenmiştir (Khristich, 

et al., 1971). N(6)-sübstitüe imidazo [4,5-f] kinelinyum katyonunda ise 

C(7) konumunun en fazla artı yüke ve en düşük anyon lokalizasyon enerjisi­

ne sahip olması, bu konumun nükleofilik sübstitüsyon için en uygun olması­

nı sağlamıştır. Elektrofilik sübsti tüsyor1iar ise imidazo [4, 5-f J kinelin­

lerde N(6) konumunu yeğlemiştir. Moleküler Drbital çalışmaları ile, C(2) 

konumunda -M ve -I sübstitüenleri (mezomerik ve indüktif olarak elektron 

çeken substitüentler) olan imidazo [4,5-~ kinolin (21) lerde C(5) konumu­

nun nükleofiller için uygun olabileceği hesaplanmış ve bu hesaplamalar de­

neysel sonuçlar ile doğrulanmıştır (Hennig and Tauchnitz, 1970). 

Arilleme 

İmidazo [4,5-f] kinolin(2)lerin C(7) konumundan fenillendirilebileceği 
teorik çalışmalar ile saptanmış ve bu reaksiyon deneysel olarak fenil 

lityum ile gerçekleştirilmiştir (2 ~59)(Khristich, et al., 1971). 
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-ı 
N-H 

Ph 
2 59 

Aminleme 

3-Benzilimidazo [4, 5-f] ki no lin (60) düşük bir verimle dimetilani- · 

lin içinde sodamid ile ?-konumundan aminlenir (61) (Khristich, et al., 

1971). 

60 

~ - Halojenopiridinl~rdeki nükleofilik yer de~iştirme reaksiyonla­

rındaki halojen atomunun arilaminlerin sübstitüsyonunu sa~lamasına benzer 

olarak; 9-kloro-imidazo [4,5-fJ kinolin (62)ler, arilaminler ile 9-aril 

imidazo [4,5-!}kinolin (63) leri vermiştir (Mertel, 1961). Aşa~ıdaki re­

aksiyonda oldu~u gibi kloroimidazo [4,5-f] kinolinl~rin para-sübstitüe 

aminler ile ethanol veya dimetil formamid gibi uygun bir çözücü içinde 

ısı tılması ile yüksek verimle ( 63) ürünü elde ~dilmiştir. 

1 N-rR 
' N-H 

62 63. 
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Nükleofilik yer değiştirme reaksiyonlarında, imidazo [4,5-fJr kino­

lin'in C(2) konumundaki klor atomu aktif bir merkez oluşturur. Örneğin 

2-kloro-3-benzil-imidazo ~,5-f] kinolin (64) in bakır-katalizlenmiş re­

aksiyonun.da amonyakla 2-amino-3-benzilimidazo [4,5-f] kinolin (65) verme­

si gibi (Khristich and Simonov, 1966). 2-Amino-imidazo [4,5-f] kinolin 

64 
türevleri direkt aminleme ile elde edilemediğinden bu tip sentezlerin 

sentetik bir önemi vardır. Çünkü aminleme imidazo [4,5-f] kinolinlerde 

seçimli olarak C(7) konumunda gerçekleşir (Khristich, et al., 1966). 

Hidroksilleme 

Bugüne dek imidazo [4,5-f] kinolin türevleri aminlernede olduğu gibi 

direkt hidroksillenmemişlerdir. Ancak N(6)-sübstitüe imidazo [4,5-{J ki­

nolinyum tuzları (66) C(7)konumundan hidroksit iyonu ile reaksiyon vere­

rek psödo bazlarını oluşturmuşlardır. Bu bazlar da ferrisiyanür ile in 

situ okside olarak imidazo [4,5-f] kinolin 7(6)-on (68) u vermişlerdir. 

N 1· 

) 

N-CHıP [0] 
~ 

67 

İmidazo [4,5-f] kinolinin C(7) konumundaki bir sübstitüentinin hid­

roksilleyici yer değiştirme reaksiyonuna örnek olarak, amin türevinin %40 

ethanol sodyum.hidroksit içinde ısıtılarak imidazo [4,5-f] kinolinon'un 

elde edilmesi verilebilir (69 ~ 70)(Khristich, et al., 1971). 

N k NI 
~ . CHfh NaOH . N-CHfh 

C2HsOH 
o 

69 
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.Halojenleme 

1(3)H- İmidazo [4,5-g] kinolin-8 (5H)-on (71) ve 1(3)H- imidazo 

[4,5-f] kinolin-9(6H)-on (74) bileşikleri hidroksi bileşikleriyle (72 ve 

75) tatomerik denge halindedirler ve kinolin-4-on gibi davranarak fosfor 

oksiklorürle halojenlenerek 8-kloroimidazo G, 5-gJ ki no lin (73) i ve 9-

kloroimidazo [4,5-f] kinolin(76)i oluştururlar (Spencer, et al., 1975). 

o _OH 

:----N-R ~ 

~M~e"'N 
POCl 

) 

71 72 ~ 

1 N_fR 
N-~ 

' POCL 

Burada ilgi ~eken bir nokta da imidazo [4,5-~ kinolin-2,9-dion (77) 

un tatomerik dengeye(?? ~ 78)sahip olması ve fosfor oksiklorürle reak­

siyonu son~cu sadece kinolin halkasından klorlanarak, monokloro:Wrünü(79) 

oluşturmasıdır (Spencer, et al., 1976). 

PÖCl 

78 79 

1.2.3. Vükseltgeme reaksiyonları 

Li teratürde imidazd ki~niılinılrıETin: 1 yüksel tgenmesi ile ilgili çok az 

bilgi vardır. N(9)-Sübstitüe imidazo [4,5-f] kinolinyum tuzlarının hid­

roksit iyonu etkisi ile psödo bazları oluşturması ve ferrisiyanür ile 

V~~s~~tgenmesinden imidazo [4,5-f] kinolin-7(6H)-on'un elde edilmesi 



imidazo [4,5-f] kinolin halka sisteminin yükseltgenme olayındaki ka­

rarlılığını göstermiştir. 
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Palaragrafik çalışmalar da, 5-amino- 1(3)H-imidazo ~,5-~ kinolin 

(47)lerin elektron-transfer yükseltgenmesi ile kinon diminlere (47 --?80) 

N 
ı 
H SO 

dönüşümünü göstermiştir. Bu tür oksidasyonların kolaylaştırılması,N(1) ve 

ve C(2) sübstitüentlerinin elektronik karakterleri ile önemli ölçüde il­

gilidir. Ayrıca çözücünün karakteri de önemlidir. Vükseltgenme kolaylı­

ğı N(1) ve C(2) substitüentlerinin elektron verme özelliği ile artar ve 

asetonitrilden çok dimetils~lfoksid içinde daha kolaylıkla olur. Bunun 

nedeni de dimetil sulfoksidin bazikliğinin daha büyük olması ve N-H dis­

sosiyasyonu kolaylaştırarak oksidasyonu sağlamasıdır (Hennig, et al., 1971). 

5-Amino- 1(3)H-imidazo [4,5-h] kinolin ile 5-nitro türevlerinin redaks dav­

ranışlarını karşılaştırmak oldukça farklıdır, çünkü bu bileşikler palaragra­

fik oksidasy~nlarda bozulmaktadırlar. 

1.2.4. İndirgeme reaksiyonları 

İmidazo [ 4, 5 - f J kiıiolin · '( 2 ·) , imidazo G, 5-~ kinqlin (3) ve imidazo 

[ 4,5-h] izokinolin (21) halka sistemlerinin katalitik hidrojenlenmeye kar­

şı davranışları ile ilgili çalışmalar çoktur ve bu çalışmaların her birin­

de aynı yol izlenmiştir (Lebensted and Schunacak, 1975; Ishiwata and Shio­

kawa, 1959). İmidazo ~,5-f] ve imidazo [4,5-g] kinolin halka sistemlerı 
normal sıcaklık ve basınçta palladyum veya nikel katalizörleri ile hidro­

jenlendirmeye karşı kararlıdırlar ve bu şartlar altında klor gibi sübstitü­

entler, hidrojenle yer değiştirirler ve halka sisteminde hiç bir indirgen­

me olmaz (81 ~ 2 ve 82 ---7 3). 
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) 

h , N-H 

2 

Pd/H2 N 
) jJ 

N 
ı 
H 

82 3 

Normal sıcaklık ve basınçta radyum katalizörünün kullanılması imidazo 

[4,5-g] kinolinlerde seçimli olarak piridin halkasını indirger (3 ~ 83) 

Eğer zorlayıcı şartlar uygulanırsa, benzen halkası da indirgenir (83 ~ 84), 

) 

3 83 84 

ıJ 
~ 
H 

Aynı şekilde imidazo [4,5-f] kinolin ve imidazo [4,5-h] izokinolinler de 

indirgenir. Bütün bu indirgerneler sırasında imidazol halkası bozulmadan 

kalır (Lebensted and Schunack, 1974, 1975). 

1.3. İmidazokinolin Türevlerinin Kullanımı 

İmidazokinoıi-nler· wzerinde yapılan biyolojik etki çalışmaları özel­

likle son yıllarda yoğunlaşmış ve bu türevlerin biyolojik etkiye olan iliş­

kileri incelenmiştir. Bu incelemeler sonucunda imidazo [4,5-f] kinolin 

türevleri "patent antelmintic" (etkili kurt dökücü) (Snyder, et al., 1977); 

imidazo [4, 5-ğ) kinolin türevlerinin kinonları ise " tübe r culostatic agents" 

(vereme karşı ajan) (Schellhammer, et al., 1963) olarak patentlenmiştir. 

İmidazo [4,5-h] kinolin çekirdeğinin de bir "anticancer agent" (kansere 

karşı ajan) olduğu belirtilmiştir (Kremer and Laszlo, 1967). Ayrıca 7-metil­

imidazo [4, 5-f] k inalin'in 9-arilamino sübsti tüe türevlerinin gram pozitif 
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gram negatif organizmalara karşı antibakteriyal aktivite gösterdikleri 

saptanmıştır (Snyder, et al., 1977). İmidazo [4,5-fJ kinolin'in başka bir 

türevi olan 2- amino-3-metil-imidazo ~,5-f] kinolin bileşiğinin etkili 

mutajenik aktiviteye sahip olduğunun saptanması ve ızgarada pişmiş balık­

tan metanal li)kstraktıile elde edilen bir mutajenirı kütle,N.M.R. ve U.V. spek­

trumları ve kromatografik davranışlarının bu bileşik ile aynı olduğunun 

belirlenmesi bu türev üzerinde yoğun çalışmalar yapılmasına neden olmuş-

tur ( Turesky, et al., 1986). İmidazo (3,2-a] kinolin türevlerinin anti­

bakteriyel ve antikanserojen; imidazo [4J5JI- ij] kinolin türevlerinin de 

analjezik ve lokal anastetik aktiviteye sahip olduğu görülmüştür (Wright, 

1968; Gene s te , et al. , 1978) • 

İmidazokinolin türevlerinin başka bir kullanımı da boya malzemeleri 

alanıdır. İmidazo [4,5-f] kinolin kromoforu syanin boyalarında yer alır­
ken (Gandino and Katritzky, 1970), imidazo [;,5-h] kinolin türevleri de 

kelat ajanları (Case 1967; Hannig and Tauchnitz, 1970) ve "boya-bağlayıcı'' 

ajanlarında birleştirici olarak dikkati çekmektedir. N-1(3)H-imidazo 

[4,5-~ kinolinler elektron veren bir merkeze [NC9)] ve tuz oluşumu sağ­
layan ~(1)~ bir merkeze sahip olması nedeniyle metal iyonlarıyla [cu(I), 

Cu(II, Fe(II), Co(II)] yüklü ve nötr kompleksleri oluşturmuşlardır 

(Schilt and Kluge, 1968; Hennig, et al., 1975). 



2. ASİTLİK SABİTLERİ VE ASİTLİK FONKSİYONLARI 

Asitlik sabitleri, çözeltilerdeki maddelerin proton kaybetme veya 

kazanma eğilimlerini belirtir. Bir asit veya bazın kuvvetinin ölçü­

sünü ifade eden asitlik sabiti "K " ile veya bu sabitin eksi loga-
a 

ritması "pK " ile tanımlanır. Buradaki asit veya baz kavramı Lowry-a 

23 

Bronsted tanımına uymakta olup proton veren maddeler asit, alan mad-

deler baz kabul edilmiştir. Arrhenius tanımında ise proton veren mad­

deler asit, hidroksit veren maddeler baz; Lewis tanımında da serbest 

elektron çifti alan maddeler asit verenler de baz olarak tanımlanmış­

tır. Burada sadece proton veren veya alan bileşikler üzerinde durarak 

organik moleküllerin yapılarının asitlik ve bazlıkları üzerinde duru­

lacaktır. 

Organik bileşiklerin asitligini etkileyen faktörler 

V-H şeklinde organik bir molekülün asitligini etkileyen faktörler şun­

lardır: 

1. V-H arası bağ kuvveti 

2. V'nin elektronegatifliği 

3. Rezonans 

4. Çözücünün yapısı 

Bu faktörlerden ilki, V-H bag enerjisinin büyüklüğüne göre H kop­

masının kolay veya güç olması ile ilgilidir. İkinci faktörün önemi, 

moleküllerinin pK 1 larının karşılaştırılmasıyla orta­a 
ya çıkar. Oksijenin karbondan daha elektronegatif olması nedeniyle meta­

nolün pK 'sının 16 olmasına karşılık, metanın pK 'sı 43 tür. Üçüncü faktö-a a 
rün önemi ise CH3o-H ile HCOOH moleküllerinin pKa'larının karşılaştırılma-

sı ile anlaşılabilir. Metanolün pK •sının 16 olmasına karşılık formik asidin 
a 

pKa'sının 3,77 oluşu sadece karbonil grubunun, elektronegatif olmasından ötü-

rü, 0-H arası bağı gevşeteceği şeklinde açıklanamaz. Burada en önemli fak­

tör rezonans faktörüdür ve bu yol ile metonat anyonu sağlamlaşmasıdır. Dör­

düncü faktör olan çözücü, özellikle su olduğu zaman asitlik derecesini et-
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kileyen çok önemli bir faktördür. Bunun nedeni suyun yüksek dielektrik sa­

biti ve solvatize edici bir çözücü olmasıdır. Bir çözücünün dielektrik sa­

biti, yani polarlığı artıkça bileşiklerin iyonlara ayrılması ve ayrılan i­

yonların sağlamlığı, yani tekrar birleşememe derecesi artar (Dskay, 1975). 

Heterosiklik maddelerin bazlıkları ise yapılarındaki heteroatoma gö­

re değişir. Genellikle heteroatom altılı halkalarda azot, beşli halkalar­

da azot, oksijen ve kükürttür. Heteroatomlar elektron çektiklerinden hal­

kaya elektron çeken bir grup yerleştirilmiş gibi düşünülebilir. Bunun so­

nucu olarak da heterosiklik maddeler genellikle zayıf bazlardır denilebi­

lir. 

Asitlik sabitlerinin önemi 

İyonlaŞma sabitlerfnin uygulandığı alan oldukça geniştir. Bu sabit-

ler maddelerin küçülen veya büyüyen asitlik derecelerine göre dizilebilme­

lerini sağlar ve heterosiklik kimyada uygulamaları çoktur. İyonlaşma sabi­

ti ile maddenin yapısı, özellikleri, tatomerik durumu, elde edilmesi, gire­

bileceği reaksiyonlar arasında yakın bir ilişki vardır. Organik reaksiyon­

larda elektrofilik veya nükleofilik atağın yönü ve kuvveti, ara ürünlerin 

kararlılığı ve gerekli aktivasyon enerjisinin büyüklüğü hakkında yararlı 

bilgiler verirler. Sentez çalışmalarında elde edilecek olan maddenin iyon­

laşma sabiti biliniyorsa, yüksek verim elde edilmesi sağlanabilir. Sentez 

çalışmaları sonunda maddeler genellikle çözünmüş tuz halinde bulunurlar. 

Maddeyi baz şeklinde çöktürme işlemi sırasında ortamın pH•sı maddenin pKa 

değerinin iki birim üzerine ayarlanması ile en yüksek verim elde edilebi­

lir. 

İlaç olarak kullanılan maddelerin çoğunun zayıf asid veya zayıf baz 

özelliği göstermesi nedeniyle, ilaç molekülünün membranlardan geçişi, dağı­

lımı, taşınması ve reseptörlere bağlanması olaylarında asitlik sabitlerinin 

büyük etkisi vardır. Zayıf asid ve bazların sulu ortamda iyonize olma oran­

ları, asitlik sabitleri ve ortamın pH 1 sı ile ilişkilidir. 

2.1. Asitlik Sabitlerinin Hesaplanması 

~ir ~s~t. vsy~· ·ba~ı~ . bir çözücü içinde iyonlaşma derecesi o asid veya 

bazın kuvvetini belirler. İyonlarına tamamen ayrışan bir asid veya bazkuv­

vetli asid veya kuvvetli baz olarak tanımlanırken, asid veya bazın karak­

teri çözücünün bazikliğine veya asidliğine dayanır. Burada sulu ortamdaki 
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iyonlaşma sabitinin belirlenmesi üzerinde durulacaktır. Sulu çözeltile~­

de tuzların tamamen iyonlaşmasına karşın, organik asit ve bazlar sulu or­

tamda bir denge içinde iyonlaşırlar ve iyanıaşma sabitleri hesaplanabilir. 

İyonlaşma yüzdesi iki etkene bağlıdır. i)asit veya bazın iyonlaşma sabiti 

ii) seçilen pH. İyonlaşma kütlelerin tesiri Kanunu ile açıklanabilir. 

Bronsted-Lowry asitlik kavramı esas alınarak, iyonlaşma sabiti sapta­

nacak bir denge 

Asit Baz + proton 

şeklinde yazılır. Böyle bir dengedeki asit ve bazlar konjuge asit-baz çif­

ti olarak tanımlanır. Denge genellikle bir çözücü (SH) içinde incelenmek­

le beraber basit yöntemlerde dengedeki maddelerin solvasyana uğradığı göz 

önüne alınmaz ve denge 

HX + SH -~ X + SH
2 

(2.1.1) 

şeklinde yazılır. Burada elektrik yükleri asit ve bazların nötral veya 

yüklü yazılabileceğini belirtmek için konulmamıştır. 

Genellikle karşılaşılan asit tipleri nötral HA ve artı yüklü BH+ 

(nötral bazın konjuge asidi) olarak iki grupta toplanır. 

HA + SH ~ SH+ + A-..;----- 2 

Yukarıdaki (2.1.1) eşitliğindeki denge için denge sabiti şöyle ya­

zılabilir. 

K 
a 

a .• aSH 
X 2 

a 
HX 

(2.1.2) 

Burada ölçümün seyreltik çözeltide yapıldığı ve çözücünün aktivite­

si sabit olarak kabul edilmiştir. Eşitlikte aktivite "a" yerine eşiti 

olan "C, o " yazılabilir. 

K == a 

[x} 

[Hx] 
H 
X 

(2.1.3) 
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Fiziksel yöntemler ile çoğunlukla konsantrasyon ölçülebildiğinden K 'yı a 
direkt olarak saptavacak bir yöntem yoktur. Eşitlik (2.1.3) de görülen 

H bir asitlik fonksiyonudur ve tanıma göre pH ölçeği dışında kalan asit-x 
lik sabitlerinin hesaplanmasında kullanılır. Seyreltik çözeltilerde ak-

tivite sabitleri bire yaklaşacağından eşitlik (2.1.2) aşağıdaki şekilde 

yazılabilir. 

K a 
= [x] LH+] 

[Hx] 
Eşitliğin her iki tarafının eksi logaritmesi alınırsa 

pK = pH - log a 

[x] 

~xJ 

(2.1.4) 

(2.1.5) 

eşitlik (2.1.5) elde edilir ki burada pK 'nın çözücüye bağlı olmayıp, 
a 

termodinamik bir sabit olduğu kabul edilmiştir. 

2.2. Asitlik Sabitlerinin Saptanmasında K~llanılan Yöntemler 

İyonlaşma sabitlerini saptamak için çeşitli yöntemler vardır. Bun-

lardan Potansiyometrik Titrasyon Yöntemi diğer yöntemlere oranla en uygun 

ve en hızlı yöntemdir. Bu yöntemde cam ve kalemel elektrotları en uygun 

elektrot çiftidir. Ancak uygulanabileceği pK aralığı 1.25 ile 11 arasın-a 
dadır. Özel elektro~lar ile daha yüksek pKa değerleri üzerinde de çalı-

şılabilmekle beraber uygulanabilirliği oldukça güçtür. 

Elektrat yerine indikatör kullanarak da potansiyomEtrik titrasyon 

yapılabilirse de çok seyrek kullanılan bir yöntemdir. 

Potansiyemetrik titrasyon yöntemi ile iyenlaşma sabiti ortalama 

20 dak. içinde saptanabilmesine karşın ~ltraviole spektrofotomet~i yente­

mi ile bir tam gün çalışması ile belirlenir. Fakat spektrofotcmetri~ 

yöntem çok az madde gerektirmesi ve çok duyarlı olması nedeni ile tercih 

edilir. Ayrıca az çözünen maddelere uygulanabilmesi ve çok düşük pH ve 

çok yüksek pH değerleri arasında çalışılabilir. Bu yöntemde protonlan­

mış ve protonlanmamış halde iken madde aynı dalga boyunda aynı spektrumu 

verıııemesi gerekir. 

Ultraviole-görünür bölge spektrofotometrik yöntemin uygulanmasında 

Lamtert-Beer kurallarının her iki türe de uyduğu varsayılarak 
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(2.2.1) 

A : Maddenin seçilen dalga boyundaki soğurması (Absorbans) 

A1 : İyonize türün soğurması 

A : Moleküler " " m 

yazılebilir. Lambert-Beer Kanununa göre A'nın değeri eşitlik (2.2.2) 

ile verilmiştir. 

A =tıc (2.2.2) 

E: Molar sağurma katsayısı 

1: Ölçümün yapıldığı çözeltinin kalınlığı 

c: Çözeltinin derişimi (molarite) 

İyonlaşan kısım F1 olursa, iyonlaşan türün derişimi c.F
1 

olur. 

Böylece iyonlaşan kısmın soğurması eşitlik (2.2.3) ile verilebilir. 

(2.2.3) 

Aynı eşitlik, moleküler tür için de yazılıp, 

A =C F le m m m (2.2.4) 

eşitlik (2.2.2) de yerine konursa eşitlik (2.2.5) elde edilir. 

+E F le m m 

(2.2.5) 

Asitlik sabiti saptanacak olan madde için denge sabiti yazılıp dü­

zenlenirse 

elde edilir. 

[Lt] 
G~ .+Ka 

ve F = m 
K a 



+ t m 

Elde edilen son eşitliğin logaritması düzenlenirse, 

pH = pK + a 

(2.2.6) 

eşitliği elde edilir. pH yerine çalışılan asitlik fonksiyonuna göre 

H veya H yazılabilir. (H ve H bölüm 2.3ıde açıklanmıştır). o o 
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Raman Spektroskopisi ve Nükleer Manyetik Rezonans Yöntemleri de 

pKa değerlerinin saptanmasında kullanılan yöntemler arasındadır. Ancak 

bu yöntemde gereken madde miktarının çok olması ve duyarlılıklarının dü­

şük olması nedeni ile fazla kullanılmamaktadır. 

İyonlaşma sabitinin belirlenmesinde spektrofotometriden daha az 

potansiyometrik yöntemden daha fazla zaman alan başka bir yöntemde ilet­

kenlik yöntemidir. Çok iyonlu maddelerin ikinci ve üçüncü pK ı larının a 
tayini için uygun olmayan bir yöntemdir. Çok zayıf tek protonlu asidle~ 

ı 

pKa sı 11 den büyük olanlar için çok uygundur. 

Çeşitli pHılardaki çözünürlükıün ölçülmesi de yukarıdaki yöntemle­

rin uygulanamadığı yerlerde yaklaşı~ pKa değerini saptamada kullanılır. 

2.3. Asitlik Fonksiyonları 

Heterosiklik maddelerin pK ı larının saptanmasında önemli bir yeri a 
olan Ultraviole Spektrofotometre yöntemini iyi açıklayabilmek için asit-

lik fonksiyonlarının bilinmesi gerekir. Normal olarak asitlik bazlık de­

nilince akia pH değerleri gelir ve bu 0-14 arasında değişir. Örneğin 

0,1 N hidroklorik asit çözeltisinin pH değeri birdir. Ancak daha cerişi~ 

çözeltiler için pH değerlerinden söz edilemez. Aynı durum baz çözeltile­

ri için de geçerlidir. pH dışında kalan bu bölgelerde asitlik-bazlık öl­

çüsü olarak asitlik fonksiyonları geliştirilmiştir. Bunlardan en tanın­

mış olanları H ve H fonksiyonlarıdır. Bu fonksiyonlar üzerinde ilk 
o -

çalışmayı Hammett ve Deyrup yapmışlardır (Hammet and Deyrup, 1932). 
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Çok zayıf bir organik baz serisinin, değişik kuvvetlerdeki asit 

çözeltilerindeki protonlanma derecelerinin spektroskopik olarak saptan­

ması esasına dayanan bu yöntem şöyle özetlenebilir;_ 

Zayıf bir BH+ bazının iyonlaşması için eşitlik (2.1.3) düzenlenir­

se eşitlik (2.3.1) elde edilir. Bu eşitlikteki H bir asit fonksiyon~­
o 

dur. 
~H+] 

pK = log - H a [s] o (2.3.1) 

indikatör olarak primer aminleri kullanan Hammettve Devrup ilk ola-

rak H asit 
o fonksiyonunu ve dolayısı ile kuvvetli asit çözeltilerinin 

asitlik ölçü birim cetvelini düzenlemişlerdir,2.3.1) eşitligine göre 

Log I = [BHJ/ [Bj ile H arasında çizilecek bir grafik eğimi m=1 olan 
o 

bir doğru verir ve Log I = O olduğu noktada pK = H olacağından herhan-
a o 

gi bir organik maddenin pK ' sı bulunabilir. a 
Daha sonraki çalışmalar ile H fonksiyonunun tek asit fonksiyonu 

o 
olmadığı, yapıları değişik indikatörlerin değişik asit fonksiyonları oldu-

ğu ortava çıkmıştır. Bu indikatörler için m:1 yerine daha küçük veya daha 

büyük değerler bulunmuştur. Örneğin triarilkarbinoller (Deno, et al.,1955) 

için HR, tersiyer aromatik aminler için (Arnett, et al., 1964) H
0

, amidler 

için (Katritzky and Waring, 1963) HA, indoller (Rochester, 1970) için HI 

asid fonksiyonları tayin edilmiştir. 

Yates (YP.tes, 1967) bütün asitlik fonksiyonları ile H arasında 
o 

H = mH 
X O 

şeklinde bir ilgi olduğunu ve bütün asitlik fonksiyonlarının H =D nokta -o 
sından geçtiğini ortava atmıştır. Bundan dolayı baz Hammertbazı olmadık-

ça ~og I değerinin H asidlik fonksiyonuna karşı çizilecek 
o 

log I= O değerinde pK 'vı değil yarı protonlanma değerini verir. a 

grafiği 

Bu H 112 
o 

ile gösterilir. Buna göre pK değeri aşağıdaki eşitlikle 
a 

hesaplanabilir. 

pK = mH 112 
a o 

m değerlerinin her asitlik fonksiyonu için değişik olması, çeşitli indika­

tör serilerindeki aktiflik katsayılarının değişik olması ve katyonlarının 

farklı ölçülerde solvasyana uğramasından .kaynaklanmaktadır. Genellikle 

eğimleri m= 0,85-1,15 arasında olan bazlar "HammetlBazları" olarak kabul 

edilir. Bu bakımdan H 112 nun saptanması kadar m'in de saptanması önem-
o 

li dir. 
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Kuvvetli bazik çözeltilerde yapıian ölçümler için uygun asitlik 

fonksiyonu ilk defa Hammett tarafından önerilmiştir (Hammett, 1940). 

Bu öneriye göre solvasyon ihmal edilerek 0.1 M veya daha derişik sulu 

alkali metal hidroksit çözeltilerindeki ölçümlerde 

şeklinde bir denge verilmiş ve yeni bir fonksiyon olarak da aşa~ıdaki 

eşitlik önerilmiştir. 

Seyreltik çözeltilerde pH ile H birbirine yaklaşırlar. Kısaca H­

fonksiyonu çözücünün bir asitden proton alabilme gücünün ölçüsüdür, zayıf 

asidlerin kuvvetlerinin ölçülmesine ve kinetik mekanizmaların aydınlatıl­

masına ve in~elenen çözeltinin fizikokimyasal yapısını açıklamaya yarar. 

2.4. Asitlik Sabitleri ve Sıcaklık 

Asitlik sabitlerinin saptanması genellikle 25°C'de yapılmaktadır. 

Bu sabitlerin sıcaklık ile değişmesi birçok araştırmalar tarafından ince­

lenmişse de bunların arasında en yaygın uygulanan Katritzky grubu tara­

fından önerilen ve aşağıdaki eşitlikle ifade edilen öneridir (El-Anani, 

etal., 1971). 

pK298.15 
CT -298.15) ( 114 pK

298
_
15

+ 2.28) 

1.36 T 

2.5. Hammett Eşitliği ve Uygulamaları 

Hammett Eşi tl i ği, organik kimyaya ilişkin birçok alanda reaktivite 

ile moleküler yapı arasındaki ilgileri kantitatif olarak açıklamakta kul­

lanılan bir eşitliktir. Asitlik sabitlerinin en önemli kullanım alanların­

dan olan bu eşitlik en çok tartışılan ve uygulanan konular olmuş ve bu eşit­

liği esas alarak yapılan değişiklikler· ile başka eşitlikler üzerinde de ça­

lışılmıştır. 

Organik reaksiyonların mekanizmalarının aydınlatılmasında bu eşitli­

ğin önemi büyüktür. Diğer fizikokimyasal yöntemler ile birlikte kullanıl­

dığında reaksiyonun izlediği yol hakkında bir açıklama getirilebilir. Mo-



leküllerin yapılarındaki grupların birbirlerini ve reaksiyonları etkile­

diklerini bu etkilerin elektronik mi yoksa sterik mi olduğunun açıklaması 

ve bu etkinin reaksiyonun yönüne ve hızına yaptığı etkinin büyüklüğünün 

saptanması konuları bu eşitliğin en önemli uygulama alanıdır. 

Hammett; benzoik asidin asitliği üzerine, benzen çekirdeği üzerinde 

bulunan m- ve P- sübsti tüentlerinin etkilerini pK cinsinden incelemiş­
B 

tir. m- ve p- fLanumunda sübstitüentlerin sterik etkisi sözkonusu olmava­

cağından etki tamamen elektronik olacaktır. Bu elektronik etkilerin kanti­

tatif ölçüsü benzoik asid ve bir sübstitüent taşıyan benzoik asidin pK
8

1 -

ları arasındaki fcırk ile ifade edilebilir. Bu bir parametredir, tS, 11 sübs­

titüent sabiti 11 diye tanınır ve eşitlik (2 5.1) 1deki şekilde tanımlanır 

(Johnson, 1973). 

QCOOH K Q~- H+ 
ı. + 

HıO, 2S!'C 

X X 

~ = log K- log K =pK -pK (2.5.1) x o a a 
o 

Burada K, sübstitüent içeren benzoik asidin denge sabiti ve K ben­
o 

zoik asidin denge sabitidir. Sulu çözeltide elde edilen bazı sonuçlar , 

Çizel ge (2 ~ 1.) 1 de verilmiştir. 

Çizel ge 2. 1. Bazı benzoik asidlerin pK
8 

değerleri CH2D, 25°C) 

X pK (m!:!ta) 
a 

3,50 

4,28 

Benzoik asidin pK 1 sı 4.21 dir. a 

3,43 0,71 0,78 

4,38 -0,07 - o' 17 

Metil grubu gibi elektron veren gruplar, denge sabitini küçültür 

ve pK değerleri sayısal olarak benzoik asitten büyük olduğundan 6nın 
a 

değeri eksidir. Nitra grubu gibi, elektron çeken gruplar ise karboksi-
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lat anyonunu kararlı yaptı~ı için K'nın de~eri daha bDyDk ~e pK de~eri a 
sayısal olarak benzoik asitinkinden daha kDçDk ve sonuç olarak ~nın ce-

~eri artıdır. Çizelge (2.2.) 'de eşitlik (25.1). 'i kullanarak elde eci­

len bazı sDbstitDent sabitleri verilmiştir (Jaffe, 1953). 

Çizel ge 2. 2 Bazı sQbstitDent sabitleri 

Sübstitüent 6m ôP 

-CH3 -0,07 -0,17 

-C2H5 -0,07 -0,15 

-CH(CH3)2 -0,07 -0' 15 

-C6H5 0.06 -0,01 

-F 0,34 0,06 

-Cl 0,37 0,23 

-Br 0,39 0,23 

-NO 2 0,71 0,78 

-NH2 -0,16 0,66 

-COCH3 0,38 0,50 

Elde edilen bu de~erlerden sonra, ().de~erlerinin di~er reaksiyon 

ve denge durumları için de korelasyon verip vermedi~i araştırılmış ve 

ço~unlukla başarıva ulaşılmıştır. Aşa~ıdaki örnekte bu açıkça görQlmek­

tedir. 

İlk örnek fenilfosforik asidin iyenlaşması ve ikinci örnek de etil 

benzoatın alkali ortamdaki hidrolizi (Johnson, 1973) olsun. 

o ?ı 

HO 8H ::::==::::HÖO- + H+ 
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o -
~c-o 

OH k, a~ --4-7 + CıH 50H 

X 

Deney verileri ~izelge (2 .3.) ve (2.4.)ı de, asid disosiyasyonu 

için log K/K
0 

ı a karşı Ô grafiği şekil 2 .. 1. ' de, hidroliz için log k/k
0 

ı a 

karşı~ grafiği de Şekil 2.2.ı de verilmiştir. 

Çizel ge 2.3. Fenilfosforik asidin iyanıaşması olayından seçilen 

veriler CH2o, 25°C) 

Substituent pK Sübstitüent pK a a 

H 1.83 p-Br 1.60 

m-N02 1.30 m-Cl 1.55 

p-N02 1.24 p-Cl 1.66 

m-Br 1.54 p-CH3 1.98 

EGİM = 0,7fı 
0.8 

o.s 

o 
..X -.X 

Ol 0.1. 
5!. 

m_Br 

1 
0.2 

m-NO ı 

p-Cl 

m-Cl p-Br pr NOı 
ı 
0.4 O. o 0.8 1.0 

-o. ı 

Şekil 2. 1. Fenilfosforik asidin ayrışması 



~ 1.0 

1 

-0.4 o.o o.s ı o 

-1.0 

Şekil 2.2. Etil~enzo~t'ın hidrolizi 



Her iki grafikte m-. ve ı:;ı- sübsti tüentler için doğrusal sonuçlar 

vermiştir. Fakat ;le kil 2 .. 2' de görüldüğü gibi o -sübsti tüentler doğ:-u­

dan çok uzak yerlere düşmektedir. Bu gösterir ki sübstitüent ile reaksi­

yon merkezi arasında sterik etkileşme vardır ve elektronik etkileri 

örtmektedir. Bu büyüklük derecesi bir reaksiyondan diğerine değişmekte­

dir. 

Bu şekillerin doğrusal olması benzoik ve fenil fosforik asidin i­

yonlaşması ve etilbenzoatın alkali ortamdaki hidrolizi olaylarında m- ve 

p- sObstitOentlerin aynı etkiyi yaptığını göstermiştir. Elde edilen doğ­

ruların eğimleri, fosforik asidin iyonlaşması için 0.76 ve etil benzoatın 

alkali ile hidroliz için 2, 54 olup f ile gösterilir ve 'Teaksiyon sabi ti" 

olarak tanımlanır. Bu sabit, reaksiyonun veya dengenin sObstitüent etki­

lerine duyarlılığını belirtir. Tarif olarak benzoik asidin 25°C de ve~su­

daki iyonlaşması için reaksiyon sabiti ~ bire eşit alınmıştır. 
Hammett eşitliği, uygulama sonuçlarından birisi olan reaksiyon sabi­

ti f il1i bir reaksiyon için yazılacak olursa 

log+= 6 f 
o 

(2.5.2) 

k= SübstitOe molekülün verdiği reaksiyonun hız sabiti 

k = Sübstitüe olmayan molekülün verdiği reaksiyonun hız sabiti 
o 

bir denge için yazılacak olursa, 

log ~ = 6 J (2.5.3) 
o 

eşitlikleri elde edilir. 

K: Sübstitüe molekülün verdiği reaksiyonun denge sabiti 

K : Sübstitüe olmayan molekülün verdiği reaksiyonun denge sabiti 
o 

Hammetteşitliği olarak bilinen bu eşitlikler reaksiyon dengesi ile ener­

ji değişikligini birleştirdiğinden "Doğrusal serbest enerji değişimi il­

gHe ri "ni belirler. 

Reaksiyon sabiti~'nun büyüklüğü ve işareti meydana gelen olayı 

yorumlamaya yardım eder. Bir denge için-Pdeğeri büyük ise halkaya direkt 

olarak bağlı olan atomun Ozerindeki yükOn büyük ölçüde bir değişmeye uğra­

dığını gösterir. Halka ile r-eaksiyon merkezi arasına metilen grupları ek-
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lendikçe f 'nun değeri düşer. Çizelge (2. 5.) de, benzoik, fenilasetik 

ve fenilpropiyonik asidlerin iyanıaşmasında görüldüğü gibi. 

Çiz~lge 2.5. Bazı reaksiyon sabitleri 

Çözücü .p 
Denoeler 

1,00 

(%50 sulu etanal 25°C) 1 760 

(Etanol, 25°C ) 1 796 

XC6H4CH2COOH ~ XC6H4CH2C00-+H+ (H20, 25°C ) 0,49 

- + o XC6H4cH2CH2COOH ~xc6H4CH2CH2COO +H (H2o , 25 C) 

Reaksiyonlar 

C% 85 Etanol, 25°C) 2,54 

o (%90 Aseton, 35 C) -3,30 

Çözücünün değişmesi, Çi.zelge ( 2. 5 • ) de de görüldüğü gibi -P değe­
rini değiştirmektedir. Dielektrik sabiti 79 olan sudan dielektrik sabiti 

24 olan etanole doğru gidildikçe asit anyonlarının solvasyonu artar, 

iyonlaşma substitüentden daha çok etkilenir ve~ nun degeri büyür. 

Log k/k veya log K/K
0 

değerlerine karşı(} grafiğinin eğimi ile bu­

lunan p , neg~tif ise reaksiyonun pozitif yüklü ara ürünü üzerinden, po­

zitif ise negatif yüklü ara ürünü üzerinden yürüdüğünü gösterir. 

Orjinal Hammett eşitliğinden bazı sapmalar olduğu gözlenmiştir. Bu 

sapmaların nedenleri farklı yapı ve reaksiyonlarda sübstitüentlerle reak­

siyon merkezinin doğrudan konjugasyon içinde bulunması, moleküler tür ve­

ya iyonik türlerdeki kararlılık farklılıkları veya sterik faktörlerce re­

aksiyon merkezinin büyük bir etki altında kalmasından kaynaklanır. Bu gi­

bi nedenler 6 ile korelasyonun sağlanabilmesi için yeni 6 değerlerine ge­

reksinim duyulmuş ve 6 °, 6 -, (; +, 6 + gibi işaretler le gösteri] •:!n de­

ğerler türetilmiştir. Bu yeni 6 değerlerine olan gereksinim, büyük ölçü­

de c( değerlerinin indüktif ve mezomerik etkilerin her ikisini de birlikte 

içermesinden kaynaklanmaktadır. Bu iki etkinin c( 'ya olan katkılarını 
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Swain ve Lupton, bir dizi çalişma ile belirlemişlerdir (Swain and Lupton, 

1968). Bir sübstitüent sabitinin indüktif ve mezomerik etkilere parça­

lanmasını eşitlik (2.5.4) ile vermişlerdir. 

f indüktif etkiye duyarlılık 

r mezomerik etkiye duyarlılık 

3r: saf indüktif sübstitüent sabiti 

tl: saf mezomerik sübstitüent sabiti 

(2.5.4) 

Heteroaromatik sistemlerde Hammett eşitligine üç türlü yaklaşım 

önerilmiştir. Birinci yaklaşım, heteroatomun reaksiyon merkezi olarak 

·alınması; ikinci yaklaşım, heteroatomun sübstitüent olarak kabul edilme­

si ve üçüncü yaklaşım, reaksiyon merkezi ile sübstitüent arasında ileti­

şim aracı olarak düşünülmüştür (Jaffe and Jones, 1964). Üç yaklaşım, pi­

ridin üzerinde birer örnekle aşağıda gösterilmiştir. 

R R 

0 + H+ 0 7+ OH coo H 

~ o + 
+ H 

N N 

R R o d + H+ 

ı+- ı+ 
OH o-

Hammerteşitliğini kullanarak değerlendirilen pK değerleri reaksi-a 
yon mekanizması hakkında bilgi edinmemizi sağlar ki bu da özellikle uygu-

lama alanında yeni yapılan bir ilacın aktif maddesinin organizmada hangi 

şartlarda (hangi ısı ve pH'da)ne gibi reaksiyonlar verebileceğini aydın­

ıstması bakımından çok önemlidir. 
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Kimyasal hesaplamalar, ~tı~arrE bilinen veya bilinmeyen molekülle-

rin yapıları, enerjileri ve diğer özelliklerini belirlemede önemli yer 

tutan yeni araçlar olarak ortaya çıkmıştır. Bugün nükleer manyetik re­

zonans (nmr) spektroskopi gibi sıklıkla kullanılmaktadır. Bununla be­

raber hesaplamalar ve deneysel teknikler arasında bazı temel farklılık­

lar vardır; Hesaplamalar, henüz yapılmamış bir madde için veya gerçek 

şartlarda olmayacak bir madde için bilinen maddelerde olduğu gibi hesap­

lanabilir. Bugüne kadar yapılan hesapların çoğu bilinen kararlı bile­

şikler için ek bilgi sağlamak amacıyla yapılmıştır. Bu bakımdan tek bir 

hesaplama ile elde edilen bilgi ile kimyacının deneysel tekniklerden bek­

lediği arasında dikkate değer bir kıyaslama yapılabilir. Başka diğer 

metodlardan hangisi, moleküler oluşum ısısını, dipol momenti, iyonlaşma 

potansiyelini, yük yoğunluklarını, bağ derecelerini, sipin yoğunluklarını 

ve bunun gibi bilgileri bir deneyde verebilir? sorusu sorulabilir. Burada 

hesaplamaların sonuçları güvenilir olmayabilir buna karşın yaygın kullanı­

lan metodların zayıf ve kuvvetli yönleri çok iyi bilinmektedir ve gerçek 

hassas hesapları yapılabilir denilebilir. Çok nadir durumların dışında 

bugün hesaplamaların sonuçları deneysel sonuçlardan daha güvenilirdir. 

Bir polisiklik alkanın oluşum ısısının ölçümü uzun ve güçtür, deneysel 

hassasiyet ve örnek saflığı gerektirir. Çok dikkatli deneysel çalışma 

ile elde edilen değerin doğruluğu hakkında bile bir garanti yoktur. De­

neysel hassasiyeti belirlemek için farklı örneklerin ölçümlerinden alınan 

sonuçlar gibi birçok faktörler sonucu değiştirmeye yetecek hatalar geti­

rebilir. Büyük alkanlar için, en mode~n mol2~Dl~r mekanik metodlar olu­

şum ısısını doğru değerinden en fazla 2kcalmol - 1 ve~a daha az bulmakta­

dır. Ve hesaplama doğru moleküler yapıyı bir yan ürün olarak verm~kte­

dir. Böyle bir hesabın toplam bedeli bir kaç dakika kompüter zamanı ve 

data hazırlamak için yarım saattir. Ancak bu istisnai bir örnektir. 

Genelde bu hassasiyet seviyesine birkaç hesap ile ulaşılır. Bununlo be­

raber birçok durumlarda, kullanılan hesaplama metodları ile, iki yapı 

veya olası reaksiyon ara ürünleri arasında karar vermek gerektiğinde 

elde edilen sonuçlar kesin sonuca çok yakındır. 



Moleküler mekanik metodlarından genellikle daha az doğru olan 

moleküler orbital (MO) hesapları bile küçük moleküller için deneysel 

hassasiyet ile rekabet etmekte veya daha iyi olmak durumundadır. Ancak 

bu tür performans için komputer zamanında çok büyük yatırım yapmak ge­

rekmektedir. Böyle hesaplamaları içeren metodlar normal bir yerde 10 

yılı alır, burada paket programlar kullanarak daha pratik hesaplar ya­

pılmaktadır. Bunlar bugünün standartlarındaki kimyasal amaçlı prog­

ramlar olup henüz tam mükemmel değildirler, fakat kimyasal araştırma­

larda ek olarak elde edilebilen bir dizi sonuçlar bunların güvenilir 

olmasını sağlamıştır. Daha önemlisi, araştırma konularında sadece ya­

pılabilir, çalışılabilir bileşikler için olan pratik sınırı ortadan 

kaldırmıştır. Bu bakış kendi başına deneysel araştırma için yeni 

teşebbüsler sağlayabilecek ve belki de hesapsız kesfedil.mprlpn ~~lan 

yeni alanların açılmasına neden olacağı iddia edilmektedir(Clark, 1985). 

3.1. Organik Moleküllere Uygulanan Hesaplama Yöntemleri 

Atom ve molekül özelliklerinin, hesaplanmasında iki temel yaklaşım 

vardır: ab initio yöntemi ve EHM, MNDD, CNDO gibi yarı ampirik 

yöntemler (Mingos, 1977). Tamamen kuramsal olan ab initio yöntemi, 

incelenen sistemdeki tüm etkileşimleri gözönüne aldığı için elde 

edilen sonuçlar çok iyidir. Yarı ampirik yöntemler daha büyük mole­

küllere uygulanabilmeleri nedeniyle yaygın bir şekilde kullanılmak­

tadır. 

Hesaplamalarda başlangıç olarak Schrödinger Eşitliği alınır. 

H'tl = E'tJ (3_ 1' 

Burada H Harnilton işlemcisi, sistemi tanımlayan dalga fonksiyonu, ~de 

sistemin enerjisidir. N sayıda atom ve n sayıda elektron içeren herhangi 

bir molekül için moleküldeki tüm etkileşimler gözönüne alınarak, tcplam 

Harnilton işlemcisinin açık ifadesi yazılırsa, 
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0.2) 

elde edilir (Segal, 1977). MA' A çekirdeğinin kütlesini; m ve e sırasıyla 

elektronun kütlesini ve yükünü; ZA ve z8 , A ve 8 çekirdekleri üzerindeki 

yükü, rij' i ve j elektronları arasındaki uzaklığı gösterir. İlk terim 

çekirdeklerin kinetik enerjisini, ikinci terim çekirdekler arası etkileş­

meyi, üçüncü terim elektronların kinetik enerjisini, dördüncü terim çekir­

dekler ve elektronlar arası etkileşmeyi son terim ise elektronlar arası 

etkileşmeyi gösterir. 

(3.1.) E-şitliğinin tam çözümü çok elektronlu sistemler için olanak­

sızdır. Pratikte gerçek dalga fonksiyonu yerine yaklaşık dalga fonksiyon­

ları kullanılır. Minumum enerji bulmak üzere varyasyon yönteminden yarar­

lanılarak orbital katsayıları belirlenir (Wiberg, 1963). (3.1.) ~§itliği­

nin her iki tarafı 4J ile çarpılıp integrali alındıktan sonra E tek ola­

rak yazılırsa: 

E = (3. 3 ) 

elde edilir. Yaklaşık molekül orbitalleri, moleküler orbital (MO) yönte­

mine göre atom orbitallerinin doğrusal birleştirilmesi ile oluşturulmak­

tadır. 

Y-= ;f_ 3 . ..ı.... 
i t '+' 1 

(3. 4) 

Bu eşitlikte d i atom orbitali ile ilgili olan katsayıyı ep atom orbita­

lini gösterir. Enerji eşitliğine ~ nin değeri yazılırsa 

(3. 5) 



(5) ve (6) eşitlikleri elde edilir. Alttaki kısaltmalar 

H .. 
ıJ 

s .. 
ıJ 

= 1 if;, i-l fPj d -c 
=fç/:;ı cf;jd I 

yapıldıktan sonra (3.7) eşitliğinde yerleştirilmesiyle 

~~d. d· H·· 
E = j .1 ı j IJ 

2:. ~d.. J. s i. 
"' " ı J J ı J 
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(3.6) 

(3.7) 

(3.8) 

(3.9) 

elde edilir. E'nin en küçük degeri olabilmesi için 8. ve d. uygun 
ı J 

değerlerde olmalıdır. Bunun için katsayılara göre enerjinin türevi alı-

nıp sıfıra eşitlenmelidir. 

{.aE\ =D 
\ d3 ) 

i d. 
ı 

Bunun sonucunda 

Zj a .(H .. - ES .. )=0 
J ıJ ıJ 

i=1,2 •••••• n (3. 10) 

j=1,2 •••••• n (3.11) 

varyasyon eşitlikleri elde edilir. Simultone eşitliklerinin yazılmasıyla 

cl1 (H 11- ES 11) + a2CH12-ES12) + a ~ (H 13-Es1') = o 
. .) ' -' 

d 1(H21- ES21) +Ci 2(H22-ES22) + cA3(H23-ES23) = o (3. 12) 

3 1 ( H31-ES 31) +d2(H32-E532) +d 3(H33 -ES33) = O 
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eşitlikleri elde edilir. Sekular determinant olarak adlandırılan 

(H .. -ES .. ) kısmının ayrılarak determinant şeklinde yazılıp çözülmesiyle 
ıJ ıJ 

enerji de~erleri elde edilir. Bulunan enerji de~erlerinin kullanılmasıy-

la orbital katsayıları hesaplanır. 

(3.2) Eşitli~inde açık ifadesi yazılan Harnilton işlemcisinin do~ru­

dan hesaplamayla çözülmesi çok zordur. Bu nedenle do~rudan hesaplama 

yönteminde bile bazı kabuller yapılmaktadır. Doğrudan hesaplama yolun­

daki ilk çabalamalar Fock ve Slater tarafından yapılmıştır. (Fock 1930; 

Slater 1930). Fock ve Slater, Pauli ilkesini de sa~layan yeni bir yöntem 

geliştirmişlerdir. Bu yöntem "Hartree-Fock" CHF) yöntemi olarak bilin­

mektedir (Mc Glynn, et al, 1972). Do~rudan hesaplamaya da~lı olan ab 

initio yönteminin moleküllere uygulanması i~e Roothann tarafından yapıl­

mıştır (Wiberg, 1963 b; Harris and Wamselb, 1976). 

3.1.1. RHF (Roothaan- Hartree - Fock) Yöntemi 

Do~rudan . hesaplamaya_ dayalı bir yöntem olan RHF'da malaküldeki tüm 

etkileşimler gözönüne alınmaktadır. Toplam Harnilton işlemeisi yazılırken 

Born-Dppenheimet · yaklaşımı kullanılır. Çekirde~in kütlesi elektronun 

kütlesine göre çok büyüktür. Bu nedenle çekirdek hareket edinceye kadar 

elektron çok defalar hareket etmiş olur. Bunun sonucu çekirde~in kütlesi 

sabit alınır ve sadece elektronun hareket etti~i kabul edilirse, 

.< 1\2 2 
H =L._ -V . 2m . 

ı ı 

-i~ 
i j 

(3.1.1.) 
r .. 
ıJ 

eşitli~i elde edilir. \7. Laplacian işlemcisini, m çekirde~irnn kütl~sini, 
ı 

Zm, m çekirde~inin yükünü; e elektronun yükü; r. , m çekirde~i ve i 
ı m 

clektronu arasındaki uzaklık·, r .. i ve J. elektronları arasındaki uzaklıoı 
ıJ -

gösterir. Birinci terim elektronun kinetik enerjisini, ikinci terimm çe-

kirdeği ve i elektronu arasındaki çekimden doğan potansiyel enerjiyi, 

üçüncü terim i ve j elektronları arasındaki itmeyi gösterir. Çekirdek 

elektron etkileşmeleri çekirdeğin sabit olması nedeniyle yazılabilmekte­

dir. Elektron-elektron itme teriminin yazılması her iki koordinatırıda 

hareketli olması nedeniyle çok güçtür. Bu nedenle uygulanan yöntemlerin 

bir çoğunda yaklaşık tek elektron işlemeisi olarak bilinen "Hartre-Fock" 

işlemeisi kullanılır. 



H~ F = H
0 

+ Z.c2J .-k.) 
. J J 
J 

(3.1.2) 

H0 (3.1.1.) eşitliğindeki tek elektronun kinetik enerjisini ve çekirdek 

elektron etkileşmesini içermektedir. (3.3.1) eşitliğinde yazılan elektron­

elektron etkileşmesi, (3.1.2) eşitliginde iki terimin toplamı şeklinde 

yazılmaktadır. J. elektronlar arası itmeyi vermektedir. Hartree, bu te-
J 

rimi tek bir elektronu ele alarak sistemdeki diğer yüklerin oluşturduğu 

ortalama alanla etkileşimi şeklinde yazmıştır (Wiberg, 1963 b). 

= J. (3.1.3) 
J 

Alt indeks olan "n" molekül orbitali "j" ise bu orbitaldeki tek elektronu 

göstermektedir. 

K. bir elektronun iki farklı atom orbitalinde bulunabilmesi sonucu 
J 

sisteme kazandırdığı enerjiyi gösterir. Bu takas (exchange) integrali ola-

rak adlandırılır. Hartree-Fock işlemcisine göre Schrödinger eşitliğinin 

tekrar yazılmasıyla 

(3.1.4) 

elde edilir ve normalizasyon koşulu 

olduğundan enerji 

(3.1.5) 

eşitliği ile verilir. Pauli ilkesine uygun bir dalga fonksiyonu kullcnı­

lırsa enerji 

E= 2 ;E_ E + 2._ ~ ( 2J - K ) 
m m m n mn mn 

(3.1.6) 

şeklinde olur. 

(3.1.7) 



CCulomb integrali, 

J = ( ry c i) u c i) e2 y ( . ) 1.1 ( j) dr. d c. mn JJ ~ m Y m -- n J 't' n ı J 
r .. 
ıJ 

Takas integrali, 

r .. 
ıJ 

ıı Cj) u Cj) d(.dZ. 'Ym ~n ı J 
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(3.1.8) 

(3.1.9) 

şeklinde açık olarak yazılabilir. HF eşitliğinin çözümü küçük molekül 

sistemleri için bile çok güçtür. 

Roothan, HF orbitall~rini yaklaşım yaparak çözmüştür. Ro~than yön­

teminde de orbitaller atomik orbitallerin doğrusal birleştirilmesiyle el­

de edilmektedir. 

(3.1.10) 

Varyasyon yönteminin uygulanmasıyla yukarıda verilen (3.10) ve 

C3.11) eşitliklerine şekilsel olarak benzeyen Roothan eşitlikleri elde 

edilir. 

Z:aM CF .. -EM 5 .. ) = O 
J 1 . ıJ 1 . ıJ 

j= 1, 2 •.• n 

1 F .. -ES . . 1 = O 
ıJ ıJ 

F .. = H7. + z_k ~.Pk. 
ıJ ıJ J J 

o } o H .. = el .H !{Ldl 
ıJ . J . J 

(ij,kl) - 2_ Cik,jl) 
2 

(3.1.11) 

(3.1.12) 

(3.1.13) 

(3,1,14) 

(3.1.15) 

(3.1.16) 

(3.1.1~)den (3.1.14)'e kadar olan eşitlikler Roothan eşitlikleri­

dir. Bu eşitliklerin çözülmesi içinYr'nün kesin olarak bilinmesi gerek-



lidir.~~ bilinmediği için çözüm şöyle yapılır. 

a) Öncelikle temel set olarak ifade edilen l,}f1°= Za0 ~ il~\ alınır. 
b) (3.1.13) rolü eşitliğin çözümüyle F .. bulunur. 

ıJ 

c) Bilinen F .. eşitliği kullanılarak (3.1.12) eşitliğinin E hesapla­
ıJ 

nır. 

d) Yukarıda belirtilen işlemlere bulunan enerji değeri belirli bir 

hassasiyet sınırına gelinceye kadar devam edilir. 

Tekrarlama işlemi katsayılar kendileri ile uyumlu oluncaya kadar 

devam ettiği için bu yönteme "Özuyumlu Alan,SCF'' yöntemi denir. 

Doğrudan hesaplamalı yöntem, moleküldeki etkileşimlerin herbiri dik­

kate alınarak uygulanır. Bu nedenle elde edilen sonuçlar güvenilirdir. 

Fakat molekülün 3 veya 4 atomlu olması durumunda bu yöntemin uygulanması 

çok güçleşmektedir. Bundan dolayı bazı etkileşimler ihmal edilir ve bazı­

larının yerine deneysel parametrelerin getirilmesiyle hesaplama yapılır. 

Bu çalışmada sentezlenen moleküllerin büyük olması nedeni ile model 

madde üzerinde organik moleküllerindeki ab initio self-consislınt field 
·' 

malecular orbital hesaplamaları yapmak için düzenlenmiş olan Monstergauss 

paket programı kullanılmıştır. Birçok basis set içeren bu büyük programın 

bir parçası olan STD-3G basis seti model molekül üzerinde uygulanmış ve so­

nuçlar incelenen moleküllere simule edilmiştir. Geometri optimizasyonu ya­

pılmamıştır. 

Hesaplamalar 1(3)H-İmidazo[4,5_f]kinolinde ilk protonlanmanın piri­

din halkasında mı yoksa imidazol halkasında olduğunu araştırmak amacıyla 

model madde üzerinde farklı konumlar protonlanarak moleküllerin enerji 

değerleri hesaplanmıştır. En kaParlı yapı en düşük enerjiye sahip ol8n mo­

lekül olacağı düşüncesi ile ilk protonlanma konumu belirlenmeye çalışıl -

mıştır. Ayrıca bu çalışmada yer alan pK değerleri ile heteroatom elek­a 
tron yoğunlukları arasındaki korelasyon, yarı ampirik yöntemler arasınca 

en eski ve kolay anlaşılabilen Hückel moleküler orbital yöntemi ile araş­

tırılmıştır. Bu nedenle burada Hückel yöntemi incelenecektir. 

3.1.2. HMO (Hückel Malecular Drbital) Yöntemi 

HMO yöntemi uygulanan yöntemler arasında en basit alanıdır. 

(Strei tweiser, 1961) Sadece lT elektronu bulunan organik molekL.:llere uvgu­

lan8bilmektedir. Tl ve c; orbitallerinin simetri özelliklerinin fcrklı ol­

ması nedeni ile etkileşmediğini kabul eder. ~ elektronları çekirdeÇe daha 
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yakın olduğu için bunların iç kabuk elektronları gibi tepkimeye girmedik­

leri düşünülür. Bu yöntemde tek elektron Harnilton işlemeisi kullanıldığı 

için elektron-elektron etkileşimi gözönüne alınmamaktadır. Eşitlik (3.10) 

da verilen H .. ve s .. terimleri şu şekilde sadeleştirilir. 
ıJ lJ 

H .. =d- i=j ise, 
ıJ 

H .. = J3 i 
ıJ 

ve j komşu atomlar ise 

H .. o 
ıJ 

i=j i ve j komşu atom değilse 

s .. = 1 i=j 
ıJ 

s .. o i;6j 
ıJ 

~, Coulomb integralidir ve karbanda 2p orbitalinde bulunan bir elek­

tronun enerjisini gösterir. Eğer karbon yerine başka bir heteroatom var 

ise C>( 'nın değeri değişmektedir. (3,Rezonans integrali olarak adlandırılır 

ve iki komşu atarnun etkileşmesi sonucu oluşan enerji değişimini gösterir. 

S .. örtüşme integralini simgelemektedir. Bu yöntemde Harnilton işlemcisi-
ıJ 

nin niteliği üzerinde durulmaz.~, J3'nın çözümü deneysel parametrelerden 

elde edilir. Varyasyon yöntemiyle ve atomik orbital katsayıları hesap­

lanır. HMO yönteminde ~.omşu atomlar arası örtüşme ihmal edilmektedir. Bu 

yaklaştırmalar hesaplamayı çok kolaylaştırır. Ancak molekül grubu ile her 

özellik için farklı parametreler gerektirmesi nedeni ile ve yalnız TI sis­

temleri için kullanılabilir olmasındEn dolayı uygulandığı alan sınırlıdır. 

Bu yöntemlerle yapılan hesapların soruçları ve data hazırlama ile 

ilgili bilgiler denel bölümde verilmiştir. 
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4. DENEYSEL İŞLEMLER 

4.1. Deneysel İşlemlerde Kullanılan Kimyasal Maddeler, Aygıtlar 

Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler Merck, Aldrich ve Riedel marka olup 

satın alındığı şekilleriyle arıtılmadan kullanılmıştır. 

Moleküler yapı aydınlatması spektroskopik teknikler (U • V., I .R., N .M .R.) 

ve mikroelementel analiz ile yapılmıştır. 

U.V. spektrumları, 150-20 Hitachi spektrofotometre (Anadolu Üni.Fen Ed. 

Fak.); I.R. spektrumları, 270-30 Hitachi spektrofatometre (Anadolu Üni.Fen Ed. 

Fak.); N.M.R. spektrumları, Bruker Ac 80 MHz'lik (ODTÜ, Kimya Böl.) Bruker AC-

200 (Tübitak,Gebze) spektrofatometreleri ile alınmıştır. Mikro elementel Ana­

lizler; Carlo-Erba 1106(Tübitak, Gebze), Hawlett-Packard model 185 (ODTÜ, Kim­

ya Böl.). C,H,N Analiz aletleri ile yapılmıştır. Erime noktaları, Buchi Erime 

Noktası Tayin Cihazı (Anadolu Üni.Fen Ed.Fak.) ile saptanmıştır(Düzeltilmemiş­

tir). Çözeltilerin pH ölçümlerinde, Crison 2001 pH metresi C Ahadolu Üni.Fen 

Ed.Fak.) kullanılmıştır. Hesaplamalar, Interdata 7/16 Bilgi-İşlem Sistemi, 

Basic dilinde yapılmış olan en küçük kareler programı ile Sharp PC-1430 prog­

ramlı hesap makinasıyla (Bkz. Ek~1) ve Anadolu Üniversitesi IBM merkezinde 

Sayın Doç.Dr. E.Cebe'den aldığımız program ve Gaussian-86 paket programı ile 

yapıldı. 

4.2. Sentezler 

Bu çalışmada, 2-sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-fJ kinolin türevlerinin 

(R=hidrojen, fenil, 4-metilfenil, 4-metoksifenil, 2-piridil, 3-piridil, 4-

piridil) sentezleri ilk kez gerçekleştirildi. 

Bölüm I'de belirtildiği gibi İmidazo j4,5-fl kinolin türevlerinin sen-
- -tezleri, başlangıç maddesi olarak benzimidazol türevi (Ishiwata and Shıokawa, 

1968) veya kinolin türevi kullanarak (Reddy and Veeranagarah, 1984) genellik­

le iki ayrı yöntemle yapılmaktadır. Yukarıda belirtilen türevlerin sentezle­

rinde başlangıç maddesi alarak benzimidazol türevleri kullanıldı ve önce ben­

zimidazol türevleri sentezlendi. Sentezlenen benzimidazol türevleri önce nit­

rolandı ve bu nitrolu ürünler hidrojenle indirgenerek arnina türevleri elde 

edildi. İndirgenen bu türevler krotanaldehit ve derişik HCl ile reaksiycna so­

kularak 7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevleri sentezlendi. 

Benzimidazol türevlerinin sentezlerinde en yaygın kullanılan yöntem 

Phillips Yöntemi olup (Phillips, 1928) hidroklorik asit katalizörlüğünde, 1,2-

arilendiaminin bir karbaksilik asit ile birlikte kaynatılması esasına dayanır. 



WR 
8 

NH2 

CXl -t- R-CCOH 
~ NHı 

HCl ) 

2-Konumunda; hidrojen, 3-piridil, 4-piridil taşıyan benzimidazol 

türevleri sırasıyla formik asit, nikotinik asit, Ö -pikolinik asit kulla-

nılarak sentezlendi. Ancak 3-piridil ve 4-piridil benzimidazol türevle­

rini elde edebilmek için altı gün gibi uzun süre kaynatmak gerekti. 2-

piridil benzimidazol türevi iseO(-pikolinin, kükürt ve 1,2-fenilendiaminle 

piridin içerisinde H2S çıkışı bitene kadar kaynatılarak Willgeredot-Kindler 

yöntemi ile elde edildi. 

2-Konumunda; fenil, 4-metilfenil, 4-metoksifenil taşıyan benzimidazol 

türevlerini elde etmek için de 1,2-arilendiamin ile bir aldehitin şift bazı 

ara basamağından sonra sodyumbisülfit gibi oksitleyici madde etkisiyle 

halka kapatılması esasına dayanan yöntem (Stephens and Bower, 1949) kulla­

nıldı. 

RCHO a H2 w NaHS(h .> l ~ 
N-CH-R ::::-... R - H 

Burada daha sonraki nitrolama basamağı düşünülerek başlangıç maddesi 

5-nitro-1,2-arilendiamin alınmış ve sırasıyla benzaldehit, p-tolualdehit, 

p-anisaldehit MeOH içersinde kaynatılarak yukarıda belirtilen 2-aril-benzi­

midazol türevleri· elde edildi. 

Ürünler Et0H/H
2
o karışımı ile yeniden kristallendirildi. 

Benzimidazol türevlerinin nitralanması 

Benzimidazol turevlerinin sülfürik asit-nitrik asit karışımında D-5°C 

de nitralanması ile 5-nitro türevleri elde edildi. 

(')---~ 
~R 

H 

ONWN 2 \ 1 
~ R 

8 
Benzimidazol türevlerinin elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonları 
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Wright ve Preston tarafından geniş bir şekilde incelenmiş ve benz2n hal­

kasında sübstitüent taşımayan benzimidazolde elektrofilik sübstitüsyonun 

5(6)-konumda oluştuğu gözlenmiştir (Wright, 1951; Preston, 1974). Bu ko­

nu da yapılan kinetik çalışmalar da (Sterba, 1966; Öğretir, 1986) bu bul­

guyu desteklemektedir. 

5-Nitrobenzimidazol türevlerinin indirgenmesi 

Nitrolu benzimidazol türevi, mutlak etanol içinde oda sıcaklığında ve at­

mosferik basınç altında Raney Ni katalizörlüğünde hidrojenlendirildi. Ka­

talizör azot atmosfer altında vakumla süzülerek çözeltiden uzaklaştırıldı. 

Filtrat HCl(g) ile doyur.~ldu.Oluşan çökelek süzülerek alındı ve mutlak 

EtOH ile yıkandı. 

ONWN 2 ı ı + 
~ R 

H 

H2NWN 
1 atm. ı ı R 
Raney ~ 

H 

2-Sübstitüe-1(3)H-İmidazo [4,5-fJ kinolin türevlerinin sentezi 

2-Sübstitüe-5-amino-benzimidazol türevleri tn situ oluşturulan kroton al­

dehit ile der. HCl'li ortamda 6 saat kaynatıldı ve süzüldü. Filtrat der. 

NH40H ile bazik yapılarak bir gece buzdolabında beklerneye bırakıldı. Olu­

şan çökelek süzülerek alındı ve su ile yıkandı. Su ile yeniden kristal­

lendirildi (Ishiwata and Shiokawa, 1968). 

HN~~ 2 

~R.2HCl+HC-CH~CH-CHO 
H 

HCl 

Benzimidazol: Literatüre göre sentezlendi; (Philips, 1928). E.N. 168-171° 

(Lit. E.N. 171°). 

5-Nitrobenzimidazol: Literatüre göre sentezlendi (Fisher and Hess, 1903). 

E.N. 202-204° (Lit.E.N.204-206°). 

7-Metil-1(3)H-İmidazo [4,5-fl kinolin: 5-Nitrobenzimidazol (4gr) mutl2k 

etanolde çözüldü ve aktive edilmiş Raney Nikeli katalizörlüğünde oca sıcak­

lı~ında ve atmosferik basınç altında hidrojen gazı ile indirgendi. Kata-
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lizör azot atmosfer altında vakumla süzülerek çözeltiden uzaklaştırıldı. 

Ç~zeltideki 5-amino-benzimidazol azot atmosfer altında HCl gazı ile doyu­

ruldu ve 5-aminobenzimidazol 2HC1 (4.05 gr) oluştu. Oluşan t~z süzDle­

rek alındı ve mutlak EtOH ile yıkandı. Elde edilen bu ürün alınarak 60 ml 

deri:şik HCl'de çözüldü ve 6 ml asetaldehit buz banyosunda yavaş yavaş ek­

lendi. Oda sıcaklığında 2 saat karıştırıldıktan sonra ısı yavaş yavaş yük­

seltilerek, 3 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Bu işlemin 

sonunda süzülerek alınan filtrat buz banyosunda yavaş yavaş der. NH40H ile 

bazik yapıldı ve bir gece buzdolabında beklerneye bırakıldı. Ertesi gün 

çökelek süzülerek alındı ve su ile yıkandı. Ürün sıcak suda çözülerek ak­

tif kömürle temizlendi. Kirli beyaz amorf toz. Verim 1,52 gr % 32,6 

(5-NH2benzimidazol.2HC1 tuzu üzerinden) E.N. 89-90°. 

N.M.R. Ô (DMSÖ-d6): 2,69(3H,s), 7,50 (1H,d), 7,75 (1H,d), 7,96(1H,d), 

8,39(1H,S), 8,7(1H,d) 

I.R. (KBr disk) : 3700-2500 (N-H ger.), 1590-1540-1500-1430 (aromatikliğe 

ait C=C ve C=N geril.), 1390-1280 (N-H eğilme), 820-640 (=C-H düzlem dışı 
-1 

eğil.) cm . 

Mikro analiz: c11 HgN3 • 3H20 için hesaplanan: C,55,59; H,6,32; N,17,72; 

bulunan: C,55,44; H,6,20; N,16,90. 

2-Fenil-5-nitro benzimidazol: Literatüre göre sentezlendi (Subba and Ratnam, 

1959). E.N. 294-296° (Lit. E.N. 297). 

2-Fenil-7-Metil-1(3)H-İmidazo (4,5-~ kinolin: 2-Fenil-5-nitrobenzimidazol 

(1,5 gr) mutlak etanolde çözüldü ve aktive edilmiş Raney Ni katalizörlüğün­

de oda sıcaklığında ve atmosferik basınç altında hidrojen gazı ile indirgen­

di. Katalizör azot atmosfer altında vakumla süzülerek çözeltiden uzaklaş­

tırıldı. Çözeltideki 2-fenil-5-aminobenzimidazol azot atmosfer altında 

HCl gazı ile doyuruldu ve 2-fenil-5-aminobenzimidazol.2HC1 oluştu. Oluşan 

tuz süzülerek alındı ve mutlak etanol ile yıkandı. Elde edilen bu ürün 

(0,8272 gr) alınarak 30 ml derişik HCl'de çözüldü ve buz banyosunda (0,6 ml) 

paraldehit ilave edildi. Oda sıcaklığında 2 saat karıştırıldıktan sonra ısı 

yavaş yavaş yükseltilerek 6 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. 

Bu içlemin sonunda alınan filtrat buz banyosunda yavaş yavaş der.NH4U~i ile 

bazik yapıldı ve bir gece buzdolabında beklerneye bırakıldı. Ertesi gün çöke­

lek süzülerek alındı ve su ile yıkandı. Ürünetanol/su karışımında aktif 

kömürle temizlendi. Süzüntüye su ilave edilerek çöktürüldü. Sarı amorf toz. 



Verim 0,988 gr. % 95,4 (2-fenil-5-aminobenzimidazol.2HC1 üzerinden) 

E.N. 96-98°. 
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N.M.R.cf(DMSO-d5) : 2,70 (3H,s), 7,6(5H,m), 7,75(1H,d), 8,20(1H,d),8,80(1H,d) 

I.R. (KBr disk) : 3700-2500(N-H ger.), 1630-1468-1372-1328(aromatikliğe ait 

C=C ve C=N geril.), 1050(C-N geril.), 650-820(=C-H düzlem dışı eğil.)cm- 1 . 

Mikroanaliz : c17H13N3 • 2,5H20 için hesaplanan: C,67,11; H, 5,92; N, 13,82 

bulunan: C,67,90; H,5,37; N, 13,84. 

2-(4-Metilfenil)-5-nitrobenzimidazol. Literatüre göre sentezlendi (Subba 

and Ratnam, 1959). E.N. 212-214° (Lit.E.N. 215°). 

2-(4-Metilfenil)-7-metil-1(3)H-İmidazo [4,5-f] kinolin: 2-(4-Metilfenil)-5-

nitrobenzimidazol (1gr) mutlak etanolde çözüldü ve aktive edilmiş Raney Ni 

katalizörlüğünde oda sıcaklığında ve atmosferik basınç altında hidrojen gazı 

ile indirgendi. Katalizör azot atmosfer altında vakumla süzülerek çözelti­

den uzaklaştırıldı. Çözeltideki 2~(4-metilfenil)-5-aminobenzimidazol azot 

atmosferde HCl gazı ile doyuruldu ve 2-(4-metilfenil)-5-aminobenzimidazol. 

2HC1 oluştu. Oluşan tuz süzülerek alındı ve mutlak etanal ile yıkandı. 

Elde edilen bu ürün (0,4 gr) alınarak 20 ml derişik HCl'de çözüldü ve buz 

banyosunda (0,2 ml) paraldehit eklendi. Oda sıcaklığında 2 saat karıştı­

rıldıktan sonra ısı yavaş yavaş yükseltilerek 5,5 saat geri çeviren soğu­

tucu altında kaynatıldı ve soğuduktan sonra süzüldü. Filtrat buz banyosun­

da yavaş yavaş derişik NH40H ile bazik yapıldı ve bir gece buzdolabında 

beklerneye bırakıldı. Ertesi gün oluşan çökelek süzülerek alındı ve su ile 

yıkandı. Ürün etanol/su karışımında aktif kömürle temizlendi. Koyu sarı 

amorf toz. Verim 0,499 gr. % 94,83 (2-(4-metilfenil)-5-aminobenzimidazol. 

2HC1 üzerinden) E.N.114-115°. 

N.M.R. (DMSO-d6) : 2,43(3H,S), 2,70(3H,S), 7,40(2H,dd), 7,6(1H,d),7,75(1H,d) 

7,8(1H,d), 8,20(2H,dd), 8,75(1H,d). 

I.R. (KBr disk) : 3600-2600(N-H ger.), 1638-1480-1372 (aromatikliğe ait C=C 

ve C=N geril.), 818-684(=C-H düzlem dışı eğil.)cm- 1 . 

Mikroanaliz c18H15N3 • 5,5H20 için hesaplanan: C,58.06; H,6,98; N,11,29 

bulunan: C, 57,47; H,6,66; N, 10,54. 

2-(4-Metoksifenil)-5-nitrobenzimidazol. Literatüre göre sentezlendi(Subba 

and Ratnam, 1959). E.N. 231-233° (Lit.E.N. 234°). 
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2-(4-Metoksifenil)-7-metil-1(3)H-İmidazo [4,5-f] kinolin: 2-(4-Metoksifenil) 

-5-nitrobenzimidazol (1gr) mutlak etanolde çözüldü ve aktive edilmiş Raney 

Ni katalizörlüğünde oda sıcaklığında ve atmosferik basınç altında hidrojen 

gazı ile indirgendi. Katalizör azot atmosfer altında vakumla süzülerek çö­

zeltiden uzaklaştırıldı. Çözeltideki 2-(4-metoksifenil)-5-aminobenzimidazol 

azot atmosferde HCl gazı ile doyuruldu ve 2-(4-metoksifenil)-5-aminobenzimi­

dazol.2HC1 oluştu. Oluşan tuz süzülerek alındı ve mutlak etanol ile yıkandı. 

Elde edilen bu ürün (0,7 gr) 25 ml derişik HCl'de çözüldü ve buz banyosunda 

(0,4 ml) paraldehit eklendi. Oda sıcaklığında 2 saat karıştırıldıktan sonra 

ısı yavaş yavaş yükseltilerek 6 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı 

ve soğuduktan sonra süzüldü. Filtrat buz banyosunda yavaş yavaş derişik 

NH40H ile bazik yapıldı ve bir gece buzdolabında beklerneye bırakıldı.Ertesi 

gün oluşan çökelek süzülerek alındı ve su ile yıkandı. Ürün etanal/su karı­

şımında aktif kömürle temizlendi. Koyu sarı amorf toz. Verim 0,473 gr. 

% 61,13 (2-(4-metoksifenil)-5-aminobenzimidazol.2HCl üzerinden)E.N.104-106~ 

N.M.R.cf(DMSD-d6): 2,7(3H,s), 3,90(3H,s), 7,2(2H,dd), 7,5(1H,d), 7,7(1H,d), 

7,8(1H,d), 8,2(2H,dd), 8,7(1H,dd). 

I.R.(KBr disk): 3600-2300 (N-H ger.), 1635-1600-1480-1430 (aromatikliğe ait 

C=C ve C=N geril.), 1022(C-N ger.), 830-730(=C-H düzlem dışı eğil)cm- 1 . 

Mikro analiz: c18H15N3o.3,5H20 için hesaplanan: C,61,36 ; H,6,25; N,11,93; 

bulunan: C,61,58; H,5,90; N 13,03. 

2-(2-Piridil)-benzimidazol: Literatüre göre sentezlendi aakuzo and Masataka, 

1974) E.N. 215-217° • (Lit.E.N. 216-218°) 

2-(2-Piridil)-5-nitrobenz:i.r(ıid:ızol :: Li teratüre göre sentezlendi C Takuzo and 

Masataka, 1974). E.N. 226-228°. (Lit.E.N. 229- 230°). 

2-(2-Piridil)-7-metil-1(3)H-İmidazo [4,5-f] kinolin ; 2-(2-Piridil)-5-nitro­

benzimidazol (1,98 gr) mutlak etanolde çözülde ve aktive edilmiş Raney Ni 

katalizörlüğünde oda sıcaklığında ve atmosferik basınç altında hidrojen gazı 

ile indirgendi. Katalizör azot atmosferde vakumla süzülerek çözeltiden uzak­

laştırıldı. Çözeltideki 2-(2-piridil)-5-amino benzimidazol azot atmosferde 

HCl gazı ile doyuruldu ve 2-(2-piridil)-5-amino benzimidazol.3HCl oluştu. 

Oluşan tuz süzülerek alındı ve mutlak etanal ile yıkandı. Elde edilen bu 

üründen 0,5 gr alınarak 30 ml derişik HCl'de çözüldü ve 0,5 ml asetaldehit 

buz banyosunda yavaş yavaş eklendi. Oda sıcaklığında 2 saat karıştırıldık­

tan sonra 4 saat geri çevire~ soğutucu altında kaynatıldı. Bu işlemin so-



nunda sUzUlerek alınan filtrat buz banyosunda yavaş yavaş derişik NH
4

0H 

ile bazik yapıldı ve bir gece buzdolabında beklerneye bırakıldı. Ertesi 

gUn çökelek sUzUlerek alındı ve su ile yıkandı. ÜrUn metanolde çözüle­

rek aktif kömUrle temizlendi ve su ile çöktUrUldU. Çok açık sarı amorf 

toz. Verim 0,1305 gr % 25,9(2-(2-piridil)-5-amino benzimidazol Uzerinden) 
o E.N. 204-206 • 

N.M.R.cf(DMSD-d6): 2,68(3H,s), 7,52(1H,d), 7,54(1H,dd), 7,90(1H,d),7,92(1H,dd) 

8,35(1H,d), 8,77(1H,d), 8,9(1H,d). 

IR(KBr disk): 3650-27DO(N-H ger.), 1590(N-H eğilme), 1520-1440-1380-1340 .. 
(Aromatikliğe ait C=C ve C=N geril.), 820-72D(=C-H dUzlem dışı eğil.)cm- 1 • 

Mikro analiz: c16H12N4 3,5H2D için hesaplanan: C,59,44; H,5,88; N,17,33 

bulunan: C,59,86; H,4,27; N,19,94. 

2-(3-Piridil)-benzimidazol: LiteratUre göre sentezlendi (Porai and Khark­

harova, 1955). E.N. 242-244°.(Lit.E.N. 280-282°). 
2-(3-Piridil)-5-nitrobenzimidazol: LiteratUre göre sentezlendi (Porai and 
Kharkha~gva, 1955). E.N. 267-2~. (L~t. E.N.269-270°). 
2-Ö-Piridilb2-ıre:ilk1Ö2H-.imic!azn t4, 5-fj kinolin: 2-(3-Piridil) -5-ni troben-

zimidazol (0,6 gr) mutlak etanolde çözUldU ve aktive edilmiş Raney Ni ka­

talizörlüğUnde oda sıcaklığında ve atmosferik basınç altında hidrojen gazı 

ile indirgendi. Çözeltideki 2-(3-piridil)-5-aminobenzimidazol azot atmas­

ferde HCl gazı ile doyuruldu ve 2-(3-piridil)-5-aminobenzimidazol,3HC1 

oluştu. Oluşan tuz sUzülerek alındı ve mutlak etanol ile yıkandı. Elde 

edilen bu UrUnden 0,3 gr alınarak 20 ml derişik HCl'de çözUldU ve 0,3 ml 

asetaldehit buz banyosunda yavaş yavaş eklendi. Dda sıcaklığında 2 saat 

karıştırıldıktan sonra 6 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. 

Bu işlemin sonunda sUzülerek alınan filtrat buz banyosunda yavaş yavaş deri­

şik NH4DH ile bazik yapıldı ve bir gece buzdolabında beklerneye bırakıldı. 

Ertesi gUn çökelek süzülerek alındı ve su ile yıkandı. Ürün metanolde çö­

zUlerek aktif kömUrle temizlendi ve su ile çöktürüldü. Açık sarı amorf 

toz. Verim 0,070 gr. % 23,05 (2-(3 piridil)-5-aminobenzimidazol Uzerinden) 
o E.N. 125-126 . 

N.M.R cfCDMSO-d6): 2,7 (3H,S), 7,55 (1H,d), 7,62(1H,q), 7,78(1H,d), 8,0(1H,d) 

8,57(1H,d), 8,69(1H,d), 8,8(1,H,d), 9,43(1H,S). 

I.R.(KBr disk): 3700-26DO(N-H ger.),1520-1480-1440, 1380(aromatikliğe 
-1 

C=C ve C=N geril.), 820-710(=C-H dUzlem dışı eğil.) cm •. 

. ;.. 
aı u, 



Mikroanaliz: c16H12N43,5H2o için hesaplanan: C,59,44; H,5,88; N,17,33; 

bulunan: C,59,53; H,5,64; N,17,05. 

2-(4-Piridil)-benzimidazol: Literatüre göre sentezlendi:(Takuzo and 

Masataka, 1974). E.N. 215-216°.(Lit.E.N.217-218°). 

2-(4-Piridil)-5-nitrobenzimidazol: Literatüre göre sentezlendi (Takuzo 

and Masataka, 1974). E.N. 248-250°. (Lit,.E.N. 251-253°). 

2-C4-Piridil2-7j]Etil-1{3)H-imidazo [4, 5-f] kinolin: 2-(4-piridil )-5-ni trobenzi­

midazol (0,6 gr.) mutlak etanolde çözülcü ve aktive edilmiş Raney Ni kata­

lizörlüğünde oda sıcaklığında ve atmosferik basınç altında hidrojen gazı 

ile indirgendi. Çözeltideki 2-(4-piridil)-5-aminobenzimidazol azot atmas­

ferde HCl gazı ile doyuruldu ve 2-(4-piridil)-5-aminobenzimidazol.3HC1 

oluştu. Oluşan tuz süzülerek alındı ve mutlak etanal ile yıkandı. Elde 

edilen bu üründen 0,3 gr alınarak 20 ml derişik HCl'de çözüldü ve 0,3 ml 

asetaldehit buz banyosunda yavaş yavaş eklendi. Oda sıcaklığında 2 saat 

karıştırıldıktan sonra 6 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. 

B~~~i~lernin:sdaunda~süzüler~k-alınan filtrat buz banyosunda yavaş yavaş 

derişik NH40H ile bazik yapıldı ve bir gece buzdolabında beklerneye bıra­

kıldı. Ertesi gün çökelek süzülerek alındı ve su ile yıkandı. Ürün eta­

nolde çözülerek aktif kömürle temizlendi ve su ile çöktürüldü. Sarı amorf 

toz. Verim, 0,065 gr. %21,5 (2-(4-piridil)-5-aminobenzimidazol üzerinden) 
o E.N. 105-108 • 

N.M.R.d(DMSO-d6):2,71(3H,s), 7,57(1H,d), 8,0(1H,d), 8,21(1H,d), 8,78(4H,dd) 

I.R.(KBr disk): 3700-2600(N-H ger.), 1620(N-H eğilme), 1500-1440-1390-1350 

(aromatikliğe ait C=C ve C=N geril.), 1010(C-N ger.), 820-580(=C-H düzlem 

d V 
0 ı ) -1 

ışı egı . cm • 

Mikroanaliz: c16H12N4.3,5H20 için hesaplanan; C,59,44; H,5,88; N, 17,33; 

bulunan: C,58,62; H,4,97; N,17,05. 

4.3. 2-Substitüe-7-Metil-1(3)H-İmidazo [4,5-~ kinolin Türevlerinin 

Asitlik Sabitlerinin Saptanması 

Çalışmalarda proton alma ve verme sabitleri ultraviole-görünür bölge spektro­

fotometre yöntemiyle saptandı (Albert ard Eerjent , 1971; Johnson and Katri tzky 

et.al., 1965). (Bak bölüm 2). 

Ölçümlerde kullanılan tampon çôzeltiler, hidroklorik asit, borik asit 
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asetik asit, sodyum hidroksit ve potasyum dihidrojen fosfat çözelti­

leriyle hazırlanıp kesin pH değerleri pH metre ile saptandı. Değişik 

yüzdelere sahip sülfürik asit çözeltileri, derişik sülfirik asitin 

distile suyla seyreltilmesiyle elde edildi ve kesin yüzdeleri dansi­

yametre ile belirlendi. Ancak % 90 üzerindeki sülfürik asit çözelti­

lerinin yüzdeleri ayarlı sodyum hidroksit çözeltisiyle saptandı. Aynı 

şekilde, bazik bölgede kullanılmak üzere hazırlanan çeşitli normalite 

değerlerine sahip sodyum hidroksit çözeltilerinin kesin normaliteleri 

de ayarlı hidroklorik asit çözeltisiyle saptandı. 

Asitlik sabiti ölçümü için önce ölçümü yapılacak maddenin uygun 

bir çözücüde 10-3 molar civarında bir stok çözeltisi hazırlandı. Bu 

çözeltiden 1 ml alarak 10 ml'lik bir balon jojeye aktarıldı ve tartıl­

dı. Daha sonra yüzdeleri değişik asitler ile 10 ml'ye tamamlandı. Her 

balon joje 10 ml'ye tamamlandıktan sonra tekrar tartıldı ve aradaki 

farktan ilave edilen asidin ağırlığı bulundu. Böylece çözeltinin son 

asit yüzdesi hesaplandı. Tampon çözeltilerinde ise pH metre ile ilave­

den önceki ve sonraki pH'lar ölçüldü. Çözeltilerin soğurmaları, 1 cm' 

lik hücrelerde çözücüden gelecek herhangi bir soğurmayı gidermek amacı 

ile aynı çözücünün kullanıldığı referans çözelti yanında çift ışınlı 

spektrofotometrede okundu. 

Ölçümün yapıldığı dalga boyu maddenin protonlanmış durumdaki mo­

lar sönüm katsayısı ile proton almamış durumdaki molar sönüm katsayısı 

arasında çok fark olacak şekilde seçildi (Şekil 4.1.). Seçilen dalga 

boyunda ölçülen sağurma değerlerinden eşitlik (2.2.2) kullanılarak el­

de edilen molar sönüm katsayıları ile H (veya pH) değerleri arasırıda 
o 

bir grafik çizildi (Şekil 4.2.). Elde edilen S şeklindeki eğrinin uç-

ları doğrusal olarak uzatılarak, tamamen protone olmuş ve proton alma­

mış molekülün molar sönüm katsayıları saptandı. 

Eşitlik (4.3.1) kullanılarak iyonlaşma oranları hesaplandı. Bu­

radu A .. çalışılan dalga boyunda herhangi bir H değerindeki molar goz x 
sönüm katsayısı olup Beer-Lambert eşitliğinden hesaplandı. 
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(4.3.1) 

Log I değerlerine karşı çizilen H veya pH grafiğinden eğimi 
o 

m olan ve Log I = O noktasında yarı protonlanma değerini veren bir 

doğru elde edildi (Şekil 4.3.). Yarı protonlanma degeriyle segimin 

çarpımı pK değerini verdi. a 

İncelenen maddeler için, maksimum molar sogurma katsayıları, 

ölçümün yapıldığı dalga boyları, yarı protonlanma değerleri, Log I-H o 
(veya pH) grafiğinin eğimi ve bulunan pKa 8ölüm-5'de verildi. 
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Çizelge 4.1. 7-Metil-1(3)H-İmidazo (4,5-f] kinalinin pKa'sının saptanması 

pH A266,5 nm E. max Log(~ .. - ç ··t 1 E. -E. ·· ) -goz ~o r ıyon gcz 

8,41 o, 126 6563 

9,03 o' 135 7031 

9,50 D, 143 7448 

9,91 o' 147 7656 

10,75 0,211 11000 

11,10 0,310 16146 -0,602 

11,66 0,572 29792 -0,017 

11,99 0,707 36823 0,25 

12' 10 0,734 38229 0,307 

12,31 0,850 44271 0,597 

12,88 0,996 51875 

13,25 1,00 52500 

13,83 1,025 53385 

H-

14,0 1,032 53750 

14,3 1,035 53906 

f_ ••t = 6750 no r 

E iyon = 53750 



log I 

0.5 

11 12 13 

-05 

-1 

Şekil 4.3. 7-Metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin'in pKa'sının saptanması 

Korelasyon Katsayısı: 0,999 

Egim = 0,953 

İn ter sept= ll, 73 

ı 
pKa=mHxn=(0.953) (ıı.n) 

pKa = 11,17 
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4.4. 2-Sübstitüe-7-Metil-1(3)H-İmidazo ~;5-~ kinolin Türevlerine 

Uygulanan Hesaplar 

Bu çalışmada, ab initio MO yöntemiyle Gaussian 86 paket programındaki 

ST0-3G basis seti ile 7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f]kinolin için (büyük 

molekül olması nedeni ile)model ile simulasyon yaparak geometri optimi­

zasyonu yapmadan hesap yapılmıştır. Burada amaç, molekülde protone ola­

bilecek azotlardan öncelikle hangisinin protonlanabildiğini saptamaktır. 

Bunun için molekülün farklı protonlandığında enerji değerleri hesaplandı 

ve enerji değeri düşük olan molekülün daha kararlı olacağı ve protonlanma­

nın öncelikle bu konumda olacağı düşünüldü. Bu hesaplamalarda data vere­

bilmek için molekülün geometrisi z-matrix şeklinde yazıldı. l-matrix yazı­

lırken 1 numaralı atom x,y,z koordinat sisteminin merkezine, 2 numaralı 

atom X eksenine, 3 numaralı atom da bu düzleme gelecek şekilde yerleşti­

rildi ve molekülün bağ uzunlukları, bağ açıları ve torsional açıları be­

lirtildi. Optimizasyon yaptırmadan enerji değeri hesaplandı. Aşağıda 

7-me-1(3)H-imidazo (4,5-f]kinolin için kullanılan model ve Z-matrix yazı­
lışı gösterilmektedir. 

7-Metil-1 (3 )H-imidazo [ 4, 5-f] kinolin Model molekül 

~-matrix: z 

X 



Data 

H 

c 1 

N 2 

c 3 

C2Hl 

C2N3 

C4N3 

C 4 C5C4 

N 5 C5N6 

H 3 N3H7 

H 4 C4H8 

C 5 C9C5 

C 9 C1DC9 

C 10 C11C10 

N 11 N12C11 

C 12 C13C12 

H 9 H14C9 

1 

2 

N3C2Hl 

C4N3C2 1 180 

3 C5C4N3 2 0,0 

4 N6C5C4 3 0,0 

2 H7N3C2 1 0,0 

3 H8C4N3 7 0,0 

8 C9C5C4 8 0,0 

5 C10C9C5 4 0,0 

9 C11C10C9 5 0,0 

10 N12C11C10 9 180, O 

11 C13N12C11 10 180, O 

5 H14C9C5 4 180,0 

1-:1 10 H15C10 9 H15C10C9 14 0,0 

H 11 H16C11 10 H16C11C10 15 180,0 

X 12 XN12 11 XN12C11 16 180, O 

H 13 H18C13 12. H18C13N12 11 0,0 

H 13 H19C13 12 H15C13N12 11 120,0 

H 13. H2DC13 12 H20C13N12 11 -120,0 
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Değişkenler: 

C2Hl=1 ,DB 

C2N3=1,39 

C4N3=1, 39 

C5C4=1,35 

C5N6=1 ,28 

N3H7=1,0 

C4H8=1, O 

N32Hl =120,0 

C9C5C4=12D,D 

C1DC9C5=118,0 

C11C10C9=118,0 

N12C11C10=118,0 

C13N12C11=120, O 

H14C9C5 = 121,0 

C9C5=1,45 H15C10C9=121,0 

C11C10=1,45 H16C11C10=117,0 

N12C11=1,27 XN12C11=120,0 

C13N12=1,48 H18C13N12=11,0 

H14N12=1,48 H19C13N12=109,0 

H15C10=1,0 H2DC13N12=109,0 

H16C11=1,0 C4N3C2 =118,0 

XN12 =1,0 C5C4N3 =119,0 

H18C13=1,0 H7N3C2=119,0 

H19C13=1,0 HBC4N3=120,0 

H20C13=1,0 N6C5C4=119,0 

Program çalıştırılarak hesaplanan enerji değeri,E=-427,491324334 Hartree 

olarak bulunmuştur. 

Ayrıca yarı ampirik yöntemlerden Hückel Moleküler Drbital Yöntemi 

(bilindiği gibi ~ elektronu bulunan organik moleküllere uygulanmaktadır~ 

(Steitwieser, 1961) ile 7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin'in ve diğer 
türevlerin MO enerji özdeğerleri, dalga fonksiyonları, elektron ve yük yo­

ğunlukları hesaplandı. Buradan elde edilen elektron yoğunlukları (diğer 

türevler için de hesaplanarak) ile pK değerleri arasında korelasyon araş-a 
tırıldı (Bkz.bölüm 5). HMO yönteminin uygulanması aşağıdaki işlemleri içerir~ 

a)Pullman parametreleri kullanılarak katsayılar determinantının 

oluşturulması 

b)Bu determinantın açılması 

c)Elde edilen denklemin köklerinin bulunması 

d)Moleküler orbitaller için atomik orbitallerin katsayılarının 

hesaplanması. 
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İlk üç işlem MO enerji seviyelerini belirlemektedir. Bu amaçla 

oluşturulan (Cebe, 1977 ) bilgisayar programı IBM, model 30 bilgi­

sayar kullanılarak yapılmıştır. 

7-Metil-imidazo [4,5-f] kinolin için HMO yönteminde data, aşağıda­
belirtildiği gibi hazırlandı. 

Molekülün yapısındcki 12 11 bağı yapımında kullanılan ve iki tanesi n 

tipi olan 14 -~ elektronu belirtilerek, yapısal formülde görüldüğü şekilde 

10 

9 

~c 
15 14 8 6 

C,N atomları numaralandı. Bu numaralamaya göre molekül için X= 
o<.. -E 

dönüşümü yapılarak yazılmış katsayılar determinantı verildi. ~ 

1 '6 0,8 o o o o o o o o o o 0,8 o o 
0,8 X o o o o o o o o o o o o o 
o 1 0,4 0,9 o o o o o o o o o o o 
o o 0,9 X 1 o o o o o o o 1 o o 
o o o 1 X 1 o o o o o o o o o 
o o o o 1 X 1 o o o o o o o o 
o o o o o 1 X 0,9 o o o 1 o o o 
o o o o o o 0,9 0,4 1 o o o o o o 
o o o o o o o 1 -0,1 1 o o o 0,7 o 
o o o o o o o o 1 X 1 o o o o 
o o o o o o o o o 1 X 1 o o o 
o o o o o o 1 o o o 1 X 1 o o 

0,8 o o 1 o o o o o o o 1 X o o 
o o o o o o o o 0,7 o o o o 2 2 

o o o o o o o o o o o o o 2 -[],2 

=D 



Katsayılar determinantının bilgisayar programı ile çözümünden elde 

edilen enerji değerleri Şekil 4.4. de gösterildi. 

Enerji seviyeleri C E=tx-f?.x) MO Bağ tipi 

E15 =O( -2,309 )3 ~15 ır 
o<-1.~ 

E14 =O( -1, 797j3 4) 14 ır 

E13 =D( -1,464/3 ~13 ·ır 

E 12 = CX: -1 , 286/3 ~12 lT 
0(-p 

E11 =0(-1,157J3 4)11 
ır 

E10 =OC -0,836/.3 ~ 10 
IT 

E9 = D(_-0 '597/3 ~9 ll 

EB = D( +0 ' 613 J3 ~8 
-ıı 

E7 = OC+D, 763f3 11 ~7 -ıı 

E6 =CX+1,26DJ3 H ~ 6 
lT 

·cı 
Es =D<..+1,264(3> cı; C{+ p H. 

4ls 
-ı ı 

c 
E4 = CC+1 ,642f3 w H ~4 1r 

E3 =0(+2,1D3j3 0(+2j3 H. 
4J3 

-ll 

E2 = CX+2, 584/3 il: ~2 ır 

E1 =0(_+3 ,319/) 0(. +3 {3> il 
411 -ı ı 

Şekil 4.4. 7-Metil-imidazo [4,5-f] kinolin molekülünde 1\elektronlarının 
enerji seviyeleri. 

Molekül orbital dalga fonksiyonları aşağıda verildi. 

ty 1= 0,005~1+0,002~2+0,002~+0,004~4+0,005~5+0,011~6+0,03~7+0,085~8 
o,219qg+o,o74~ 0+o,D29~11 +D,o21~2+o,oo9~13+o,o4~14+o,47B~15 

~2= 0,565~1+0,276~+0,261~+0,325q4+0,187~+0,15~5+0,221~+0,119~8+ 
O,D63t9+0,082~0+0,150~11+D,306~2+D,420~13-0,051~ 4-D,036~15 
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LY 3= -0,439~1 -D,244,2-D,161~-0,034~4+D,106~+0,256~+0,43~+0,374~+ 
O, 247~9+0 ,245~10+0 ,268~11+0, 31~12-D ,032~13-o, 106~14 -0 ,092~15 

~.4=-0,427~1-0,018~+0,311~3+0,449~4+0,463~+0,31of6+0,04~7-0,131~ 
-D,2D5~9-D,266~10-o,232~11 -o,115~12-o,oo4~13+o,o~6,14+D,D617t15 

~5=-0,043~1+0,311~+0,429~+0,065~4- D,OD945-0,077~6-D,D88~+0,408~8 
0,43~9+0,242~10-0,126~11-0,402~12-0,294$13-0,087~14-0,119~5 

4J6= 0,331~1+0,02~+0,267~+0,25~-0.061~-0,329,6-0,354~7-0,33~8 + 

0,029~9+0,381~10+0,451411+0,187~12+0,139~13-0,006~14-0,08~15 

y 7= O, 246~1 -o, 29~-0, 420~+0, 156ljfı4 +D, 462'fs+D, 19E.%-D, 312'h-O, 121~8+ 
0,237~9+0,347~10+0,028~11-0,325~12+D,D36~13-0,031~14-D,06~15 

4J8= o,1D1~1 -D,333~2-D,124~3+D,341~4-o,137f5-o,425~6-o,12~7+D,366~8+ 
0,18~9-0,217~10-0,32~11+0,020~12+0,45~13-0.021414-0,052~15 

~9=-0,117~1+0,029~+0,092~-0,10~4-0,339~+0,30~6+0,155~7-0,4~8 
0,31~9+0,277~10-0,479~1+0,008~12+0,319~13+0,02~14-0,148415 

~10=-0,228~1+0,56~-0,29~3-0,229~4+0,33~-0,04~-0,291~7-0,01~8 
+0,28~-0,232~10-0,090~11+0,307~2+0,125~3+0,0581~14-0,181~15 

~11=-0,206~1+0,420~2-0,321~+0,089o/4-0,10~5+0,032t6+0,06~+0,167~8-
0,321~+0,326~0-0,0567~11-0,26~12+0,291~13-0,220~14+0,459~15 

~) 12= o ,0686~-o, 1D84z+o, 194~3-o, 243ch. -o ,217~5+0, 523~6 -o ,455~7+0, 24e4>8 + 

-0, 05949-o, 232~10+0, 3D4q1 1-D, 159~~2+0, 356~13-o, 011~14 +D, 019<fı15 

~ 13= o,o65~1-o,21~2+o,261~-o,3o2~4+o,24w$5-o,o5~6-o,164~7-o,oo918 
0,165~9+0,054~10-0,244~11+0,303~12-0,036~3-0,385~14+0,609~15 

lyi 14 ' O ,028~1+0, 107~2-0, 214th+D, 40~4-0, 308~5+0, 14846+0 ,041~-0, 22~f3 + 
0,457~9-0,377~10+0,22~11-0,020~12-0,226G13-0,248~4+0,310~15 

ly!15= 0,068~1+0,02~2-0,11~+0,309~-0,259~+0,288~6-0,406~7+0,215~8-
o, 218%+ o, 221410 -o ,29rf>11+ o, 457~2-o, 3554

13
+o, 063 ~ 

14 
-o, os9Ç'ı15 



Söz konusu molekül için hesaplanan elektron ve yük yoğunlukları 

Şekil 4.5'de verildi. 

0,9353 

1,7348 o 6383 
H-N---ı· 

~ 1,2457 
~ 0,0645 

o 2652 
H-Nu CP617 

0,2623 N-0,2457 
~ 

0,0447 

~c 0,6813 
HC ~N 

3 0,0516 0,'3187 

(a) (b) 
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Şekil 4.5. 7-Metil- imidazo [4,5-~ kinolin'de (a) elektron yoğunlukları 

(b) yük yoğu~lukları 
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5. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

Sentezler 

Bu çalışmada incelenen 2-Sübstitüe-7-metilimidazo [4,5-f] kinolin türev­

leri bölüm 4.2.'de belirtildiği gibi Doebner-von Miller yöntemi ile 2-

sübstitüe-5-aminobenzimidazol türevlerinin başlangıç maddesi olarak kul­

lanılmasıyla sentezlenmişlerdir. Literatürde sadece 2-metil türevinin 

bu yöntemle sentezlendiği rapor edilmiştir(Ishıwata and Shiokawa, 1968). 

5,6-Diaminokinolinin başlangıç maddesi olarak kullanılması ve Phillips 

yöntemi ile 2-konumunda fenil, 4-metilfenil, 4-mEtoksifenil ve 3-piridil 

türevlerminsentezlediği rapor edilmiştir (Reddy and Veeranagarah, 1984). 

İncelenen maddelerin orijinalliği 7-konumundaki metil grubunun ilavesi ve 

Doebner-von Miller yönteminin bu sentezlerde ilk kez kullanılmış olmasıdır. 

Ayrıca 2-konumunda 2-piridil ve 4-piridil içeren 7-metilimidazo [4,5-f] 

kinolin türevlerinin sentezine literatürde rastlanmamıştır. 

Bu çalışmada Doebner-von Miller yönteminin tercih edilmesi Philllips 

yönteminde başlangıç maddesi olarak kullanılan 5,6-diaminokinolin türevle­

rinin sentez güçlüğüdür. Uygulanan yöntemde nitrolu benzimidazol türevle­

rinin indirgenmesi Sn/HCl ile denenmiş kalay kompleksi oluşuru halka kapama 
basamağında sorun olmuş ve bu nedenle hidrojen gazı-katalizör s~suz 

ortam ve azot atmosferi yolu yeğlenmiştir. 

Elde edilen ürünlerin yapıları I.R., N.M.R, ve U.V. spektrumları 

ve mikroelementel analizi ile kcnıtlanmıştır (Bak.bclüm 4.2.). 

Literatürde 2-propil imidazo [4,5-f] kinolin türevi için ~R~KBr): 
3600-2500 cm- 1 Cintermoleküler hidrojen bağı) değerleri verilmiştir (Reddy 

-1 
and Veeranagarah, 1984). I.R,spektrumlarında N-H gerilimi için 3700-3100 c~ 

de pik beklenir, ancak hidrojen bağı söz konusu olduğunda pik yayvan hale 

gelerek daha düşük frekansa kaymaktadır. Sentezlenen 7-metil-imidazo[4,5-f] 

kinolin türevlerinde sübstitüent· hidrojen, fenil, 4-metilfenil, 4-metoksi-, -
fenil, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil olduğunda IR spektrumlarında ~ , sı-

rası ile 3700-2500, 3700-2500, 3600-2600, 3600-2600, 3650-2700, 3700-2600, 

3700-2500 cm-1 olarak görülmüştür. Literatür ile uyumlu olan bu sonuçlar­

dan da görüldüğü gibi burada da intermoleküler hidrojen bağ söz konusudur. 

Ancak bu türevlerden 2-piridil türevinde benzimidazol türevinde olduğu gibi 

intramoleküler hidrojen bağı olma olasılığı da gözönünde tutulmalıdır 

(Hisano et.al •. 1974). 
1 
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İmidazo [4,5-f] kinolin türevleri için karakteristik olarak 250 ve 

320 nm civarında iki maksimum olduğunu mevcut UV verileri belirtmektedir - . 
(Ishiwata and Shiokawa, 1969). Bu çalışmada sentezlenen türevler için de 

bu dalga boylarında maksimumlar gözlenmiş ve asidik çözeltilerde (batho­

chromic shift) kırmızıya kayma görülmüştür (Bak Şek. 5.1 ve Çiz. 5.2, 5.3, 5.4) 

Li teratürde imidazo [4, 5-f] kinalinin asidik çözeltide alınan UV. spektru­

munda uzun dalga boyu bandında görülen (bathchromic shift) kırmızıya kayma 

N(6) sübstitüe katerner tuzunda da aynen görüldüğü belirtilmiştir. Bu göz­

lemlerden imidazo [4,5-f] kinolinlerde ilk protonlanmanın N(6)da olduğu ve 

* uzun dalga boyu bandının kinolin halkasındaki lf -tA geçişinden kaynaklandığı 

sonucuna varılmıştır. N(6) Protonlanma ve katernizasyonun imidazol halkası­

nın bazlığını azaltacağı bilinmektedir ve bu nedenle imidazol halkasındaki 

geçişten oluştuğu sanılan kısa dalga boyu bandında (hypsochromic shift) ma­

viye kayma beklenirken kırmızıya kayma (bathochromic shift) gözlenmişve bu 
~ ·ır* kısa dalga boyu bandının da 1\.~ geçişinden kaynaklandığı belirtilmiştir. 

Ayrıca imidazo [4,5-f] kinolinlerin N(6) katerner tuzları methanol çözelti­

sinde floresans etki göstermişler ve floresans spektralarında yüksek inten­

siteli 458 ila 496 nm civarındaki bandlarla karakterize edilmişlerdir. N(6) 

Sübstitüe imidazo [4,5-f] kinolinyum tuzlarının bu özelliği temel ve uyarıl-

mış hallerde katerner tuzdaki N(6)'nin benzer hibritleşmesinden dolayı 

enerji absorblamadığı ve sistemler arasında çapraz geçişler Cintersystem 

crossover) ile temel hale dönmesi şeklinde açıklanmıştır (Khristich and 

et. aJ • , 1970). 

Şekil 5.1'de 2-(4-piridil)-7-metil-imidazo [4,5-f] kinolin'in nötr 

(pH=7) ve asidik (pH=1,10) ortamlarda alınan spektrumları görülmektedir. 

Spektrumda imidazo (;,5-fJr kinolin'lerin 250 ve 320 nm civarında beklenen 

karakteristik piklerinin yanında 350 nm civarında bir pik daha görülmek­

tedir. Bu pikin konjugasyonu artıracak yönde etkisi olan 2-konumundaki 

4-piridil sübstitüentinden kaynaklandığı düşünülebilir. Çizelge 5.2'den 

de görüldüğü gibi sözkonusu pik 7-rretil-imidazo [ 4, 5-f] ki no lin hariç diğer 
2-sübstitüe türevlerde gözlenmiştir. Ayrıca bütün türevlerde şekil 5.1'de 

görüldüğü gibiasidik ortamda kırmızıya kayma gözlenmiştir. 
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Şekil 5.1. 2-(4-Piridil)-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin'in nötr 

(pH=7) ve asidik (pH=1,10) ortamdaki U.V. spektrumları 
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Li teratürde imidazo [4, 5-f] kinolinler için N.M.R. verisi olarak k inalin 

halkasındaki ~enoid (H(4)H(5) ve H(8)H(9)) protanlara ait pikler belirtil­

miştir. Bu çalışmada sentezlenen moleküllerin N.M.R. verileri Çizel~ 5. ·ır de 

görülmektedir. Beklendiği gibi ~enoid protanlara ait pikler dublet olarak 

gözlenmiş, 7-metil-ümdazo[4,5-f] kinolin türevinde benzenoid protonlardan 

başka 2-konumunda sübstitüentolmadığından cf= 8,39 da bir singlet, 2-sübs­

titüe türevlerde ise bu singlet doğal olarak yok olmuş fenil ve piridil hal­

kalarına ait pikler görülmüştür. 4-Metilfenil türevinde, metil içincf~2,43 
de bir singlet, 4-metoksifenil türevinde de cJ=3,90 da bir singlet verileri 

saptanmıştır. Şekil 5.1 de 7-metil-imidazo [4,5-~kinolin'in, şekil 5.2 de 

2-(4-piridil)-7-metilimidazo [4 ,s-D kimlin N.M.R. SjE<t:runlarıgörülmektedir. 



Çizelge 5.1. 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevlerinin N.M.R. verileri 

Kinolin halkası 

No Sübstitüent H(2)§! H(4)~ H(5)Q H(8)Q H(9)Q a Me-

I Hidrojen 8,39 7,75 7,96 7,50 8,7 2,69 

II Fen il - 7,90 8,20 7,75 8,30 2,70 

III 4-Metilfenil - 7,90 8,2[• 7,75 8,30 2,70 

IV 4-MEtoksi fenil - 7,8 8,20 7,70 8,30 2,7 

V 2-Piridil - 7,70 7,8 7,52 7,90 2,68 

VI 3-Piridil - 7,62 7,78 7,55 8,0 2,7 

VI I 4-Piridil - 7,8 8,0 7,57 8,21 2,71 

Kimyasal kayma değerleriefalarak verilmiştir 
Çczüc~ olarak DMSD-d6 kullanılmıştır. 

~=singlet , .!;ı= dciublet 

Sübstitüent halkası 

H(2') H(6') H(3') H(4') H(5') 

8,8 (dd) 7,6 (m) 

H(3') H(5') Me -
8,75 (dd) 7,4(dd) 2,43(s) 

MeD 
8,72 (dd) 7,2(dd) --

3,9D(s) 

H(3') H(4') H(5') H(6') -----
8,9(d)8,35(t) 7,92(q) 8,7/(d) 

H(2') 

9,43(s)8,8(d) 8,57(q) 8,69(d) 

H(3') H(5') H(2') H(6') 

8,8(d) 8,78 (d) 

.....] 

-> 
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Şekil 5.2 
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7-Metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinalinin N.M.R. spektrumu 

ı 
TMS 
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Şekil 5.3 2-(4-Piridil)-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinalinin N.M.R. spekturumı 



Asitlik sabitleri 

İmidazo [4,5-f] kinolin türevlerinin yapısal formüllerine bakıldığında; 
moleküllerin kinolin ve imidazol halkalarından oluştuğu ve iki proton alma 

bir proton verme merkezine sahip olduğu görülür. Literatürde 3-metilimidazo 

~c 

[4,5-f} kinolin (pKa=4,55) ve 2,3-dimetilimidazo [4,5-~kinolin (pK
8

=4,84) 

için pK
8 

değerleri verilmiş ve 

bazik olduğu belirtilmiştir. 

5,6 benzokinolin (pK
8

=5,15) den daha az 

3,6-Dimetil-imidazo [4,5-f] kinalinyum kat-

yonunda, imidazol halkasının protonlanmasına ait pKa değeri 1,86 olarak 

saptanmış ve imidazol halkasının bazlığının (pK =6,95) bu ölçüde azalma-a 
sını kinolin halkasındaki azotun önceden protonlanmış olmasına bağlanmış-

tır. Ayrıca 3-metilimidazo [4,5-f]kinolin (pKa= 4,55) ve 2-metilimidazo 

[4,5-f) kinolin (pK =4,84) türevlerinin pK değerlerinin birbirine yakın a a 
olması imidazo [4,5-~ kinolinlerde ilk protonlanmanın kinolin halkasında 
olduğunu ortaya koymaktadır. Aksi takdirde 2-metil sübstitüentinin (baz­

lığı artırıcı bir sübstitüent) pK değeri üzerinde daha dramatik bir etkisi a 
olacaktır (Khristich, et all; 1971). Ayrıca imidazo [4,5-f] kinolin türev-

* lerinin UV spektrumlarında kinolin halkasındaki n~K gEçişinden kaynak-

lanan uzun dalga boyu bandında asidik ortamda gözlenen kırmızıya kayma 

(bathochromic shift), aynen N(6)-sübstitüe katerner tuzlarında görülmesi 

ilk protonlanmanın kinolin halkasında olduğunu vurgulamaktadır. Bunun 

yanında imidazol halkaEındaki gEçişlerden kaynaklandığı iddia edilen kısa 

dalga bcyu bandında da maviye kayma bEklenirken kırmızıya kayma gözlenmiş­

tir. 

Bu çalışmada, 7-metilimidazo [4,5-a kinolin için proton alma p~a de­

ğErleri 6,83 ve 2,83 olarak saptanmıştır. Görüldüğü gibi 7-metilimidazo 

ı=4,5-f] kinolin (pKa=6,83, birinci protonlanma için), yukarıda bahsedilen 

2-metil türevinden (pK =4,55 birinci protonlanma için) daha baziktir. Kina-a 
lin hclkaEındaki bu ilk protonlanma için pK dEğerlerinin farklı olması 

a 
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metil sCbstitUentine ve konumuna ba~lanabilir. Bilindi~i gibi metil 

indüktif elektron verici (I+) etkiye sahiptir ve proton alma merkezine 

olan ba~ sevısı arttıkça etkisi zayıflar. Metil 2-konumunda ver aldığın­

ds kinolin halkasındaki protonlan~a merkezine daha uzak olmasından indUk­

tif elektron itici etkisinin (I+) oldukça zayıf, ?-konumunda yer aldığın­

da ise kinolin halkasındaki azota komşu karbanda yer almasından dolayı in­

dUktif elektron itici etkinin (I+) daha fazla olaca~ı açıktır. Bu durumda 

7-metil tUrevinin, 2-metil tUrevine göre daha bazik olması do~aldır ve bu 

iki tUrevin pK değerlerinin farklılı~ının ilk protonlanmanın kinolin azo-a 
tunda gerçekleşti~ini vurgulamaktad~r. LiteratUrdeki yorum ile uyum içinde 

olan bu sonuç ayrıca bu çalışmada MD hesapları ile desteklenmiştir·. 

7 - Metili~iaazo (4,5-~ kinolin için ölçülen ikinci pKa değeri 

(pK= 2,83) birinci pK değerine (pKa= 6,83) göre oldukça dUşUk olmcsı, bi-a a 
rinci protonlanma sonucu oluşan kinolinyumun, imidazol halkasından elektron 

çekmesine bağlanabilir. 

Diğer 2-~übstitUe-7-metilimidazo [4,5-f1 kinolin tUrevleri için 

birinci, ikinci ve UçUncU proton alma, proton verme asitlik sabitleri sap­

tanmış ve sırasıyla Çizelge 5.2, 5.3, 5.~, 5.5'de verilmiştir. 

Birinci proton alma 

Söz konusu tUrevler için, birinci proton alma asitlik sabitlerinin ve~ al­

dığı Çizelge 5.g'deki sonuçlardan da görOldUğU gibi, molekUl (I), molekUl 

(II)den 0,68 pKa birimikadar daha baziktir. 2-konumunda yer alan fenil 

helkasının mezomerik olarak elektron çekici (M-) etkisi ile elektron yoğun­

luğunun azalttığı dUşünUlUrse bu beklenen bir sonuçtur. Molekül (III)'Un 

molekUl (II)'ye göre biraz daha bazik (0,24 pK birtm}olması ise 2-konumun-
a 

daki fenil halkasının para konumunda ver 

ci (I+) etkisinden olduğu söylenebilir. 

sUbstitüe metoksi olan molekül (IV)'ün, 

alan metilin indUktif elektron iti-

2-konumundaki fenil halkasında para 

molekUl (III)'e göre (0,24 pK ) bi­a 
rim daha bezik olması, metoksinin (indüktif elektron çekici (I-) etkisinin 

yanında) mezomerik olarak elektron itici (M+) etkisinin bcıskın olmasına ve 

halkaya elektron sağlamasına bağlanabilir. Molekül (V) 1 in diğer molekülle­

re göre çek daha az bazik olması, 2-konumundaki 2-piridil sübstitücntinin 

mezomerik ve indüktif elektron çekici (M-,I-) etkisinden kaynaklanmaktadır. 

Bilindiği gibi mezomerik ve indüktif olarak elektron çeken grupların asit­

liği artırıcı fakat bazlığı azaltıcı etkileri vardır. Molekül (VI )da 2-
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Çizelge 5.2. 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevlerinin 

birinci proton alma sabitleri ve U.V. sonuçları 

Türev )\ mcx(nmHLog f) 
1\b· Eü:Jstitünt Nötral MolekLl § Monokatyonl;ı 

I Hidrojen 211,2(4,6e) 206,2(4,63) 5,84 1,17 6,83 246,9 
251,4(4,74) 249 ,8(4, 76)omuz 
306,7(3,81) 254,8(4,79) 

II FEn il 221,8(3,59) 206 , 6 (3 '84) 5' 16 0,96 4,96 331 
242, 9(3 '56) 237' 1 (3 '4 7) 
286 '5(3' 76) 2aa , 1 C3 , se) 
333, 5(3, 33) omuz 

III 4-f'letilfEnil 210 '3( 4, 61) 2[16,4(4,67) 5,40 0,97 5,24 300 
243,3(4,44) 240,0(4,38) 
287,7(4,60) 292,6(4,71) 
336,8(4,24) omuz 

Iv 4-M:toksifernr 212,4 c 4, 4o) 
242,1(4,19) 
289,9(4,41) 
332,3(4,13) 

2[•7 ,8(4,45) 

247,7(4,14) 

301 (4,52) 

5,60 1,08 6,05 303 

V 2-Piridil 203,3(4,57) 204,1(4,69) 
240 (4,45) 236,8(4,42) 1,84 1, 02 1, BB ;359, 1 
295,1(4,54) 295,8(4,66) 
330,3(4,33) 313,4(4,57) 
344 ,BC4 ,3opruz 357,5C4,32) 

VI 3-Piridil 2G6,1(4,50) 206,6(4,47) 2,93 1, 12 3 '28 253 
241,5(4,40) 251,9(4,30) 
289,2(4,49) 295,3(4,48) 
331,4(4,17) 335, 7C4, 14) omuz 
342' 1 c 4, 12Jomuz 

VII 4-Piridil 2[•4 '2 c 4 '65) 2[!5,3C4,49) 4,40 1,02 4,49 252 
240,2(4,59) 249,9C4,41) 
291,5(4,66) 312,2(4,49) 
334,3(4,42) 359,1C4,42) 
345,4(4,39)omuz 

b 
~Ölçüm ı:B=7,03 de yapılmıştır. -Ölçüm pH= 1,10 da yapılmıştır. 

~Yarı protonlanma değerleri ~ c~im e :ıçüm ve heEapların yapıldığı 
dalga bcyu 
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konumundaki 3-piridil sübstitüenti mezomerik ve indüktif elektron çekici 

(M-,I-) etkisine bağlı olarak diğer molekCllere göre (molekül (V) hariç) 

daha asidik özellik göstermiştir. Ancak molekül (V)'e göre daha bazik ol­

ması ise, m-konumundaki azotun indüktifelektron çekici etkisi (I-) nin, 

O-konumundaki etkiden daha az olmasından dolayıdır. Molekül (VII)'de, 2-

konumundaki 4-piridil sübstitüentinin indüktif elektron çekici (I) özelli­

ğinin oldukça azalmış olması, bu molekülün, molekül(V) ve (VI) ya göre 

daha bazik olmasına neden olmuştur. 

İkinci proton alma 

İkinci proton alma sabitleri Çizelge 53. de verilmiştir. Daha önceden be­

lirtildiği gibi ikinci proton alma merkezi imidazol halkasındaki azottur. 

Sonuçlara bakıldığında, molekül(I)'in pK
8 

değerinin birinci proton alma 

pK , değerine çöre (4pK birimi) oldukça düştüğü görülmektedir ki bu da a a 
beklenilen bir sonuçtur. Zira kinolin halkasındaki ilk protonlanma sonu-

cu oluşan katerner azot'un mezomerik ve indüktif olarak elektron çekici 

(M-,I-) etkisi, asitliğin bu derece artmasına neden olmaktadır. Molekül 

(II)'nin bazlıgıda molekül (I)'e göre (3,32 pK birimi) fenil halkasının 
a 

mezomerik elektron çekici ~-) etkisinden dolayı azalmıştır. Molekül(III) 

de ise 2 konumundaki fenil halkasının para konumunda yer alan metilin in­

düktif elektron itici (I+) etkisi bazlığı molekül (II)'ye göre 1,44 pKa 

birimi arttırmıştır. Molekül(IV)ün molekül(III)'e göre daha bazik (0,53 

pK birimi) olması ise 2-kcnumundaki fenil halkasındaki p-sübstitüe metok-a 
sinin mezomerik elektron verici (M+) etkisinden kaynaklanmaktadır. Mole-

kül(V)de 2-konumundaki 2-piridil'in indüktif elektron çekici etkisi (I-) 

nin diger moleküllere göre daha fazla olması bu molekülü en az bazik yap­

mıştır. Molekül (VI ) ve (VII) ise rrnlekül (V) hariç diğer moleküllere 

göre, 3- ve 4-piridil sübstitüentinin indüktif elektron çekici (I-) etki­

sinden dolayı daha az baziktir. Bu beklenen bir sonuç olup; proton alma 

merkezine olan bağ sayısı arttıkça (orta) meta> para dogrul tusunda) indük­

tif etkinin azalmasına bağlı olarak ( v>vi ) VII) sıralaması ile azal­

dığı görülmüştür. 
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Çizelge 5.3. 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevlerinin 

ikinci proton alma sabitleri ve U.V. sonuçları 

Tı.lTev 5.1Eti tı:.Bıt 
1\b 

)\ 
mc:ıx(nm) (logE;ı b 

Monokatvon ~ Dikatvon-

1/2 _....,. 
H , 

o 

I Hidrojen 204,5(4,44) 199,3(3,97) 2,62 
250,1(4,51)QQQ 250,6(4,59)~ 
254,5(4,54) 256 (4,61) 
315,1(3,78) 314,9(3,84) 

II Fen il 2[•2 ,8(3 '98) 203,2(3,96) 
237 ,8(3 ,55) 237,7(3,61) 
288 '7(3 '91 293,2(3,92) 

III 4-Metilfenil 2[!4,8(4,73) 204,6(4,71) 
239 (4,42) 239,9(4,41) 
293,3(4,73) 297,2(4,74) 

IV 4-Metoksifen:il 2[•6, 6(4, 48) 20E,7(4,42) 

V 2-Piridil 

244,2(4,16) 
301,2(4,54) 

2[!1,6(4,73) 
236,8(4,42) 
295,7(4,6S) 
312 (4,56) 
355,4(4,32)QQQ 

246,9(4,11) 
304,5(4,50) 

218,4(4,69) 
300,9(4,26) 
338 (4,06) 

-0,45 

0,84 

1,46 

-1,79 

VI 3-Piridil 201,1(4,20) 216,7(4,17) 0,22 
251,7(3,98) 234,2(4,12) 
254,8(4,18) 293,9(4,29) 
341,2(3,79)QQQ 332,9(3,93)QQQ 

VII 4-Piridil 200,7(4,52) 
249,2(4,39) 
310,9(4,48) 
357,5(4,40) 

218 (4,47) 0,03 
239 '7(4 ,:B) 
301 (4,65) 
341,5(4,4E) 

d m- PK a 
A ~ 

(nm) 

1,08 2,83 2EE,5 

1,10 -0,49 331 

1,13 0,95 300 

1,05 1,53 303 

1,02 -1,83 275,8 

1,01 0,22 355 

1,03 0,03 370 

a .. b .. 
Olçüm% 1,72 H2so4 de \}apılmıştır. - Dlçüm %56,56 H2so4 de vapılmıştır. 

c 
Yarı proton alma de~erleri, d ı:-v · e o"' ı .. h ı ld V -~gım, - çurr ve esap arın vapı ıgı 

dc:,lga bovları. 
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Üçüncü proton alma 

Üçüncü proton alma sabitleri Çizelge 5.4'de verilmiştir. Sonuçlardan 

da görüldüğü gibi üçüncü protonlanma sadece molekül(V), (VI) ve (VII) 

için söz konusudur. Üçüncü protonlanma merkezi bu moleküllerin 2-konu­

mundaki piridile ait azottur. İmidazol ve kinolin hc:lkalarındaki azotla­

rın önceden protonlanmaları sonucu oluşandikatyon halindeki molekül, 

dcğal olarak 2 konumundaki piridil halkasından mezomerik ve indüktif ola­

rak elektron çEkmesi (M-,I-), halkayı elektronca fakir hale getirmiş ve 

bazlığı oldukça azalmıştır. Bazlığın, 2-konumundaki 2-, 3- ve 4-piridil 

sübstitüentindeki azotun konumuna göre indüktif etki azalmasına bağlı ola­

rak büyüdüğü ve beklendiği gibi (V), (VI), (VII) sıralamasını takip ettiği 

görülmektedir. 

Çizelge 5.4. 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin 

türevlerinin üçüncü proton alma sabitleri ve U.V. sonuçları 

-~·-w--·---·--·-·--·--·----·-- -·-~·-· 

Türev A (nm) (log E.) 
1/2 E.. ri (nm) 

e s:.bstitüent mE. X d pK -
1\b Trikatyo~ ' 

H m- a 
Dikatyon~ 

o 

V 2-Piridil 218,4(4,6S) 232,5(4,54) -7,64 0,95 -7,26 2/5,8 

262,5(3,81) 259,8(4,29) 

300 '9(4,, 26) 301,5(4,71) 

338 (4,06) 337,3(4,50) 

VI 3-Piridil 216,7(4,17) 195,2(4,22) -5,47 0,93 -5,09 355 

234,2(4,12) 231 '9(3 '99) 

293,9(4,29) 292,4(4,17) 

332,9(3,93)QnQ 332,3(3,79) 

VII 4-Piridil 218 (4,47) 198,2(4,64) -3,53 0,77 -2,72 247 

239,7(4,58) 238,7(4,49) 

301 (4,65) 299,4(4,57) 

341,5(4,46) 341 ,3(4 ,36) 

a .. 
-oıçüm %56,56 H2so4 'de yapılmıştır. 

b 
Ölçüm %95,7 H2sc4 de yapılmıştır. 

C v 1 . d Ev • 
-Yarı protonlanma deger er ı, - gım ~llçüm ve haspların yapıldığı 

dalgc: boyları, 



Tüm proton alma olaylarında log I-H (pH) grafiklerinde eğim bir o 
civarında olduğundan incelenen tüm türevlerin Hammett bazı olarak 

davrandığı söylenebilir. 

Proton verme 
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Proton verme asitlik sabitleri Çizelge 5.4 de verilmiştir. Sonuçlardan da 

görüleceği gibi molekül (II), molekül (I) den 0,55 pKa birimi kadar daha asi­

diktir. İndüktif ve mezomerik olarak elektron çekici (I-,M-) fenil grubu­

nun asitliği büyütmesi beklenen bir sonuçtur. Molekül (III) de ise 2-konu­

mundaki fenile para sübstitüe metil, indüktif elektron itici CI+) özelliğin­
den dolayı asitlik molekül(II) ye göre 0,81 pKa birim azalmıştır. 2-Konu­

mu p-metoksifenil sübstitüe olan molekül (IV) ise metoksinin indüktif elek­

tran çekici (I-) etkisinin yanında mezomerik olarak elektron itici (M+) ve 

para konumunda mezomerik etkinin baskın olmasından asitlik molekül (III)'e 

göre 0,27 pK birim azalmıştır. a 
2-Konumunda piridil sübstitüenti olan tü-

revlerde de beklendiği gibi diğer türevlere göre asitlik artmıştır. Bilin-

diği gibi azot atomunun eşleşmemiş elektron çiftinin halka ile rezonansı 

söz konusu olmayabilir ancak elektronegativite özelliğinden dolayı azot 

atomunun indüktif olarak elektron çekici (I-) olduğunu belirtmek gerekir. 

Buna göre molekül (V),(VI),(VII) nin sözkonusu diğer türevlerden daha asi­

dik olmalarL doğaldır. 2-Pridil sübstitüte türevinde, indüktif elektron çe­

kici (I-) etkinin diğer 3- ve 4-piridil sübstitüe türevlerine göre daha faz-

la olacağı ve elektron yoğunluğunun azaltması dolayısıyla asitliğin art-

ması beklenebilir. Burada molekül içi hidrojen bağı yapma olasılığı da 

düşünülmelidir ve bu bağ oluşumu söz konusu olduğunda protanun verilınesi 

güçleştiğinden beklenen ölçüde asitlik artışı görülmemiştir. 2~:onumunda 

4-piridil sübstitüe olan molekül (VII) de ise indüktif elektron çekme et­

kisi (I-) azaldığı ve molekül (V) deki gibi molekül içi hidrojen bağı yapma 

ihtimali olmadığından proton vermesi kolayıaşmış ve molekül (V) ve (VI)ya 

göre daha asidik özellik göstermiştir. Molekül (V) nın, molekül (VI)'e 

göre (0,13 pK birimi) biraz daha asidik olması molekül (V) deki indüktif 
a 

elektron çekici (I-) etkinin biraz daha fazla olmasına bağlanabilir. 
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Çizelge 5.5. 2-Sübstitüe-7-metil-imidazo ~,s-a kinolin türevlerinin 

proton verme sabitleri ve U.V. sonuçları 

TI.~rn., ).. · · ( nm)( log E) 
<.,.U.C..V max 
1\b Eil:ıstitünt Anyon ~ Nötral molekül~ 

I Hidrojen 233,1(4,42) 211,2(4,68) 

264,9(4,74) 251,4(4,74) 

327,6(3,83) 306,7(3,81) 

II Fenil 224,8(5,59) 

258 ' 6 (3 ' 50) 

221,8(3,56) 

242 '9(3 '56) 
300,9(3,44) 286,5(3,76) 

336, 8Co, 81s)rni333, so, 33bruz · 

III 4-Metilfenil 233,8(5,25) 

257,9(4,38) 

3301 (4,67) 

339,2(4,30) 

210,3(4,61) 

243,3(4,44) 

287,7(4,60) 

336,8(4,24) 

IV 4-M:rtı:i<sifeni1223,7(5,11) 212.4(4,40) 
257,5(4,19) 242,1(4,19) 
310,5(4,48) 289,9(4,41) 

V 2-Piridil 

VI 3-Piridil 

340,5(4,13) 
213,8(4,07) 
255,8(3,55) 

305 '7(3 '95) 

359 '9(3 ,64) 

221 (4,72) 
257,3(4,31) 

302,6(4,52) 

347,8(4,20) 

332,2(4,13)CffiJZ 
203,3(4,57) 
240 (4,45) 
295 .(4,-54) 

330,3(4,33) 

206,1(4,50) 
241,5(4,40) 

289,2(4,49) 

331,4(4,17) 

VII 4-Piridil 225,6(4,72) 204,2(4,65) 

255,5(4,37) 240,2(4,59) 

305 (4,56) 291,5(4,66) 

353,4(4,37) 334,3(4,42)UQQ 

1/2E. 
H 

o 
d m- pK :1\ (nm)~ 

a 

11,72 0,953 11,17 266,5 

10,29 1,032 1o,62 3m 

11,23 1,018 11,43 300 

11,70 1,00 11,70 303 

10,90 0,933 10' 17 359' 1 

10,92 0,944 10,30 257 

10,64 0,927 9,86 252 

b 
~Ölçüm pH= 14,17 çözeltisinde yapılmıştır. -dÖlçüm pH=7,~ çözeltisinde 

c 
yapılmıştır. -Yarı proton verme değerleri. Eğimler -Ölçüm ve hesap-

ların yapıldığı dalga boyu 
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Hammett ilişkileri 

Bilindiği gibi Hammett Grafiklerinin esas kullanım alanı yeni bir sübsti­

tüent için Ô değeri ve yeni bir reaksiyon için-P değerinin hesaplanabil­

mesinin ônerilebilmesidir. Bu eşitlik m- ve p-' sında sübstitüent içeren 

benzoik asidin iyonizasyonu için ıf=1 alınarak kurulmuş bir eşitliktir. 

Bu çalışmada,mJdifiye. Hammett Eşitliği kullanılarak birinci proton alma 

için 7-metil-imidazo [4,S-f] kinolin molekülünde 2-metilkinolin halkasına 

f kenarından bağlanmış imidazol halkasının etkisi hesaplanmış ve bu etki 

gôzônüne alınarak 2-konumundaki sübstitüentlerin 6 değerleri bulunmuştur. 
hes 

Hammett Eşitliği, 

şeklinde yazılıp, 7-metil-imidazo [4,S-f] kinolin için modifie Hammett 

EŞitliği uygulandığında, 

fl pKa =pKa (2-Me-kinolin)-pKa (7-Me-imidazo G ,s-f] kinolin)=f C .6 imidazol + 6 F 

L\pKa=S . .:-41-6.83 = S,46 C6. "d l + O) 
ımı azo 

6 .. d ı= -0.26 
ımı azo ' 

değerleri bulunmuş ve·imidazol halkasının kinolin halkası üzerinde ~0,26 

birimlik elektron zenginliğini artıracak yônde elektronik katkısı olduğu 

gôrülmüştür. 

7-Metil imidazo ~,s-f] kinolin türevlerinde 2-konumundaki sübstitü­

entlerin, kinolin halkasındaki birinci proton alma merkezine olan etkile­

rini gôrebilmek için ~değerleri hesaplanırken imidazol halkasının katkısı 

düşünülerek her hesaplamada bu sabit değerin katkısı hesaba alınmıştır. 

Sonuçlar A pK değerleri ile birlikte Çizel ge S.6 da verilmiştir· 6hes 
a 

değerlerine karşıApK grafiği çizilmiş ve Şekil S.4 de verilmiştir. Gra-

fikten de gôrüldüğü g~bi korelasyon katsayısı 0,999 olan bir doğru elde 

edilmiş ve doğrunun eğimi S,49 olarak bulunmuştur. Bu eğim reaksiyon sabiti 

1PJva karşılık gelmektedir. Bilindiği gibi reaksiyon sabiti ~,pozitif ve 

polariteden etkilenecek reaksiyonlarda birden büyük bir degeri olmaktadır. 

Burada elde edileniJ değerinin pozitif olması elektron çeken gruplar tara­

fından etkilendiğini göstermektedir. PKa değerlerine bakıldığında 2-konu-
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mundaki sübstitüentlerin elektron çekici olarak davrandığı ve -Pdeğeri 
ile uyum içinde olduğu görülmektedir. Ayrıca ~değerinin birden oldukça 

büyük olması, polariteye karşı çok duyarlı olduğunu göstermektedir. Çizelge 

5.6 da verilen c(h değerlerine bakıldığında; en fazla elektron çeken sübs-es 
titüentin en yüksek C(h değeri ile 2-piridil, en az elektron çeken sübs­es 
titüentin ise en düşük ()h değeri ile 4-metoksifenil sübstitüentinin ol-es 
duğu görülmektedir. Burada 2-piridilin elektron çekici etkisi ve metoksi 

grubunun elektron verici etkisi gözlenmiştir. 2-Piridil'den sonra en faz­

la elektron çeken 3-piridil görülmektedir ki m-konumundaki nitro grubunun 

elektron çekmesi gibi düşünüldüğünde bu sonuç doğaldır. 4-Piridil yapısın­

da yer alan azot'un etkisi ile fenilden biraz daha fazla elektron çekici 

davranmıştır. 4-Metilfenil ise metilin elektron itici etkisinden dolayı 

fenile göre biraz daha az, elektron çekici etki göstermiştir. Beklendiği 

gibi gözlenen t(h değerleri,~ pK -ıih grafiğinde bir doğru vermiştir. es a es 

Çizelge 5. 6. 2-Sübsti tüe-7--metil imidazo [4, s-il kinolin türevlerinde 

birinci proton alma içint:.h değerleri es 

Tür ev 
No Sübstitüent 

I Hidrojen 

II Fen il 

III 4-Metilfenil 

IV 4-Metoksifenil 

V 2-Piridil 

VI 3-Piridil 

VII 4-Piridil 

pK a 

6,83 

4,97 

5,24 

6,05 

1,88 

3,28 

4,50 

[\pK a 

o 
1,86 

1,59 

0,78 

4,95 

3,55 

2,33 

~ hes 

0,60 

0,55 

0,40 

1,16 

0,91 

0,69 
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Q3 O.t. as 0.& 0.7 0,8 0,9 1.0 
ı 

1.1 6. hes 

~ pKa = 5,490 -1,43 
hes 

(Kor.Katsayı~0,999) 

Şekil 5.4. 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türev-

lerinde birinci proton alma için ÖpK - t5. h grafiği a es 

İkinci proton alma merkezine sübstitüent etkisini incelemek üzere 

i"bdifiye Hammett Eşi tligi kullanılarak 7-metil-imidazo [ 4, 5-f] kinolin 

molekülünde, benzimidazol 1e 2-metil piridinyum etkisi hesaplanmış ve bu 

etki gözönüne alınarak 2-konumundaki sübstitüentlerin c(h değerleri bu-es 
lunmuştur. i"bdifiye Hammett Eşi tligi aşağıdaki şekilde uygulandıgında, 

/:). pKa =pKa ( ~enzim;j.dazol) -pKa ( 7 -Me-irnidazo G, 5-~J kinolin) =fC&' 2-l"'e-piridinljlffi + bR) 

L\pKa=5,53- 2,83 = 1,48 (6.. 2-l"'e-piridinljlffi_+ O) 

6 = 1,e4 
2-M:!-piridinljlffi 

degeri bulunmuş ve 2-l"'e-piridinljlffi halkasının benzimidazol halkası üzerin­

de 1,84 birimlik elektron zenginliğiniazaltacak yönde elektronik katkısı 

olduğu görülmüştür. Bu beklenen bir sonuçtur zira piridin halkasındaki 

ilk protonlanma sonucu oluşan katerner azot benzimidazol halkasından elek­

tran sağlama eğilimindedir. 



2-Konumundaki sübstitüentler için 6 h değerleri hesaplanırken es 
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2-Me-piridinyum'un katkısı düşünülmüş ve her hesaplamada bu sabit değer 

hesabakatılmıştır. Sonuçlar~pK değerleri ile birlikte Çizelge 5.7 de a 
verilmiştir. pKadeğerlerine karşı ~hes grafiği çizilmiş ve Şekil 5.5 

de verilmiştir. Grafikten de görüldüğü gibi korelasyon katsayısı 0,999 

olan bir doğru elde edilmiş ve doğrunun eğimi 1,48 olarak bulunmuştur. 

Reaksiyon sabiti ıP olan bu eğimden de anlaşılacağı gibi reaksiyon elek­

tran çeken gruplar tarafından etkilenmiştir. İkinci proton alma pKa de­

ğerlerine bakıldığında, sübstitüentlerin pK değerlerini düşürdüklerini a 
ve reaksiyon sabitine -P uyumlu olarak elektron çeken grupların etkisi 

görülmüştür. 

Çizelge 5.7 2-Sübsti tüe-7-metil-1 (3 )H--imidazo [4, 5-~ ki no lin 

türevlerinde ikinci proton alma için ~ h değerleri es 

Tür ev pK 
No Sübstitüent a <{hes 

I Hidrojen 2,83 o 

II Fen il ..:..o,49 3,32 0,42 

III 4-Metilfenil 0,95 1,88 -0,56 

IV 4-Metoksifenil 1,53 1,3 1,93 

V 2-Piridil -1,83 4,66 1,33 

VI 3-Piridil -0,22 3,05 0,23 

VII 4-Piridil 0,03 2,81 0,07 

Çizelge 5.7'ye bakıldığında;6h değerlerine göre 4-metoksifenil es 
ve 4-metilfenil sübstitüentlerinin elektron verici olarak diğer sübsti-

tüentlerin ise elektron çekici olarak davrandığı görülmektedir. Bu bek­

lenen bir sonuç olup metil ve metoksi gruplarının elektron itici etkisin­

den kaynaklanmaktadır. 4-Metoksifenil'in, 4-metilfenile göre biraz daha 

fazla elektron verici olması metoksinin mezomerik etkisindendir. Sübsti­

tüentler arasında en fazla elektron çekici olarak 2-piridil görülmekte­

dir. 2-Piridil sübstitüentinde azotun reaksiyon merkezinde daha yakın 



~1.2 - 0.8 - 0.4 o 0.4 O .B 1.2 

, ~pK = 1 ,48& +2, 70 
a hes 

(Kor.Kat. = 0,999) 

Şekil 5.5. 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo (;,s-a kinolin 

türevlerinde ikinci proton alma ~pK - A grafiği a nes 
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olması ve indüktif elektron çekici etkisinin 3-piridil ve 4-piridil sübs­

titüentlerine göre daha fazla olmasından dolayı en fazla etki bu sübsti­

tüentte gözlenmiştir. Reaksiyon merkezine olan bağ sayısı artıkça elek­

tran çekme etkisinin azalmasına bağlı olarak sırasıyla 3-piridil ve 4-

piridil sübstitüentlerinde azalan elektron çekici etki görülmektedir. 

Üçüncü protonlanma yapısal formülünden de görüldüğü gibi sadece 

2-piridil türevleri için söz konusudur. 7-Metilimidazo [4,5-f] kinolin 

molekülünde üçüncü proton alma merkezi olmadığından LlpK değerleri he­a 
saplanırken 2-piridil türevlerinde piridin reaksiyon merkezi olarak dü-

şünülmüş ve~pK değeri aşağıdaki eşitlik kullanılarak hesaplanmıştır. 
a 

~pK =pK (piridin)-pK (dikaterner 7-Me-imidazo [4,5-f1kinolin)=f/. a a a :J 'iıes 
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Çizelge 5.8'de ~pK ve ~h değerleri verilmiştir. Bu değerler a es 
kullanılarak Şekil 5.6'daki .6pK- .d grafiği çizilmiştir. 

_ a hes 

Çizelge 5.8 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-D kinolin 

türevlerinde üçüncü proton alma için~h değerleri 
es 

Tür ev Sübstitüent pK bPKa 6hes 1\lo a 

V 2-Piridil -7,26 12,42 2,15 

VI 3-Piridil -5,09 10,25 1,78 

VII 4-Piridil -2,72 7,88 1,37 

Ap Ka 

12 

11 

1 

9 

8 

1 1.5 2 2.5 ~ 
\l hes 

Şekil 5.6. 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-fJ kinolin 

türevlerinde üçüncü proton alma için jpKa-~hes 
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Şekil 5.6'da görüldüğü gibi,bpK -& grafiğinin eğimi 5.82 ve . a ~pes 

korelasyon katsayısı 0,999 bulunmuştur. 6 h Değerlerinden de anlaşıl-
es 

dığı gibi, üçüncü proton alma merkezine dikatyon halindeki 7-rretil-imidazo[4,5-f] 

kinolin elektron çekici etki göstermiştir. Katerner haldeki iki azotun 

oldukça fazla elektron çekici etki göstermesi ve asitliği oldukça arttır­

ması beklenen bir sonuçtur. 

2-Sübsti tüe-7-metil-imidazo [4, 5-f] kinolin tür·evlerinde proton verme 

için pK ve ~pK değerleri Çizelge 5.9'da görülmektedir. Sübstitüent et-a a 
kilerini görebilmek için ApK değerlerine karşı pK değerleri ile çizilen 

a a 
grafik Şekil 5.7'de verilmiştir • 

. Çizel ge 5. 9 2-Sübsti tüe-7-metil-1 (3 )H-imidazo [4, 5-fl kinolin 

türevlerinde proton verma için pK ve L1 pK değerleri 
a a 

Tür ev 

No Sübstitüent 

I Hidrojen 

II Fe nil 

III 4-Metil fe nil 

IV 4-Metoksifenil 

V 2-Piridil 

VI 3-Piridil 

VII 4-Piridil 

pK a 

11,17 

10,62 

11,43 

11,70 

10,17 

10,31 

9,88 

0,55 

-0,26 

-0,53 

1 

0,86 

1,31 

Şekil 5.7'ye bakıldığında eğimi bir, korelasyon katsayısı 0,999 olan 

bir doğru görülmektedir. Burada 4-piridil türevi tam konjugasyona sahip 

olmasından dolayı en asidik, 4-metoksifenil türevi de metoksinin elektron 

verici etkisiyle en az asidik türev olarak görülmektedir. 4-Metilfenil 

türevi, 4-metoksifenil türevine göre biraz daha (0,81 pK birimi) asidik a 
olması metilin metoksiye göre daha az elektron verici olmasındandır. 

Elektron verici etki gösteren bu iki türev grafikte pK ekseni al­a 
tında görülmektedir. Fenil ve piridil türevleri elektron çekici etki 

göstererek asitliği artırmışlar ve grafikte pK eksenin üst kısmında yer a 



1,3 

1 

0,5 

0,5 

10 10.5 

A pK = _1. 008 pK + 11,26 (Kor. Katsayısı=O, 9) a a 

Şekil 5.7. 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-d kinolin 

türevlerinde proton verme için f'1. pK - pK grafiği 
a a 

89 
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almışlardır. Piridil türevlerine göre daha az elektron çekici etki­

siyl~~ feriilih .daba az asidik olm~si do~aldi~; 3-Piridil türeuinin 

nitrolu türev gibi davranarak fenilden daha (0,31 pK birimi) asidik a 
olduğu görülmektedir. 2-Piridil türevinin indüktif olarak elektron 

çekici etkisinin fazla olması bu türevi 3-piridile göre (0,14 pKa biri­

mi) daha asidik yapmıştır. 

Literatürde moleküllerin asidik ve bazik ortamdaki reaksiyon hız 

sabitlerini alarak uyumlu p de~erine bölünerek orto konumundaki sübsti­

tüentlerin polarite etkinlik sabitleri bulunabileceği rapor edilmiş­

tir (Wiberg, 1963). Bu çalışmada da literatürde hız sabitlerine dayana­

rak verilen eşitlik burada denge sabitleri ile değiştirilerek aşağıdaki 

modifiye eşitlik elde edilmiş ve bu eşitlik kullanılarak 7-metil-imidazo 

1 [ıog ( :J - log (~) J 
protcn \Erme . Ko protcrı ama 

[4,5-f] kinolin molekülü üzerindeki sübstitüentler için bu sabitlerin 

hesaplanması yapılmış ve bulunan değerlerin korelasyonu araştırılmıştır. 

6 h Değerleri toplam değerlik olduğu düşünülerek birinci ve ikinci es 
proton alma olayları için polarizasyon etkinlik değerleri hesaplanan de-

ğerlerden çıkartılarak sadece diğer etkinlikleri içeren ~ .. değerle­gaz 

1 .. + 1 * 6 goz 6 

ri bulunmuştur. Aşağıdaki dizinde ve Çizelge 5.10 dan görüleceği gibi 

polarizasyon her iki olay için 4-piridil sübstitüentinde en fazla, 2-

piridil'de ise en düŞük olarak bulunmuştur. Bu da beklenen bir sonuçtur. 

6*- 0167 -o 51 1 -o 40 1 - 039 1 -0,34 -0,27 
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Zira 2-piridil sübstitüenti imidazol halkasındaki azota bağlı hidrojen­

le intramoleküler hidrojen bağı yapma olasılığı nedeni ile polarizasvo­

nu ve dönmesi engellenmiştir. 6 * değerlerinin, 6 .. değerlerine karşı gaz 
çizilen grafikte (Şekil 5.8) birinci proton almada, ortadaki II, V ve 

VI no'lu üç molekül referans alınarak düşünüldüğünde V no'lu molekülün 

2-piridil sübstitüentinin hidrojen bağı yapması nedeni ile doğru üzerine 

gelecek şekildepolar etkinlik göstermediği; ikinci proton almada ise II, 

VI ve VII no'lu moleküller referans alındığında, III ve IV no'lu molekül­

lerin beklenenden daha az, V no'lu molekülün de beklenenden daha fazla 

polar etkinlik gösterdiği gözlenmiştir. Sübstitüentlerin proton alma 

merkezine olan uzaklıkları gözönüne alındığında bu beklenen bir sonuçtur. 

Çizelge 5.10 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevleri 

Tü rev 

No 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

için birinci ve ikinci proton almada 6 * ve /:> .. değerleri goz 

Sübstitüent 

Fen il 

4-Metilfenil 

4-Metoksifenil 

2-Piridil 

3-Piridil 

4-Piridil 

Birinci proton 
alma 

6, * 6 göz 

-0,24 0,84 

-0,34 0,89 

-0,24 0,64 

-0,72 1,88 

-0,49 1,40 

-0,19 0,88 

İkinci proton 
alma 

1 * 1 o c göz 

-0,51 0,93 

-0,39 -0,17 

:...o,34 -0,59 

-0,67 2,0 

-0,40 0,63 

-0,27 0,34 



IV 
• 

0,5 

III 
• 

-o.s 

-1 

6* 

* 

I. (pa) 

I. Proton alma 

= -0,4616 .. + 0,15 goz 

1,5 
Ôgöz 

B. Proton alma 

(Kor.Katsayısı =0,999) 

6 II ( )= -0,407 6 .. - 0,136 • pa goz (Kor.Katsayısı =0,998) 
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Şekil 5 .8. 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevleri 

için 6 ;t- 6 grafiği 
göz 

Birinci ve ikinci proton alma olaylarında diğer etkinliklerin 

farklı etkilerini görmek üzere her iki olay için ApK değerlerine a 
karşı 6 .. grafikleri çizilerek goz Şekil 5.9 ve 5.10 da verilmiştir. 

Grafiklerden (Şekil 5.9 ve 5.10) de görüldüğü gibi sırası ile 

birinci protonlanma için eğimi 3,31, ikinci protonlanma için eğimi 1,30 

olan korelasyonları iyi iki doğru elde edilmiştir. Bu doğruların eğim­

lerinin karşılaştırılması ile ikinci protonlanmada sterik faktörün daha 

baskın, aksine diğer fakörlerin ise birinci protonlanmada daha baskın 

olduğu görülmektedir. Sübstitüentlerin ikinci proton alma merkezine 

yakınlığı göz önüne alındığında bu beklenen bir sonuçtur. 



Şekil 5.9 

-1 

Şekil 5.10 

4 

3 

2 

1 

0.5 1 

!:::. pKa = 3.311 ~ göz- 1,195 

I 

• 

VI 

1,5 

V 

2 ' .. ogoz 

(Kor.Katsayısı = 0,994) 
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2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevleri 

için A pKa I- 6 göz grafiği 

-o. s o. s 1 tS 2 6göı 

ApK 1 ,3C'J b .. + 2' 115 (Kor.Katsayısı=0,998) a = 
II 

goz 

2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H- imidazo [4,5-f]kinolin türevleri 

için ~pK 6 .. grafiği 
an goz 
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Ayrıca literatürde (Wiberg, 1963) orto konumundaki sübstitüentle­

rin 6 C= 6 *) değerlerinin bulunması için hız sabitlerine dayanarak ve­
o 

rilen eşitlik denge sabitleri ile değiştirilerek aşağıdaki modifiye 

eşitlik elde edilmiş ve bu eşitlik kullanılarak 7-metil-imidazo [4,5-f] 

kinolin türevlerinin sterik faktör (E ) değerleri hesaplanmaya çalışılmış­s 
tır. Ancak d değeri bu olay (proton alma ve verme) için belli olmadığın-

dan veriler o E şeklinde Çizelge 5. 11 de verilmiştir. s 

Çizelge 5.11 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevleri 

için J E değerleri s 

Tür ev Birinci proton İkinci proton Proton 

Sübstitüent alma alma verme 
No 

~E dE efE 
SI SII s 

II Fe nil 3,17 13,6 10,81 

III 4-Metilfenil 3,45 9,86 7,71 

IV 4-Metoksifenil 2,09 8,07 6,24 

V 2-Piridil 8,88 -8,94 -12,6 

VI 3-Piridil 6,23 11,19 9 

VII 4-Piridil 3,37 8,38 6,88 

dEs(pv) proton verme değerlerine karşı, dEs(pa)I birinci proton 

alma değerleri çizildiğinde eğimi 0,656 olan korelasyonu 0,96 olan Şekil 

5.11 deki doğru elde edilmiştir. Burada da beklenildiği gibi her iki olay 

(proton verme ve alma) için, V no'lu molekülde 2-piridil sübstitüenti intra 
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moleküler hidrojen bağı yapma olasılığı nedeni ile sterik engellerneyi 

en fazla yapmış II no'lu molekülde ise fenil sübstitüenti serbest dönme 

ile sterik engeli en az olan olarak bulunmuştur. 

12 

10 

8 

6 

4 

5 

2 6 B 10 12 14 
-2 

-4 

-6 

-B 

-10 

-12 
• 

-14 V 

fE (pv) = 0,656 [E (pa)I+ 4,976 (Kor.Katsayısı = 0,96) 
s s 

Şekil 5.11 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevleri 
içinSEs(pv)- JEs(pa)I grafiği 

(pv) Proton verme, (pa)
1

: Birinci proton alma 



-10 -8 -6 -4 -2 

10 
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6 

4 

2 

-6 

-a 

-10 

-12 
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6 8 10 12 

(Kor .Katsayı.=[\ 999) 

Şekil 5.12 2-Sübstitüe-7-metil-imidazo [4,5-f] kinolin türevleri için 

a Es (pv) - cf E~ pa) II grafiği. 

(pv): Proton verme, (pa) 11 : İkinci proton alma 

JEs(pv) proton verme değerlerine karşı SEs(pa) 11 ikinci proton alma de­

ğerlerinin çizilmesiyle elde edilen grafikten görüleceği gibi (Şekil 5.12) 

eğim bir olduğundan her iki olayda da sübstitüentlerin sterik etkinlikle­

rinin aynı olduğu söylenebilir. 

İkinci proton alma olayında sterik engellernelerin birinci proton al­

maya göre 1,65 kez daha fazla olması sübstitüentlerin konumu nedeni ile 

beklenen bir sonuçtur. Ancak bu olaylar için Ödeğerlerinin farklı ola­

bileceği düşünülürse bu yargı değişebilir. Fakat bu iki olay arasında bir 

korelasyon olduğu inkar edilemez. Farklı ~değerleri ile ancak birbirine 

oranları yani doğrunun eğimi değişecektir. İleride bu konu daha geniş 

olarak ele alınması düşünülmektedir. 
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Moleküler Orbital Hesapları 

Moleküler Drbital Hesaplamaları, bu çalışmada yer alan asitlik sabitleri 

saptanmasından farklı bir yaklaşımdır. Ancak literatürde belirtildiği 

gibi birbirini tamamlayıcı olması bakımından önem kazanan bu teorik he­

saplamalar ile deneysel sonuçlar arasında bir korelasyon kurulmaya çalı­

şılmıştır. 

7-Metil-imidazo [4,5-f ]kinolin molekülünde, proton almada molekülün 

yapısında yer alan azotlardan hangisinin öncelik taşıdığını belirlemek üze­

re Gaussian-86 paket programını kullanarak ST0-3G basis seti ile enerji 

değerleri hesaplanmıştır. Ancak 7-metil-imidazo [4,5-f] kinolin'in büyük 

bir molekül olması nedeni ile sirnilasyon yapılarak model molekül üzerinde 

hesaplamalar yapılmıştır. 

~ 

H 
ı 

=J) 
Model molekül 

Bu hesaplamalarda önce model molekülün enerji değeri hesaplanmış ve sıra­

sı ile N(3) konumu protonlandığında ve N(6) konumu protonlandığında ayrı 

ayrı enerji değerleri hesaplanmıştır. Şekil 5.13den de görüleceği gibi 

N(6) konumu protonlandığında bulunan enerji değeri, N(3) konumu protonlan­

dığında bulunan enerji değerinden 69 kcal/mol daha azdır. Buradan ener­

ji değeri daha düşük olan molekülün daha kararlı olacağı düşüncesi ile ilk 

protonlanmanın N(6) konumunda olduğu sonucuna varılabilir. Bu sonuç, li­

teratürdeki (Khristich, et al., 1970) U.V. çalışmalarından varılan sonuç­

ile uyumlu olup, ilk protonlanmanın kinolin halkasında olduğunu belirtmek­

tedir. 

Ayrıca Şekil 5.14 te görüldüğü gibi, model molekül üzerinde sırası 

ile proton verme halinde, N(3) protonlandığında, N(6)protonlandığında,N(3) 

ve N(6)nın her ikisinin de protonlandığında enerji değerleri ayrı ayrı he­

saplanarak tek bir grafikte toplanmıştır. Burada proton verme halinde ener­

ji değerinin en yüksek, N(3) ve N(6)'nın protonlandığında bulunan enerji 

değerinin ise en düşük olduğu bulunmuştur. 
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protonlanma konumuna göre enerji farkı 
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7-Metil-imidazo [4, 5-f] kinolin türevleri için HMO yöntemi ile elek­

tran yoğunlukları(q) hesaplanarak, denevsel olarak saptanan asitlik sa­

bitleri arasındaki korelasyon araştırılmıştır. Ayrıca proton alma mer­

kezleri arasında elektron yoğunluğu fazla olan merkezin öncelik taşıya­

cağı düşünülerek proton alma merkezlerinin sıralaması saptanmaya çalışıl­

mıştır. Ancak bu yöntemle saptanan birinci proton alma merkezi bazı tü­

revlerde (I, II, VI ve VII no'lu moleküllerde) diğer yöntemlerle sapta­

nanlardan farklılık göstermiştir. Aşağıda proton alma ve verme ile il­

gili azotlara ait elektron yoğunlukları verilmiştir (Bkz. Çizelge 5.12). 

Çizelge 5.12 7-Metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevlerinde N atom­

larındaki elektron yoğunlukları (qN) 

J 
H-N----nı 

8 N 
?"' 3 

~c s 

Molekül R(Sübstitüent) qN(1) qN(3) qN(6) qN(R) 
No 

I Hidrojen 1,7348 1,2457 0,9484 

II Fe nil 1,7529 1,1257 1,0650 

III 4-Metilfenil 1,6581 0,8167 0,9297 

IV 4-Metoksifenil 1,6622 0,8237 0,9282 

V 2-Piridil 1,0180 1,1970 1,2118 0,3459 

VI 3-Piridil 1,7531 1,1236 1,0668 1,1565 

VII 4-Piridil 1,7504 1,1490 1,0388 1,0731 

Çizelge 5.12 deki elektron yoğunluklarına göre, III, IV ve V no'lu mole-

küllerde N(6) daki elektron yoğunluğu N(3) tekine göre fazla olduğundan 

N(6)'nın önce protonlanacağı düşünülebilir fakat diger türevleriçin 
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aynı şey söylenemez. Literatürde (Katritzky, 1963) benzer olarak pira­

zol ve imidazol türevleri için yapılan elektron yoğunlukları ile reak­

tivite arasında bir korelasyon görülemediği belirtilmiştir. Bu nedenle 

burada da proton alma merkezlerinin sıralamasında elektron yoğunlukları 

esao alınmamıştır. Ancak diğer çalışmalar ile ilk protonlanma merkezi 

olarak belirtilen N(6)'nın elektron yoğunlukları ile asitlik sabitleri 

arasında bir korelasyon olup olmadığı araştırılmıştır. 

Literatürde, bir heteroatoma bağlı protona ilişkin asit-baz denge­

sinin R-enerjideki değişmeyi kapsadığı ve bu enerji değişimlerinin de 

HMO yöntemi ile hesaplanabildiği ve deneysel olarak saptanan asitlik 

sabitleri ile hesaplanan ~-enerji farkıarına paralel olması beklendi­

ği belirtilmiştir (Streitweieser, 1961). 

Örneğin kinolin 1 in protonasyonunda n-enerji değişimi aşağıdaki 

şekilde yazılabilir. Burada t..E 
1t 

~ 
~N~ 

~-enerji değişimini; q elektron 
N 

yoğunluğunu; h, Coulomb integralini, ~rezonans integralini göstermek­

tedir. Eşitlikten de anlaşılacağı gibi burada ~-enerji değişimine 

etken olan qN değeridir. Eğer qN bir olsaydı böyle heterosiklik 

maddelerin hepsinin aynı bazikliğe sahip olması gerekirdi. Bu yakla-

şımla pK değerlerine karşı qN değerleri çizildiğinde doğrusal bir 
' a 

korelasyon elde edilmelidir. 

Bu bilgilerin ışığında, 7-metil-imidazo [4,5-f] kinolin türevleri 

için de böyle bir korelasyon araştırılmıştır. Çizelge 5.13'te proton 

alma ve verme ile ilgili pK değerleri ve elektron yoğunlukları veril­a 
miştir. 
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Çizelge 5.13 7-Metil-1(3)H-imidazo [4,5-f] kinolin türevleri için birinci 

proton alma ve verme ile ilgili merkezlerin elektron yoğun­

lukları (qN) ve pKa değerleri 

Molekül R(Sübstitüent) pKai(pa) pK (pv) qN(6) qN(1) 
No a 

I Hidrojen 0,9484 6,83 1,7348 11,17 

II Fen il 1,0649 4,97 1,7529 10,62 

III 4-Metilfenil 0,9297 5,24 1,6581 11,43 

IV 4-Metoksifenil 0,9282 6,05 1,6622 11,70 

V 2-Piridil 1,2118 1,88 1,0180 10' 17 

VI 3-Piridil 1,0668 3,28 1,7531 10,31 

VII 4-Piridil 1,0388 4,50 1,7504 9,88 

(pa): Proton verme, (pv): Proton verme 

Şekil 5.15 'te birinci proton alma pK değerlerine karşı, kinolin a 
halkasındaki azotun elBktron yoğunluğu qN( 6), çizilmiştir. Beklenildi-

ği gibi doğrusal bir korelasyon elde edilmiştir. 
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p~(pa 
I 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

o 
0.9 0.95 1 1,10 1.15 1,20 qN(6 1 

(Kor.Katsayısı=D,999) 

Şekil 5.15 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-tlkinolin türevleri 

pK (pv) a 

11,2 

11,6 

11,4 

•. 11,2 

11 

10.8 

10.6 

10.4 

1Q2 • 
V 

10 

için grafiği 

• rv 

• 
III 

• Il 

VI 

vn 
9•8 ~---+1,1_0 ___ 1, .... 20 ___ 1 ..... ,3_0 __ _,1.-40---1, ...... 50---1-+/J-0----<1,...-70---1,+-8-:-0 --q-N-(-

1 

)---? 

pKa(pv) =- 46,6 qN( 1) + 91,98 

Şekil 5.16 2-Sübstitüe-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-~ kinolin türevleri 

için pKa(pv) - qN( 1) grafiği 
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Şekil 5.16'da proton verme pK değerlerine karşı, imidazol halka-a 
sındaki qN( 1)in elektron yoğunluğu çizilmiştir. Burada doğrusal bir ko-

relasyon görülmekle beraber, V no'lu bileşik doğrudan epey sapmıştır. Bu 

sapmanın nedeni 2-konumundaki 2-piridil'in, N(1)deki hidrojenle intra­

moleküler hidrojen bağı yapma olasılığı olarak düşünülebilir. 

Çalışmaların devamında, incelenen türevlerin X-ray analizleri ile 

geometri optimizasyonu yapılarak, semi-empirical yöntemlerle moleküllerin 

enerji değerlerinin hesaplanması, dipol momentlerinin belirlenerek hidrojen 

bağı yapma özellikleri üzerinde durulması düşünülmektedir. 

Ayrıca söz konusu türevlerin nitrolama kinetikleri ve biyolojik ak­

tiviteleri incelenebileceği gibi bu gruptan yeni türevler sentezlenerek, 

asitlik sabitleri ölçümleri, nitrolama kinetikleri ve yukarıda bahsedilen 

teorik hesaplar yapılabilir. 



EK AÇIKLAMA~AR 

(EK - 1) 

Bilgisayar Programı 

1 PRINT"NOKTA SAYISIN GIRIN="; INPUT N 
2 DIM X(N), Y(N) 
3 FOR I=1 TO N 
4 PRINT"X="; INPUT X(I) 
5 PRINT"Y="; : INPUT Y(I) 
6 NEXT I 
7 X1=0 
8 X2=0 
9 XY=D 

10 Y1=0 
11 Y2=0 
12 FOR I=1 TO N 
13 X1=X1+X(I) 
14 X2=X2+X(I)A2 
15 Y1=Y1+YCI) 
16 Y2=Y2+Y(I) -2 
17 XY=XY+X(I)*Y(I) 
18 NEXT I 
19 P1=N* XY-X1*Y1 
20 P2=SQR(N*X2-X1-2) 
21 P3=S~R(N*Y2-Y1 2) 
22 P=P2 P3 
23 R=P1/P 
24 PRINT"KORELASYON KATSAYISI";R 
25 PRINT"Y=MX+N DOGRUSU ISE 2 ENTER, Y=MX ISE 1 ENTER GIR" 
26 INPUT Z 
27 IF Z=1 THEN 29 
28 IF Z=2 THEN 34 
29 A1=XY/X2 
30 A1~INT(A1*1000+.5)/1000 
31 PRINT"ELDE EDİLEN DOGRU DENKLEMİ" 
32 PRINT"Y=";A1;"X" 
33 END 
34 D=N*X2-X1* X1 
35 AD=(Y1*X2-XY*X1)/D 
36 A1=(N*XY-X1*Y1)/D 
37 AD=INT(A0*1000+.5)/1000 
38 A1=INT(A1* 1000+.5)/1000 
40 IF AD) O THEN GOTO 42 
41 IF AD (O THEN GOTO 44 
42 PRINTY"Y=";A1;"X+"; AD 
43 END 
44 PRINTY"Y="; A1"X"; AD 
45 END 
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