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OZET

Bu calismada, bazi imidazol tiirevlerinin termodinamik 6zellikleri PM3, AMI,
MNDO ve MINDO/3 semiempirik yontemleri ile teorik olarak hesaplanmistir. Teorik

olarak hesaplanan veriler ile deneysel veriler arasindaki uyum degerlendirilmistir.

S1v1 fazda olusum 1s1s1 (AHy), entalpi degisimleri (AH) ve entropi degisim degerleri
(AS) kullanilarak, Gibbs serbest enerji degisim degerleri (AGr ve AG) elde edilmis, bu
degerler kullanilarak kinetik asitlik sabiti (pK,), termodinamik asitlik sabiti (pK,)

degerleri teorik olarak hesaplanmistir.

Teorik olarak bulunan kinetik asitlik sabiti, (pK,), termodinamik asitlik sabiti, (pK,)
ile deneysel degerleri karsilagtirllmis ve imidazol tiirevlerine siibstitiient etkileri

incelenmistir ve literatiir degerleriyle uyumu tartigilmistir.

Yapilan hesaplamalar sonucu, termodinamik asitlik sabiti, (pK,) degerleri ile deneysel
degerler arasindaki uyumun kinetik asitlik sabiti, (pK,) ile deneysel degerler arasindaki

uyumdan daha iyi oldugu goriildii.



i

SUMMARY

In this study, thermodynamic properties of some imidazoles derivatives were
calculated theoretically by using PM3, AM1, MNDO and MINDO/3 semiempirical

methods. The parallelism of the theoretical and experimental results were discussed.

Gibbs free energy change (AGy), (AG) and the kinetic acidity constants, (pK,), the
thermodynamic acidity constants, (pK,) were calculated in aquous phase by using the

heat of formation (AHy) , enthalpy (AH) and the entropy change (AS) values.

Theoretically calculated  kinetic acidity constants, (pK,), the thermodynamic
acidity constants, (pK,) and experimental acidity constants, (pK,) values were compared
and the substutient effect on the acidity of imidazoles derivatives were examined. The

parallelism of the calculated and experimental results were discussed.

Theoretical calculations show that, The correlation between thermodynamic acidity
constants, (pK,) and experimental values is better than the correlation between kinetic

acidity constants, (pK,) and experimental values was observed.
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1.GIRIS

Heterosiklik molekiillerin 6nemi dogada yaygin olarak bulunmalar1 ve yasamda ¢ok
cesitli yerlerde kullanilmalaridir. Heterosiklik bilesikler, organik bilesiklerin en biiyiik
sinifin1 olustururlar. Dogal bilesikler ve ilaglarin ¢ogu, heterosiklik halkalar igerirler
(Hart, et al., 1998). Tabiatta bulunan bilesikler arasinda, bilhassa ila¢ olarak kullanilan,
kalevi reaksiyonlu ve bitkilerden elde edilen bazi zehirli maddeler, yani alkoloidler
heterosiklik halka sistemlerine sahiptirler. Ayrica kanin kirmizi renkli maddesiyle,
yapraklara yesil rengi veren maddenin yapisinda da heterosiklik halka sistemleri vardir
(Breusch, 1960). Ayrica boya sanayinde kullanilmalari, birgogunun sentetik olarak elde
edilmeleri 6nemlerini daha da arttirmistir. Karbonhidratlar, niikleik asitler, peptidler ve
proteinler heterosiklik molekiillere 6rnek gosterilebilir. Diger heteroatomlar1 igeren
molekiiller arasinda fotograf¢ilikta kullanilan bazi molekiiller, terpenler ve steroidler
sayilabilir. Yasamda bu kadar yaygin bir sekilde karsilasilan bu molekiillerin detayl bir
sekilde kimyasal incelenegelmesi dogaldir. Bu incelemeler sentez nedeni ile olabildigi
gibi olas1 biyolojik etkinlikleri ~ ve kullanilabilecegi yerlerin saptanmasi icinde
yapilmaktadir. Yine bu incelemeler deneysel olabildigi gibi 6zellikle 1930 lu yillardan
sonra teorik ¢alismalara baslanmis ve bilgisayar teknolojisine paralel olarak gelistirilen

paket programlar ile basarili galismalar yapilmistir.

Heterosiklik bilesikler, halkalarinda yalniz karbon atomlarini degil bunlarin yaninda
N, S ve O gibi diger yabanci atomlarida ihtiva ederler; boyle atomlara hetero atomlar
ismi verilir (Breusch, 1960). Halkasinda karbon atomu disinda oksijen, azot ve kiikiirt
gibi heteroatomlar igeren bilesiklere heterosiklik bilesikler denir.  Heterosiklik
bilesikler de, karbosiklik bilesikler gibi aromatik veya alifatik olabilir. Ornegin, piridin
bir aromatik, piperidin ise alifatik heterosiklik bilesiktir (Oskay, 1975). Heterohalkali
bilesiklerin tiirevlerinden Ozellikle azot atomu igeren molekiillerin farmasotik,

biyolojik ve medikal kullanimlar1 yaninda teknolojik kullanimlarida ¢ok yaygindir.



Bu bilesiklerden halkada iki Azot ihtiva eden besli halkalar Diazol halkalaridir.
Azot atomlarmin halkadaki durumlarina gore iki izomer dizaol ayirtedilir. Bunlar 1,2-

Diazol veya Pirazol ve 1,3-Diazol veya imidazol’diir. Atomlarin numaralanmalari

sOyledir:

N N

1 1
N/z 5 CH HC{ \5CH
\s Ny o/
HC——CH N—CH
1,2-Diazol 1,3-Diazol
(Pirazol) (imidazol)

Pirazol’de karbon atomlarindaki ve 1 numarali azot atomundaki elektronik durum
piroldekinin tamamen aynidir. 2 numarali azot atomunda ise, birisi iki, diger ikisi tek
elektron tagiyan {i¢ tane sp2 hibrid orbitali tesekkiil etmistir. Bu atomun 2p, elektronu
ise molekiiliin 7" bulutuna katilmistir. Imidazolde ise aymi sey, 3 numarali azot atomu

icin sz konusudur (Un, 1977).

Imidazol pirazoliin izomeridir. Fakat ondan farkli olarak iki azot atomu arasinda bir
karbon atomu vardir. Pirazoliin aksine olarak imidazol halka sistemi bazi tabii
bilesiklerin yapisina katilir (Breusch, 1960). Imidazol, asagidaki smir formiillerinden
gorlilece8i gibi pirole zit olarak daha kuvvetli bir bazdir. Pirazol, hidrojen bagi

nedeniyle ¢ok zayif bir bazdir (Oskay, 1975).

Z _H E - T
O Y )
H N

H



Imidazoliin izomeri olan pirazoliin stabil bir bilesik olup, suda ¢dziiniir. Pirol ise
k.n 131° olan bir bilesiktir (Un, 1977). Pirol, tek azot atomu igeren besli bir halka olup
tizerinde ¢ok caligmalar yapilmis olan bir molekiildiir (Jones and Bean, 1977; Jones,
1972 and Katritzky, 1985). Biyolojik aktifligi olan ve pirol halkas1 igeren molekiillerin
sentezlenmesi 6zellikle son yillarda olduk¢a 6nem kazanmistir (Marks, 1969; Tedder,
Nechvatal, Murray and Cornduff, 1972; Ogretir, Kaniskan, Jones and Demirayak,
1990). Imidazol, piroliin 3- konumundaki “=CH-""1n “=N-"" ile yer degistirmis halidir.
Imidazol tiirevlerinin tipta ve canlilarin organizmasinda yer aldig1 saptandiktan sonra

bu maddeler iizerinde ¢alismalar yogunlagmistir.

Asagida imidazol,pirazol ve pirol’iin yapilar1 gosterilmistir (Un, 1977; Tiiziin 1996).

H H H
N N N
HC/ \CH N/ \CH HC/ \CH
N/

. \

N—CH HC—CH HC—-CH
imidazol pirazol pirol
E.n. 90°
K.n. 256°
n=35,6D

Imidazol renksiz ve kokusuz kat1 bir bilesiktir. Kaynama noktas1 beklenenden daha
yiiksektir. Dipol momentide diger azollerinkinden oldukga yiiksektir. Bunun nedeni,
rezonans katki formiillerinde etkin yiik ayriminin bulunmasidir. Ayni nedenle N-H
protonu gevsektir ve molekiiller arasinda giiclii hidrojen baglar1 meydana gelir. Suda

ve organik ¢oziiciilerde ¢oziiniir.



Imidazol mono bazik bir bilesiktir. Kuvvetli asitler ile N-3 (=N-) azotundan
protonlanir ve pK, degeri 6.95tir (Katritzky, 1985). N-1 (-NH-) ise pirole benzer bir
davranig gosterir ve pK, degeri 14.4‘tiir (Catalan, Abboud and Elguero, 1987).
Imidazol ve imidazol tiirevleri proton alma ve proton verme davranislarmin her
ikisinide gosterir. Kuvvetli asitler varliginda N-3 ‘ten protonlanir, kuvvetli bazlar
varhiginda ise N-1 azotundan deprotone olur. Imidazol tiirevlerinin, proton alma ve
proton verme davraniglari bagli olan siibstitiiente ve imidazoliin bulundugu molekiile
gore degisiklik gosterir. Ayrica imidazoliin bazlhig1 diger azollerden (oksazol, tiyazol)
daha ¢oktur. Bunun baslica nedenleri: 1) Rezonansta, yiikk ayriminin belirgin olmasi,
2) Dinamik proton aktarimi nedeniyle 1- ve 3- azotlarinin esdeger olmasi ve 3) Proton

baglandiktan sonra molekiiliin simetrik, dolayisiyle daha kararli olmasidir.

Imidazol i¢in asagidaki tautomer sekiller miimkiindiir.

H N N

we” \ e Ny e Nen

i — \ =

N—CH N

Imidazol, ilk kez 1858 yilinda glioksal, formaldehid ve amonyaktan elde edilmis ve
glioksalin olarak adlandirilmistir. Bu adlandirma daha sonraki yillarda terkedilmis ve
imidazol (yada iminazol) ad1 kullanilmaya baglanmistir. Reaksiyonun mekanizmasinda
2 amonyak molekiilii “glioksal”in aldehit gruplarina katilir, sonra —NH,’ lerden birine
formaldehit katilir, olusan molekiilden 3 mol su molekiilii ayrilarak imidazol meydana
gelir.  Bu sade bir yontemdir, ancak ¢ok miktarda yan iirlin olustugu i¢in verim

diisiiktiir (Tiiziin, 1996).



OH
HC—=0
L 2NH, » HO—NH, + CH0
HC—O0 Formaldehit
HC—NH, Gaz
Glioksal Amonyak \
Yesil bir gaz Gaz OH

Sekil 1.1. Imidazol molekiiliiniin sentezi

Bu reaksiyonda glioksal yerine, bunun disiibstitiie

OH
H-C—NH CH, OH

H-C—NH,
OH

_ 3H,0

HC/ H\CH
\

C—N

imidazol
(Glioksalin)

tirevlerinin ve formaldehit

yerinede bir baska aldehidin kullanilmasi ile ¢esitli imidazol tiirevleri elde edilebilir.

Yani a-dikarbonil bilesiklerinin amonyak ve bir aldehid ile muamelesi, imidazol

tiirevlerinin elde edilmeleri i¢in genel metodtur. Bu sentezlerde yukaridaki tautomerik

formiillerden tiireyen cesitli bilesikler elde edilebilirler (Un, 1977).

R
R——C=o0 HN—H - N H
t + o:c/ P, R2"('/ N
R
R—C=—0 HN—H \ \ /
H Ri—C——N



R
H—C—0 H;N—H / - 3H,0 /N\ /R1
__ T foee= L T T s
H—C—O HN—H / R
Ri HC—N
— N— R e
R1 C— (@) H2 H / -3 HQO R2_ C / C\
o + o= - \_/F
R2—C—O H2N_H R R1_C:N
3

Sekil 1.2. Imidazol tiirevlerinin eldesi

Imidazol’iin yiiksek verimle sentezinde kullanilan bir ydntem kloroasetaldehit

dietilasetal’in, NH; ve formamid ile 1sitilmasidir.

0 H
” - H0 N
CH;=CH—OCHs + NH; + H-C—NH, ———» 1+ 2CHOH + HCl
| L y 175°C \ /
Cl CZ 5 N
Kloroasetaldehit
dietilasetal

Sekil 1.3. Imidazol molekiiliiniin sentezi

Imidazol baziktir, fakat asetil kloriir ve aset anhidridi buna etki etmezler. Metil
iyodiir ise, alkali ortamda 1-metilimidazol verir ki, bu bilesik 199° C’de kaynar (Un,

1977).



T j

\\ N\\Z] + CH —— 3 \\ \\Z? +  Hi

N

imidazol 1-Metil-1H imidazol

Sekil 1.4. 1-Metil-1H imidazol molekiiliiniin sentezi

Imidazol amfoter &zellige sahiptir. Ayni zamanda aromatiktir. Imidazol halkasi
aromatik yerdegistirmelere pirolden daha az ama piridinden daha cok yatkindir.
Imidazoliin aromatik &zellikleri 3 nolu azotun bazikligi nedeniyle karmasik hale
gelmigtir. Nitrolama ve siilfolama tepkimeleri gibi kuvvetli asidik ortamlarda halka
protonlanir. Bu ylizden, elektrofilik yerdegistirme zorlasir. Notral ve zayif asitli
ortamlarda yerdegistirmeler daha kolay olur. Ornegin imidazoliin bromlanmasi ve
iyotlanmas1 monosiibstitiie {iriin yerine 2,4,5-trithaloimidazol verir (Fessenden, Logue

and Fessenden, 2001)

Imidazol, nétral veya bazik ortamlarda kolay halojenlenir. 4- ve 5- yerlerine Cl, Br
veya I girebilir. Asitli ortamlarda halojenlenmesi giictiir. Ciinkii imidazolium katyonu
ve buna bagli olarak molekiil simetrisi olusacagi i¢in halka asira derecede deaktive olur

(Tiiziin, 1996).

H

z—I

|2 (Baz)

|
QO O
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Sekil 1.5. imidazol molekiiliiniin halojenlenmesi

Imidazol ¢ok iyi bir tepkendir. Kolayca alkillenir ve agillenir. Bu tepkimelerde iki
halka azotu esdegerdir. Ornegin, 4- ve 5- metilimidazol ayn1 bilesiktir ve cogu kez
4(5)-metilimidazol diye adlandirilir (Fessenden, Logue and Fessenden, 2001). Imidazol
kalevi bir reaksiyon gosterir ve asitlerle billuri tuzlar verir (Breusch, 1971). Imidazol

(ve diger azoller de) giiclii asitlerle kararli tuzlar olustururlar (Tiiziin, 1996).

Bazi imidazol tiirevlerinin canli organizmalarin yapisinda oldukc¢a onemli rolleri
vardir. Temel amino asit olan histidin ve ilgili bilesikler, B, vitamini, 5-
aminoimidazol-4-karboksamid ve polikarpin alkaloidleri bu tlir maddelere birkag
ornektir (Un, 1977; ikizler, 1985). Ayrica mayalarda bir nevi vitamin rolii oynayan
biotin, imidazol halkasi ihtiva eder. Oksalik asit di-kloriirii ile tireden elde edilen
parabanik asit ve bunun elektrolitik indirgenme {irlinii olan hidantoin de imidazol
tiirevleridir (Breusch, 1960). Asagida imidazol molekiilii iceren molekiillerin yapilari

gosterilmisgtir:



H

H2N_ H2C_ H2C N
Histidin Histamin
O
HN NH
\ s
N
CH—CH HoN >
—_— — Il \ /
HZC\ /CH (CH,) ,—COOH NH, —C N
S
Biotin 5-Aminoimidazol-4-karboksiamid

Renksiz,billuri E.n: 148

c|:H3 ChHy"CHy=OF
o 0 N O2N NYCHs
Y 7 § ? N
Polikarpin Metroimidazol

Sekil 1.6. Imidazol molekiilii iceren bazi yapilar

Imidazol ¢ekirdegi bir ok biyolojik aktif maddenin yapisinda bulunur. Polikarpin

onemli bir imidazol alkaloididir ve parasempatik sistem uyaricis1 olarak genis capta

incelenmigstir (Pellertier, 1970). Bazi imidazol tiirleri tipta damar genisletici, damar

daraltic1 ve antihistaminik olarak kullanildig1 bilinmektedir. Bir ¢ok sayidaki imidazol

ise kemoterapide kullanilmaktadir (Acheson,1976). Metroimidazol ise yine tipta ilag

olarak kullanilan ve mikroorganizmalara karsi etkin olan bir bilesiktir.
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Onemli bir imidazol tiirevi, hayat icin 6nemli bir amino asit olan Histidin, (B-4-
Imidazolialanin)’dir. Onemli bir o—amino-asittir. Histidin ile yakindan ilgili bir
hormon olan histamin’in (B-4-Imidazoliletilamin) bir ¢ok fizyolojik etkisi vardir ve
viicuttaki biitiin dokularda bulunur. Hazim yolu ile alinmayip mesela vucuda enjekte
edilmesi halinde son derece zehirlidir. Bundan dolay: da, viicutta proteinlerle kombine
halde bulunmus olmasi gerekir. Histamin’in asir1 miktarlarinin allerjiye sebep
olduguna inanilir. Buna kars1 kullanilan antihistaminik ilaglar 1941 ‘den beri biiyiik
gelisme gostermislerdir (Un, 1977). Soguk alginhg ilaglari ve burun akmasi

histamin’in etkisini azaltir (Fessenden, Logue and Fessenden, 2001).

Histidin ve bundan histamin, sentetik olarak birbirine benzeyen iki yoldan ele

edilmislerdir. Birincisinde ilkel madde imidazol-4-aldehid ve glikokol’diir.

N N
H, / Pt
o\ / HC—COOH_____ NH, \ / —>
\ -I-| - H0 |
C N 2 C—=HC N
H NF

/
HOOC

imidazol-4-aldehid Glikokol

H
H N
D ———
e () = @
HOOC— CH—H,C N HaN=H,C—H,C N

Histidin Histamin

Sekil 1.7. Histidin ve Histamin sentezi
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Diger metod, Erlenmeyer Sentezi olarak bilinir ve bunda glikokol yerine hippur

asidi kullanilir. Reaksiyonun son kismi bir hidrolizi gerektirir.

Asagida Erlenmeyer sentezi gosterilmistir

H
N T
> H2C|)— HN——C——CgHs
0 \\ /
I + —
H—C N COOH - o
Imidazol-4-aldehid Hippur Asidi
H
N
R i\ 7 —
CeHs—C—HN—C=—HC N Ha
H
N
Hidroliz
o COOH \ / et
1
CGHS_ Cc— HN—HC— Hzc_ N
H
N N
COOH ? —_— 7
I - CO
H,;N—HC—H,C N 2 HoN—H,C—H,C N
HlStldln Histamin

Sekil 1.8. Histidin ve Histamin sentezi

Imidazol halkasi da benzen halkasi ile kondense olarak bir benziimidazol
sistemi teskil eder. Benziimidazol en 170°C olan renksiz bir bilesiktir.
Benziimidazol tlirevlerinin elde edilmeleri i¢in genel metod, o-fenilen —diamin’in

karboksilli asitlerle kondensasyonudur.
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(0]
H |l
NH, o N—C-R
I ~H,0 O
+ HO—C-R ———— N0 o
NH; Asit NH,
o-Fenilen-diamin
N
i>y///R
N
H

2-Alkil-Benziimidazol

Sekil 1.9. Benziimidazol tiirevlerinin elde edilme yontemleri

Bu reaksiyonda formasid kullanilirsa, bu takdirde benziimidazoliin kendisi
tesekkiil eder (Un, 1977).  Aromatik siibstitiisyon reaksiyonlari daha ¢ok benzen
halkas1 tiizerinde olur. Nitrobenzimidazol fotografcilikta kullanilan bir bilesiktir

(Tiiziin, 1996).

N
I - 2H0 \
+ HO—C-H ————»
NH; Formasid H
o-Fenilen-diamin Benziimidazol

Sekil 1.10. Benziimidazol eldesi

Onemleri nedeniyle imidazoller, benziimidazoller ve tiirevleri hakkinda uzun
yillarda pek cok c¢alisma yapilmistir.  Bu calismalarin en 6nemli bir seri
calismasinin (Ogretir ve Demirayak, 1986) sonucunda benziimidazolden
benziimidazol sentezi ve c¢esitli siibstitie benziimidazoller deneysel olarak

incelenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Asitler ve Bazlar

Asitler ve bazlar kimyanin en 6nemli konularindan birisidir. Ciinkii, meydana gelen
tepkimelerden bir cogunun ya kendisi asit-baz tepkimesidir ya da herhangi bir
basamakta asit baz tepkimesi icerir. Asit-baz tepkimeleri, molekiillerin yapilarini ve
etkinlikleri arasindaki iliskiler hakkindaki 6nemli fikirleri denememize ve bir tepkime
dengeye ulastiginda olusacak {iriin miktarin1 6ngoérebilmek i¢in bazi termodinamik
parametrelerin  nasil kullanilabilecegini gérmemizede imkan saglar. Asit-baz
tepkimeleri ayrica kimyasal tepkimelerde yer alan ¢oziiclilerin 6nemli rollerinin

aciklanmasini da saglar (Solomons and Fryhle, 2002).

Bilim adamlar asit-baz tepkimelerine 6teden beri ilgi duymuslardir. Gilinlimiizde
de bu ilgi devam etmektedir. Bu konudaki ¢ok cesitli calisma ve onerileri bir diizen
icinde inceleyebilmek i¢in, asit ve bazlarin bazi 6nemli tanimlariin incelenmesinin

yarar1 vardir (Tunali ve Ozkar, 1993).

2.1.1. Arrhenius asit-baz tanim

Arrhenius’un 1883’te Onerdigi asit-baz tanimi suyun iyonlagsma dengesine

dayanmaktadir. Bugiinkii bilgilerimizle su,

H'+OH"

H,O

dengesine gore iyonlagsmaktadir. Suyun iyonlagmasi i¢in denge bagintisi,

Ksw=[H'] [OH]

olarak gosterilmektedir. Ky, 0 °C’de 0,114);10_14 , 60 °C’de ise 9,55 x107 “tiir.
Ancak en ¢ok kullamlan, 25 °C’deki 1,01x10"* degeridir. Yine bugiinkii bilgilerimizle

[H] >[OH] ise ¢ozelti asidik
[H'] <[OH] ise ¢ozelti bazik
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[H] =[OH] ise ¢dzelti notiirdiir.

Arrhenius, asitleri hidrojen igeren ve ¢oziindiiklerinde H" iyonu verecek sekilde
iyonlasabilen maddeler,bazlar1 da hidroksil i¢eren ve iyonlastiklarinda OH™ iyonu veren

maddeler olarak tanimlamistir ( Tunali ve Ozkar, 1993).

Bu tanim HCI, HNOs, H,SO4 gibi asit, NaOH, Ca(OH), ve Al(OH); gibi bazlari
kapsadigi halde sulu ¢ozeltileri asit ve baz etkisi gosteren CO, ve NH3 gibi molekiilleri

kapsamaz.

Arrhenius’un  bu tanmmi, proton icermedigi halde ¢ozeltilerinde H' iyonu
olusturabilen asitler ile OH ™ olusturan bazlar1 icerecek sekilde degistirilmistir. Boylece
tanim, asitler sudaki ¢ozeltilerinde H" iyonu olusturabilen maddeler, bazlarda OH"
iyonu olusturabilen maddeler sekline getirilmistir. Yeni tanima gore bircok ametal oksit

asit, metal oksitte baz olarak tanimlanabilmistir (Tunali ve Ozkar, 1993).

Arrhenius kavraminda sadece su ve sulu ¢ozeltide yer alan tepkimelere 6nem
verildiginden, bu kavram oldukg¢a sinirhidir. Sonralar1 gelistirilen asit-baz tanimlari
daha genel olup ¢ok sayida tepkimeyi kapsar ve susuz ortamda yer alan tepkimelere

uygulanabilir (Mortimer, 1989).

2.1.2. Bronsted-Lowry asit-baz tanim

Asitlerin ve bazlarin, suda verdikleri proton ve hidroksil iyonlar1 géz 6niine alinarak
tanimlanmasi, asitlik-bazlik olaymnin yalniz sulu ¢ozeltilerde tartisilmasina yol actigi

i¢in kisitlayicr bir tamimdir (Erdik ve Sarikaya, 1993)

Bronsted-Lowry’nin asit baz tanimi yalnizca sudaki c¢ozeltiler i¢in degil, proton

iceren diger ¢oziiclilerdeki veya gaz fazindaki tepkimeler i¢in de gecerlidir.

1923’te J. N. Bronsted ve T. M. Lowry birbirinden bagimsiz olarak asitlerin proton
veren maddeler, bazlarinda proton alan maddeler oldugunu sdylemislerdir. Bu tanima

gore notlirlesme, bir asitten bir baza proton aktarimi olayidir.
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HA + B HE + A
Asity Baz, Asity Baz,

Bu denge tepkimesinde HA asidi, B ise baz1 gostermektedir. Geri tepkime
diisiiniildiigiinde HB’n1n bir asit, A™“nin bir baz oldugu kolaylikla goriiliir. Tepkimede
HA ile A" arasindaki fark yalnizca protonlanmig olma veya olmamadir. Ayni maddenin
protonlanmis haline asit, protonlanmamis halinede baz denir. Bdylece olusan HA ve A
ciftine konjuge asit-baz c¢ifti denir. Benzer sekilde B ve HB" da konjuge asit-baz
ciftidir.

Asitler ve bazlar i¢in kullanilan en 6nemli 6zellik asitlik veya bazlik kuvvetidir.
Asitlik veya bazlik kuvveti iyonlasma denge sabiti ile ilgili dzelliktir (Tunali ve Ozkar,

1993).

Bronsted-Lowry’e gore; bir asidin kuvvetliligi kolay proton verebilme 6l¢iisii; bir
bazin kuvvetliligi, kolay proton alabilme 6l¢iisii olarak ifade edilir. Bir asidin veya bir
bazin kuvvetinin nicel 6l¢iisii asit ve bazin ayrisma sabitine baghdir. Ayrigma sabiti
bliylik olan asit ve bazlara kuvvetli, kiiclik olan asit ve bazlar ise zayif olarak bilinir.
Sulu ¢ozeltilerinde tamamen iyonlarina ayrigsan (HCl, HBr, HI, HNOs, HCIO,) asitlere
kuvvetli asit denir. Zayif asitler, sulu ¢dzeltilerinde iyonlarina tiimiiyle ayrigmayan
asitlerdir. (HNO,, CH;COOH, H3;BO3, H,COs;, HCN, H,S gibi.) ( Soydan ve Sarag,
1994; Fessenden, Logue and Fessenden, 2001)

HA+H,0 [H;0'] +A~ BOH =—— B+ OH
K L[HOI[A] K, LB I[OH]
[ HA ] [ BOH ]
Koo [H;0'] : K, 1 [HA] Ky a[OH] ;K; 1 [BOH]

(0 04
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Bir asit ne kadar fazla iyonlasirsa, paydaki degerler o 6l¢iide biiyiiyeceginden, K,
degeri de o Olgiide artar. Bir kuvvetli asidin K, degeri de biiyliktiir. K,>10 olan bir asit,
kuvvetli asit olarak kabul edilir. (HCI icin, K,=10"dir.) Bunun aksine asetik asit gibi,
tipik karboksili asitlerin K, degerleri, 1‘den c¢ok kiigiiktiir. (CH3COOH igin
K31;1.75><10'5 ) pK,, Ki'nin eksi logaritmasi olarak tanimlanmaktadir. pK,, asitlik

kuvvetlerinin karsilastirilmast i¢in kullanilir.

2.1.3. Lewis asit-baz tanim

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

trialkilamin ile bor trifloriir arasindaki tepkime verilebilir.

R3N : + BF3 —_— R3N_BF3

Trialkilaminde azot atomu lizerinde ortaklanmamis bir elektron ¢ifti vardir. Bor
trifloriirde ise bor atomu oktetini tamamlayamamistir ve bir elektron ¢ifti eksikligi
vardir. Molekiiller birlesirken azot atomu iizerindeki ortaklanmamis elektron ¢ifti N-B
kovalent baginin olusmasinda kullanilir. Tepkime sirasinda azot atomu elektron verdigi
i¢in bu atomu iceren R3;N molekiilii Lewis bazi, elektron alan B atomunu i¢eren BF;
molekiilii de Lewis asitidir. Azot atomuna elektron veren anlaminda donér atom, bor

atomunada elektron alan anlaminda akseptor atom denir.

Lewis asitlerinin ti¢ tiir oldugu soylenebilir:
1. Elektron ¢ifti alabildiklerinden biitiin katyonlar birer Lewis asitidirler.
2. Degerlik kabugunda elektron noksani olan ve koordinasyon sayisini artirabilen

merkez atomu igeren bilesikler Lewis asidi olarak davranir.
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3. Merkez atomlarinda bir veya daha ¢ok sayida ¢oklu bagi olan CO; ve SO; gibi

molekiiller Lewis asiti olarak davranir.

Lewis bazlar1 i¢in de genel gruplandirmalar yapilabilir:

1. Biitlin anyonlar Lewis bazidir. Yiik yogunlugunun artmasi baz kuvvetini artirir.

2. Su, alkol, eter gibi ortaklanmamais elektron ¢ifti bulunan molekiiller Lewis baz1
olarak davranir.

3. Metal iyonlar ile koordinat kovalent bag olusturabilen alken ve alkinler Lewis

bazi olarak davranir.

2.1.4. Lux-Flood asit-baz tanimi

Lux 1939 yilinda yiiksek sicaklik kimyasinda kullanilmak iizere bir asit baz tanimi1
Onermistir. Bu tanim daha sonra Flood tarafindan 1947 yilinda gelistirilmistir. Lux-
Flood tanimi olarak bilinen bu tanima gore, asitler oksit iyonu alan, bazlar da oksit
iyonu veren maddelerdir. Kalsiyum oksit ile silisyum dioksit arasindaki tepkimede
kalsiyum oksit baz, silisyum dioksit asittir. Lux-Flood asitinin mutlaka bir oksit olmasi

gerekmez, herhengi bir oksijenli bilesikte olabilir.

Lux-Flood tanimi, Lewis ve Bronsted-Lowry tanimlar ile uyum igindedir. Lewis
taniminda oldugu gibi Lux-Flood taniminda da (-) yiiklii bir pargacik veren madde baz
olarak nitelendirilmektedir.  Bronsted-Lowry taniminda alinip verilen (+) yikli

parcacik olduguna gore, proton alan maddelerin baz olarak tanimlanmasi beklenmelidir.

Bu benzerlikten giderek asit ve baz tanimlar1 halojeniir, siilflir gibi diger anyonlarin
alinip verilmesine gore de yapilabilir. Nitekim Gutmann ve arkadaglari 1952 ve 1960
yillart arasinda, asitleri kloriir iyonu alan maddeler, bazlarida kloriir iyonu veren

maddeler olarak tanimlamiglardir.

2.1.5. Usanovich asit-baz tanimi

1939 yilinda Rus bilgini Usanovich, Lewis’in asit-baz tanimini redoks tepkimelerini

de kapsayacak sekilde genisletmistir. Lewis’e gore asit ve bazlar ortaklanmamis



18

elektron ¢iftinin alinip verilmesi esas alinarak tanimlanmigtir. Usanovich’e gore asitler,
katyon veren, anyon veya elektron alan maddelerdir. Bazlar da anyon veya elektron
veren, katyon alan maddelerdir.Redoks tepkimelerindeki indirgen maddeler elektron
vermeleri nedeniyle bazlara, ylikseltgen maddelerde asitlere benzetilebilir (Tunali ve

Ozkar, 1993).

Usanovich tuz olusturan biitiin tepkimelerin (ylikseltgenme ve indirgenme
tepkimeleri dahil) asit-baz reaksiyonlar1 olarak kabul edilmesi gerektigini ileri siirer.
Bu tanim yaklasik olarak biitiin tepkimeleri igermektedir ve genis kapsaml
yaklasimindan dolayr da tenkit edilmistir. Usanovich tanimi biiglin nadir olarak

kullanilmaktadir (Miessler and Tarr, 2002).

2.1.6. Molekiil orbitali kuraminda asit-baz tanim

Biitin bu tanimlarda artt veya eksi yiiklii taneciklerin alinip verilmesi esas
alimmistir.  Art1 yiikiin alinmasinin elektron verilmesine, art1 yiikiin verilmesininde
elektron alinmasina kars1 geldigi diisiiniiliirse, asitler elektron alan, bazlar da elektron
veren maddeler olarak tanimlanabilir. Bu tanimi molekiil orbitali kurami rahat bir
sekilde aciklayabilmektedir. Bir maddenin asit olarak davranabilmesi i¢in aldigi
elektronlar1 koyabilecegi diisiik enerjili bos bir orbitale sahip olmas1 gerekir. Yani

LUMO’su diisiik enerjili maddeler asit olarak davranirlar.

Ayni sekilde bir maddenin baz olarak davranabilmesi i¢in kolaylikla verebilecegi
elektronlara sahip olmasi gerekir. Madde ancak yiiksek enerjili dolu molekiil
orbitalinden elektron verebilecegine gore, yiiksek enerjili dolu molekiil orbitaline sahip
olan maddeler baz olarak davranirlar. Yani HOMO’su yiiksek enerjili maddeler
bazdir. Ornegin BH3 molekiilinde LUMO (bor atomu iizerindeki bag yapmayan bos
molekiil orbitali) diisiik enerjili oldugu ig¢in, molekiil elektron alabilir ve dolayisiyla
asit olarak davranabilir. NH; molekiilii ise yiiksek enerjili HOMO’ya (azot atomu
tizerindeki bag yapmayan dolu molekiil orbitali) sahiptir ve gerektiginde bu orbitaldeki
elektronlarini vererek baz olarak davranir. NHj; molekiilinde LUMO baga kars1 o*
molekiil orbitalidir ve enerjisi ¢cok yliksektir. Amonyagin bu yiiksek enerjili molekiil

orbitaline elektron almasi ¢ok fazla enerji gerektiren bir olay oldugundan, asit olarak
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etkimesi zordur. Maddelerin asitligi ve bazligt HOMO ve LUMO orbitallerinin
enerjisine baghdir. Bir maddenin HOMO’su ne kadar yiiksek enerjili ise, madde o
kadar kuvvetli bazdir. LUMO’su ne kadar diisiik enerjili ise, madde o kadar kuvvetli

bir asittir.

Biitiin maddelerde HOMO ve LUMO enerjilerinin bulunmasi, onlarin hem asit hem
de baz olarak davranabilecekleri sonucunu gostermektedir. Gergekten de maddeler
ortama ve sartlara gore asit veya baz olarak etki edebilirler. Bir madde kuvvetli asit
karsisinda baz olarak davrandig: halde, kuvvetli baz karsisinda asit olarak davranabilir.
Omegin SnCl, molekiilii CI' iyonuna kars1 asit, BH; molekiiliine kars1 baz olarak
davranir. Ilkinde kalay {izerindeki bag yapmayan bos molekiil orbitali (kalay atomunun
molekiil diizlemine dik 5p orbitali), ikincisinde de yine kalay tlizerindeki bag yapmayan
dolu molekiil orbitali (sp3 hibrit orbitali ) kullanilir. Bir molekiil bir maddeye karsi
aynt anda hem asit, hem de baz olarak etkiyebilir. Buna en giizel ornek
karbonmonoksitin gecis metallerine baglanmasidir. Karbonmonoksit ayni gecis metal
atomuna hem asit hem de baz olarak baglanmaktadir. ilkinde metale elektron verirken,

ikincisinde metalden elektron almaktadir (Tunali ve Ozkar, 1993).

2.1.7. Asitlik dengesi

Sulu ortamda tamamen iyonlasan asit ve bazlar i¢in iyonlagma dengesi yazilamaz.

HCI+H,0 —> H;0"+CI

Buna karsilik organik asit ve bazlar sulu ortamda bir denge iginde iyonlasirlar.
Dolayisiyla asitlik dengesi, oynak hidrojen igeren bilesiklerin ¢oziicii igerisinde
iyonlarina ayrisma yatkinliklar1 olarak ifade edilirler. Buna gére monoprotik bir asit
HA olarak ifade edilirse, bu asitin su i¢indeki iyonlarna ayrismasina iliskin denge

sabiti K’, asitligin bir Ol¢iisii olacaktir.
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HA + H;O H;O" + A
Asitl Baz2 Konjuge Konjuge
Asit2 Bazl
K, (O JA’]
[HA][H,0]

Suyun baz gorevini {stlenen bilesik olmasinin yanisira, ayni zamanda c¢oziicii
olmast s6z konusudur. Bu nedenle suyun derisiminin (55,5M) sabit kaldigimi
varsaymak ¢ok gercekei bir varsayim olacaktir. Buna goére bir organik bilesigin asitlik

sabiti K,, ayrismaya iligkin denge sabiti ile suyun derisimini i¢ine alan bir sabittir.

[H;0'] [A”]
[HA]

K, - K,'.[H,0]_

Diger taraftan organik bir asitin sudan baska bir ¢oziiciide ¢ozlinmesi de géz Oniine

alinirsa, asitlik sabiti i¢in asagidaki genel ifade daha uygun olacaktir.

HA + Coziici =—— H" Coziicii + A

K [H Corcif [A]
[HA]

Bir asite iligkin asitlik sabitinin ( K,) sayisal degeri ne denli biiyiikse, asitlik o denli

fazladir. Bir asitin kuvveti pK, ile de ifede edilebilir.

pKa = 'log Ka

Pratik olmasi nedeni ile bir asitin kuvveti cogu kez pK, ile ifade edilir. Bir asite
iliskin pK, ‘nin sayisal degeri ne kadar kiictik ise asitlik o denli fazladir. Dolayisiyla bir

asit i¢in denge su sekilde yazilir;



Asitlik i¢in denge,
HA + H;O

H;O" + A

Bazin konjuge asiti i¢in denge,

BH + HL O = H;0" + B

Bu iki dengeyi ortak bir sekilde yazabiliriz;

HA’y1 asit, SH’1 ise ¢oziicii olarak alirsak,

HA + SH SH,” + A
elde edilir.

- +
K,_ 8 9m

aga

Burada a, aktiflik sabitidir ve esiti c.y
c= Konsantrasyon, .y = Aktiflik sabiti

a= c.y esitlikte yerine yazilirsa,

Ka - M . aSH2+

[HA] Vna

L . aSH2+ = &
’YHA

alinirsa, yukaridaki denklik

denkligi elde edilir. Hx bir asitlik fonksiyonudur.

Seyreltik ¢ozeltilerde aktiflik sabiti bire esit alinabilir. Esitlik tekrar yazilirsa,

21
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K, [AIH]
[HA]

sekline gelir (SH,” =H" alinmustir) Yukaridaki esitligin logaritmasi aliarak

diizenlenirse,
A
-log K, = -log [H']- log A ]
[ HA ]
pK, =pH - log A ]
[HA]
esitligi elde edilir.

Buradan pK,'nin ¢oziicliye bagli olmayip, termodinamik bir sabit oldugu
anlasilmaktadir. Boylece elde edilen pK, degerleri maddelerin ¢esitli pH’larda ne
olgiide iyonlastiklarin1 hesaplamayr kolaylastirir. Iyonlasma yiizdeleri ise asagidaki

sekilde hesaplanabilir (Albert, 1963).

1

%iyonlasma — -100
(asit) 1+Antilog (pK,-pH)

%iyonlasma — 1 -100
(baz) 1+Antilog (pH-pK,)

2.1.8 Asitlik ve bazhig: etkileyen yapisal etkenler

Temel yapiya bagli olan fonksiyonel gruptaki atomlarin konumlari, 6zellikleri ve
diizenlemeleri asitligi ve bazlig1 etkileyen temel etkenlerdendir. Bu etkenler “yapisal
etkenler” olarak bilinir. Gergekte ise bu temel etkenler sadece asitlik ve bazlik igin
gecerli degildir. Yapisal etkenler diger tiim bilesiklerin reaktivitelerini etkileyen

faktorlerdir.
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Organik asitlerin asitligini etkileyen baslica iki yapisal etken vardir: Bunlar

indiktif etki ve rezonans etkisidir.

2.1.8.1.indiiktif etkiler

Indiiktif etki, elektron cekici veya elektron verici gruplarm elektrostatik etkisidir.
Indiiktif etki de asitlik ve bazlik giiciine oldukga etkilidir. Bir atom elektronegatifligi
nedeniyle bagli oldugu atomdan elektron g¢ekebilir. Elektronu g¢ekilen atom bagl
oldugu komsu atomdan elektron ¢ekebilir. Bu durum azalarak molekiil boyunca devam
edebilir. Molekiiliin yapisina bagl olarak elektron ¢ekme olayinin tersi olan bir durum
da olabilir. Yani elektron cekme yerine atom yada atomlara elektron yiiklenebilir. Bu
sekilde elektron ¢ekme yada elektron ylikleme olayina indiiktif etki denir. Elektron
cekme seklinde meydana gelen indiktif etkiye —I etki ve elektron yiikleme seklinde
meydana gelen indiiktif etkiye +I etki adi verilir . Organik kimyada (I" ) indiiktif
etkiler gosteren grup veya atomlarin fazla olmamasma karsin, (I') indiktif etkiler

gosteren grup veya atomlarin sayilari oldukea fazladir.

Indiiktif olarak elektron ¢eken gruplar (I') asitligi arttirirlarken bazikligide azaltirlar.
Asitlik agisindan diisiiniildiigiinde, elektron ¢eken grup olusan anyonun elektron
yogunlugunu kendi iizerine c¢ekerek, elektron yogunlugunu azaltir ve yapinin kararh
olmasina neden olur. Dolayisiyla anyonun kararli olmasi asitli§in artmasi1 anlamina
gelir. Baziklik ac¢isindan diisiintildiigiinde, elektron ¢eken (I' ) grup yukarida anlatildigi
gibi anyonun elektron yogunlugunu azaltacak dolayisi ile elektronlarin sunulabilirligide

azalacaktir. Buda bazikligin azalmasi anlamina gelir.

Diger taraftan, indiiktif olarak elektron iten gruplar (I") asitligi azaltirken bazlig:
arttirirlar.  Bu etki asitlik agisindan diisiiniildiigiinde, elektron iten (I" ) grup olusan
anyonun elektron yogunlugunu daha da artiracaktir, buda anyonun kararsiz olmasi
dolayisi ile asitligin azalmasina neden olacaktir. Baziklik agisindan diistliniildiiglinde
ise, elektron itici (I' )grup tarafindan yapinin elektron yogunlugu dahada artacak,

dolayis1 ile bazikligi de artacaktir.
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Ornegin asetik asitin metil grubundaki hidrojenlerden birisi yerine elektronegatifligi
yiiksek flor gectiginde, florun bagli bulundugu karbonun tizerindeki kismi art1 yiik
artar. Bu karbon atomu da kendisine komsu olan (COOH grubundaki) karbonun kismi
art1 yiiklinii artirir. BOylece oksijenin elektronlar1 karbona dogru olacagindan O-H bagi
daha iyonik olur. Daha yiiksek arti yiik kazanan hidrojen daha kolaylikla kopar.
Indiiktif etki genellikle {ic atomdan sonra soner. Benzer sekilde CH3 veya (CHj3);C

gibi elektron verici gruplar asitligi azaltir. Asagida bazi molekiillerin pK, degerleri

verilmistir.

pK.
(CH3);CCH,COOH 5,05
CH;COOH 4,76
CH;0CH,COOH 3,53
FCH,COOH 2,66

Heterosiklik maddelerin bazliklar1 yapilarindaki hetero atoma gore degisir.
Genellikle heteroatom altili halkalarda azot, besli halkalarda oksijen ve kiikiirttiir.
Heteroatomlar elektron c¢ektiklerinden halkaya elektron ¢eken bir grup yerlestirilmis
gibi diisiiniilebilir. Bunun sonucu olarak heterosilik maddeler genellikle zayif bazlardir

denilebilir (Tunal1 ve Ozkar, 1993; Altural, 1997).

2.1.8.2Rezonans veya mezomerik etkiler

Rezonansin, asitlik tizerindeki etkilerini incelemek tizere alkollerin ve karboksilik

asitlerin asitliklerini kiyaslayalim.

CH;CH,O-H + H,O H;0" + CH;CH, O~ pK.=16

(1]

oO—0

H,C HiO" + H,c——C——0  pK.=4.6



25

Gortldiigii gibi etanol ve etanoik asitte bir protonun ayrilmasi s6z konusu olmasina
karsin, etanoik asit etanolden ¢ok daha fazla asidiktir. Bu denli biiyiik bir asitlik farka,
bu bilesiklere iliskin konjuge bazlarin kararliliklarinin farkli olmasindan kaynaklanir.
Etoksi anyonunun kararliligin1 saglayan 6zel bir etkenin olmamasina karsin , etonat

anyonunun rezonans kararlilg1 vardir.

Bir asidin asitligini onun eslenik bazi da etkiler. Asitlik asidin kendisi ile onun
eslenik bazi arasindaki enerji iligskisinin bir sonucudur. Yani bir asidin eslenik bazi
asite gore ne denli kararli ise s6z konusu asit o denli giigliidiir. Bir iyonda yada bir
molekiilde yiik ne kadar ¢ok dagilmissa iyon yada molekiil o kadar kararlidir. Bir kisim
iyon yada molekiillerde yiik dagilimi rezonansla gerceklesebilir. Bu durumda rezonans
asitlik ve bazlik tizerine etki eder (Altural, 1997). Sterik etkinin asit ve bazlarin
kuvvetlerini etkilemelerinin bir diger yoluda rezonansi engellemeleridir (Zor, 1986;

Ogretir, 1988).

2.1.9. Heteroaromatik molekiillerde siibstitiient etkisi

Aromatik ve heteroaromatik molekiillerin bir kismindaki degisikligin reaksiyona

olan etkisine substitient etkisi ad1 verilir.

Bir siibstitiientin komsu atomlara olan etkisini ii¢ sekilde diislinebiliriz: Bunlardan
ilki, o baglar1 araciliiyla etkin olan elektron ¢ekici (I') veya elektron itici ( I") indiiktif
etkiler; ikincisi w baglar araciligiyla etkin olan elektron ¢ekici (-M) veya elektron itici
(+M) rezonans etkileridir. ~ Bunlardan baska bir diger siibstitiient etkisi ise,
stibstitlientlerin  biiyiikliigli ve geometrisinden kaynaklanan sterik etkidir. Bilindigi
gibi asetik assidin a-hidrojenleri, siyano, halo, nitro gibi elektron ¢ekici (I)
siibstitiientlerle degistirildiginde asitlifin artmast ve aksine elektron itici (I")
stibstitiientlerle degistirildiginde asitligin azalmasi, indiiktif etkinin reaktiviteye olan

katkisini agiklayan en klasik ornektir.
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Reaksiyon mekanizmasi bilinen bir¢cok reaksiyon icin, siibstitiient etkisinin
reaktiviteye olan katkis1 Onceden tahmin edilebilir. Hatta siibstitiientlerin kismi
elektron itme ve c¢ekme yetenekleriyle reaktivite arasinda kantitatif bir korelasyon
kurulabilir. Bu tiir bir korelasyonun varlig1 ilk kez Louis P. Hammett tarafindan ortaya

atilmistir.

2.1.9.1. Hammett esitligi

Hammet iliskileri, organik kimyaya iliskin bir ¢ok alanda reaktivite ile molekiiler
yapt arasindaki ilgileri kantitatif olarak a¢iklamakta kullanilan bir esitliktir. Bu esitlik,

asitlik sabitlerinin en 6nemli kullanim alanlarindan birisidir.

Organik reaksiyonlarin mekanizmalarinin aydinlatilmasinda bu esitligin 6nemi
biiyliktiir. Molekiillerin  yapilarindaki  gruplarin  birbirlerini  ve reaksiyonlari
etkilediklerini ve bu etkilerin elektronik mi yoksa sterik mi oldugunun agiklamasi ve bu
etkinin reaksiyonun yoniine ve hizina yaptigi etkinin biiyiikliigiiniin saptanmasi
konular1 bu esitligin en 6nemli uygulama alanidir. Hammett Esitliginin amaci ise, bir
molekiilde bulunan siibstitiientlerin reaksiyon hizi veya denge sabiti iizerine olan
etkilerini kantitatif bir temele oturtmaktir. Hammett, benzoik asidin asitligi {izerine
benzen cekirdegi lizerinde bulunan m- ve p- substituentlerinin etkilerini pK, cinsinden
incelemis, pK, degerleri arasindaki farklarla elektronik etkilerin kantitatif Sl¢listinii

vermigstir (Hammett,1940).

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

saptamigtir.



COOH

COOH

X

1S .
N

Sekil 2.1. Benzoik asitin iyonizasyonu

COO”

COO”

H+
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Bu sekilde Hammett, siibstitiient etkilerini kantitatif olarak tanimlamis ve her

stibstitlient i¢in 6 degerlerini hesaplamistir.

log (_KX_) = Gx
H
benzoik
asit

Hammett ayrica, herhangi bir baska reaksiyon i¢in beklenen siibstitiient etkisinin,

benzoik asit i¢in elde edilen ox degerleriyle orantili oldugunu varsayarak, Hammett

denklemi olarak bilinen asagidaki esitligi ileri stirmiistiir (Yates and Stevens, 1965).

log (—Kh) = p.Ox
Ky
herhangi bir

reaksiyon igin

log (—KJ—) = p. log (—x—K )
K o Ky
herhangi bir benzoik

reaksiyon i¢in asit
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Hammett esitliginin uygulama sonuglarindan biride reaksiyon sabiti olarak bilinen
ve reaksiyonun veya dengenin substituent etkilerine duyarliligini belirten p sabitinin

saptanmasidir.

Reaksiyon standart serbest enerjisi ile denge sabiti arasindaki iliski asagidaki

esitlikteki gibi oldugundan,

AG ‘=-RTInK
log K=-AG °/ 2,303. RT
Hammett bagintisi ikinci bir yaklagimla,
logky =- AG"Y/ 2,303. RT
logKky =- AG’y/ 2,303.RT
log (Ky/ Kn) = - (AG’x- AG'y) /2,303. RT

haline getirilir. Herhangi bir reaksiyon i¢in bir siibstitiientin neden olacagi serbest
enerji farki (AG’x - AG’y) bir diger reaksiyondaki serbest enerji farki ile orantilidir

yorumu yapilabilir.

Hammett bagintisi, bu yaklasimla ele alindiginda dogrusal serbest enerji bagintisi

olarak adlandirilir.

~(AG"x - AG") /2,303. RT = p. 1og(Kx/Ki Ypensoik asit
- (AG’x- AG*y) /2,303. RT = p. oy

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

serbest enerji bagintis1 gosterdikleri varsayilir.

log (ke kn) = - (AG"y - AG™y) /2,303. RT
-(AG' - AG"y) /2,303. RT = p. oy

Hammett denklemi, dogrusal serbest enerji bagintisini orataya koyan denklem

olmakla beraber, giiniimiizde benzer bagintilar oldugu da bilinmektedir.
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2.2. Kimyada Kullanilan Teorik Hesaplama Yo6ntemleri

Giliniimiizde molekiillerin birgok 6zellikleri deney yapmaya gerek kalmadan
hesaplanmaya baslanmistir. Bir tek deneyle molekiiler yapi, olusum 1sis1, dipol
moment, iyonlasma potansiyeli, elektron yiikleri, elektron yogunluklar1 gibi bir ¢ok

bilgiyi verebilecek yontem yoktur.

Heteroaromatik maddelerin yapi-etki ve yapi-enerji iligkilerinin incelenmesi
kimyanin birgok dalinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Heteroaromatik maddelerin birgok
fizikokimyasal ozelliklerinin incelenmesi, maddenin sivi bir ortamda ¢dziilmesi ve
reaktiflerin bu ortama eklenmesi veya ortamda olusturulmasini gerektirir. Olusan
reaksiyonun  bircok  fizikokimyasal oOzellikleri, fiziksel organik kimyanin
doniistiiriilebilen yontemler ile dlgiilmesini gerektirir. Bu yontemlerle bir¢ok giivenilir
veriler elde edilmesine ragmen, bir¢ok karmasa bunlarin uygulanabilme alanini

sinirlamakta ve elde edilen verilerin degerlendirilmesini gli¢lestirmektedir .

Kimyasal caligmalarda molekiillerin yapilarini anlamak i¢in ¢ogu zaman modeller
tizerinde ¢alisilir. Son zamanlarda modellerin yerini bilgisayardaki kimyasal ¢izim
programlari almaya baslamistir. Bununlada yetinilmeyip fizigin temel kanunlarinin bir
kismint veya tiimiinii esas alarak, kimyasal yapilar1 ve reaksiyonlar1 taklit ederek
bilgisayarlarla kimya hesaplamalar1 (computational chemistry) adi verilen bir yontem
gelistirmiglerdir.  Bilgisayarlarla kimya hesaplamalar1 kimyacilara reaksiyonlar1 ve
bilesikleri deneysel olarak inceleme yerine kimyasal olaylar1 bilgisayarlarla ¢alisma
olanag1 saglar. Bazi yontemler sadece kararli molekiilleri degil, ayn1 zamanda kisa
Omiirli, kararsiz ara iiriinleri ve hatta gecis hallerini modellemekte kullanilir. Bu
sekilde, gozlem yoluyla elde edilmesi miimkiin olmayan molekiiller ve reaksiyonlara
ait bir bilgi elde etmis oluruz. Molekiiler orbital hesaplama yontemleri iki ana alanda

incelenebilir (Bingham, et al., 1975). Bunlar;

1. Molekiiler Mekanik Yap1 Yontemi
2. Elektronik Yap1 Yontemi
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Elektronik yap1 yontemi icerisinde Semiemprik molekiiler orbital yontemleri ve ab-
initio yontemleri yer alir. Bunlarin her ikisi de ayni1 temel hesaplamalar1 gergeklestirir.
Bunlar;

1) Belli bir molekiil yapisinin enerjisini hesaplama

ii) Geometri optimizasyonu ger¢eklestirme

iil)  Molekiil i¢inde atomlar aras1 hareketten meydana gelen titresim frekenslarini

hesaplamadir.

2.2.1. Molekiiler mekanik yapi yontemi

Molekiiler mekanik hesaplama yontemleri molekiiler yapinin, basit klasik-mekanik
modelinin olusturulmasina dayanir. Bu ydntem bazi molekiillere uygulanmis ve
basarili sonuglar vermistir (Cook,1974). Molekiiler mekanik yontemleri ile calisan
programlara 6rnek PCMODEL ve CHEM3D paket programlar1 verilebilir. Bu
programlar bir molekiilde atomlar arasindaki etkilesimlerde klasik-mekanik kurallari
kullanark hesaplama yapar. Bu programlar diger molekiiler orbital hesaplama
yontemlerine gore olduk¢a hizlidir ve temel haldeki bir sistemin enerjisini hesaplar.
Ancak gercek degerlerle dogruluk hassasiyeti kiyaslandiginda giivenilirligi oldukca

azdir.

Ayrica molekiiler mekanik meydana gelmis ¢ok biiyiik binlerce sistemi inceleme
imkan1 verir. Enzimler gibi biiyiikk yapili sistemler i¢in bile tepkime 1sis1 ve
konformasyon kararliliklar1 gibi incelikler hesaplanabilir. Fakat bu yontemlerle
elektronik yapiya bagli olan 6zellikler yada elektronik yapi hakkinda bilgi edinilemez.
Bir tepkime sistemi modellenerek bag olusumu yada bag pargalanmasini igeren islemler

yapilamaz (Bingham, et al., 1975).

2.2.2. Elektronik yap1 yontemi

Elektronik yap1 yontemlerinde klasik fizikten daha ¢ok kuantum mekaniginin
kanunlar1 kullanilir.  Elektronik yap1 kurami igerisinde ab inito yontemleri ve

semiempirik(yar1 deneysel) molekiiler orbital yontemleri yer alir.
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2.2.2.1. Ab initio vontemler

Ab inito molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere dayanir. Bu
yontemler ile elektronik yapir ve buna bagli ozellikler hesaplanabilir. Ab initio
molekiiler orbital yontemi ile calisan GAUSSIAN paket programidir.  Hesaplama
stiresi diger yontemlere gore binlerce kez daha fazladir. Buna karsilik gercek degerler
ile dogruluk hassasiyeti kiyaslandiginda giivenilirligi oldukca gazladir. Hatta dogru
degerden sapmalari ¢ok azdir. Bu yontemde hem gaz fazi hemde siv1 fazi ¢aligmalari

yapilmaktadir.

Ab inito, molekiiler orbital yontemleri molekiiliin toplam enerjisini verir. Toplam
enerji, molekiillerin elektronik ve ¢ekirdek-¢ekirdek etkilesimlerine iligskin izole edilmis

(titresim olmadig1 0 K) vakum i¢indeki toplam enerjidir.

Ab inito yontemleri ile hesaplamalar ise bir¢ok sistem i¢in yliksek nitelikte
tahminlerde bulunur. Ilk ab-inito programlar ancak kiigiik molekiiller ile ugrasiyordu.
Bugiin olusturulan ab-inito yontemleri ise daha biiylik molekiilleri inceleme olanagina

sahiptirler.

Ab inito ve semiemprik molekiiler orbital yontemlerinin her ikiside orbitalleri
hidrojen benzeri orbital olarak tanimlar. Ayrica her iki yontemde molekiilleri gaz

fazinda, ¢ozeltide, temel hal ve uyarilmis halde inceleyebimektedir.

2.2.2.2. Semiemprik (var1 denevsel) molekiiler orbital vontemleri

Semiempirik molekiiler orbital yontemleri ise molekiiler mekanik yonteme gore
oldukca avantajlidir. Gerek dogrulugu gerekse elde edilen veriler agisindan oldukga
gelismis bir yontemdir. Fakat ab inito yontemine gore dogrulugu ve elde edilen veriler
acisindan daha az gelismis bir yontemdir. A4b inito molekiiler orbital yontemleri gibi

semiemprik (SE-MO) yontemleride kuantum mekaniksel esaslara dayanir.

Bu yontemde molekiiler 6zelliklerin deneysel degerlerine yakin sonuglar verecek

parametreler mevcuttur. Calisma siiresi acisindan karsilastirildiginda ab inito
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yontemine gore daha iyidir. Kiicilk veya biiyilk molekiillerin hesaplanmasi bu

yontemle yapilabilir.

SE-MO yontemlerinden bazilar1t Cizelge 2.1°de gosterilmistir. Bu yontem ile
calisan olduk¢a fazla paket program gelistirilmigtir. Bunlara 6rnek olarak MOPAC
AMPAC, HYPERCHEM, HUCKEL, EXTENDET HUCKEL ve HONDO paket

programlari verilebilir.

Semiempirik molekiiler orbital yontemleri Shrodinger esitliginin yaklasik formunu
cozmektedir. Semiempirik molekiiler orbital yontemlerinde bir ¢ok hesaplama yontemi
gelistirilmistir.  Bunlar gelisim sirasina gore CNDO, INDO, MINDO/3, NNDO,
MNDO, AM1 VE PM3 hesaplama yontemleridir.

SE-MO ve ab inito yontemler elde edilen sonuglarin dogrulugu ve hesaplama
maliyeti acisindan birbirlerinden farklilik gosterirler.  Yar1 deneysel (SE-MO)
molekiiler orbital yontemleriyle hesaplamalar olduk¢a uguz ve iyi parametre setlerinin
oldugu sistemlerde hem kalitatif hem de kantitatif agidan yapilar hakkinda oldukca

dogru tahmin verir.

Cizelge 2.1. Baz1 Semiempirik Molekiiler Orbital Yontemleri

Kisaltma Tanim
CNDO Complete Neglect of Differential Overlap
INDO Intermediate Neglect of Differential Overlap. Ozellikle singlet ve triplet

yarilmalarinda iyi sonuglar verir.

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

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap. Farkli atomlar iizerindeki
orbitaller arasindaki ortiismeyi ihmal eder.

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDO yaklasimina benzer.
Ozellikle olusum 1silar1 ve diger molekiiler dzellkler hakkinda iyi sonug

Verir.

AMI1 Austin  Model 1. MNDO yonteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme
fonksiyonlarinda kiiciik bir degisiklikle olusturulmustur.

PM3 MNDO yoénteminin {igiincli parametrizasyonudur. En son gelistirilen

semiempirik molekiiler orbital yontemlerindendir.
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[k semiemprik molekiiler orbital yontemi CNDO’dur. Pople ve ¢alisma arkadaslart
tarafindan 1965 yilinda tarafindan gelistirilmistir. Bundan sonra yine aymi kisiler
tarafindan INDO ve NDDO yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler 1975 yilina
kadar bir ¢ok organik molekiile uygulanmistir. Fakat bu yontemler molekiillerin bir
kag 6zelligini hesapladigindan yetersiz gelmeye baslamigtir. 1975 yilinda Dewar ve
caligma arkadaglar1 bu yaklasimlara dayanarak MINDO/3 isimli yeni bir yOntem
gelistirdiler (Bingham, Dewar and Lo, 1975). Bu yontem molekiillerin olusum
1silarinda, bag uzunluklarinda,bag agilarinda ve iyonlasma potansiyellerinde uygun
sonuglar vermesine ragmen bazi yetersizliklere sahipti. Dewar ve Thiel bir ¢ok
eksikligi giderecek NDDO yaklasimina dayanan MNDO yontemini gelistirdiler
(Dewar and Thiel, 1977).

Uzun siire kullanilan bu yontemden sonra tekrar ayni g¢alisma grubu MNDO
yontemini gelistirerek 1985 yilinda AM1 adin1 verdikleri yontemi gelistirmislerdir.
Tekrar MNDO yonteminde degisiklikler yapilarak MNDO-PM ismini verdikleri bir
yontem gelistirmislerdir. MNDO’nun {i¢lincii parameritazisyonu oldugu i¢in PM3
olarak isimlendirmislerdir ve yontem en son gelistirilen yontemlerden birisidir. Bu
yontem cok sayida element igin parametreleri ayni anda optimize edebilen bir

yaklasimdir.

CNDO, INDO, NDDO yontemleri molekiiler geometri ve olusum enerjisi hakkinda
bilgi vermiyordu. Sadece dipol moment hakkinda bilgi veriyordu. CNDO, atomik
orbitalleri kiiresel simetri olarak kabul ediyor ve p orbitallerinin yoniinii sadece bir
elektron rezonans integrali igerdigini savunuyordu (Elektron rezonans integralinin
biiyiikliigii orbitaller arasi1 uzakliga ve her bir ¢esit bag icin belirlenmis sabite baglidir).
INDO yaklagiminda ise ayni atom iizerinde atomik orbitaller tek merkezli itme integrali
icermektedir. NDDO, itme integrallerinin hesaplanmasi i¢in de atomik orbitallerin
yoniinii hesaba katan ilk yaklasimdir. Bu durum ayni atom {izerinde atomik orbitaller

arasinda cakisan li¢ veya dort merkezli integralleri icermektedir.

MINDO/3, INDO yonteminin gelistirilmis halidir. Analitik olarak bir merkezli
itme integrallerine yakin parametreler kullanilir. MINDO/3, INDO yoOnteminin
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sonuncusudur ve kimyada bir¢ok hesaplamalarin temsilcisi olarak kabul edilir.
Otomatik olarak geometri optimizasyonu yapan ve kullanimi kolay olan ilk yontemdir.
Mc Manus ve Smith alkanlar i¢cin MINDO/3 hatalarin1 analiz etmis ve su sonuca
varmiglardir: Hatalar siklo molekiillerde halkali yap1 icermeyen molekiillerde
oldugundan kii¢iiktiir (Mc Manus ve Smith,1978). MINDO/3 bir¢ok sekilde tartisildigi
halde, organik kimyada yap1 ve enerji hesaplamalarinda halen kullanilmakta olan
yontemdir.

MNDO, MINDO/3 versiyonunu daha gelistirilmis hali degildir, NDDO
yonteminden daha bagimsiz bir yontemdir. Ayrica MNDO/3, MNDQO’dan yaklasik 1.5
kat daha hizlidir. Ayni1 zamanda biiylik molekiillerin hesaplamalarini semiemprik
molekiiler orbital yontemlerle miimkiin kilar. MNDO’nun MINDO/3’den en 6nemli
tstiinliigii her bir element i¢in Ozel parametrelere ihtiyag duymasidir. Rezonans
integralinde ve ¢ekirdek ¢ekirdek itmesinde iki atomlu parametreleri kullanmak yerine,
MNDO tamamen tek atomlu parametreleri kullanmaktadir (Clark, 1985). MINDO/3 ‘lin
problem olusturdugu ikili ve Ug¢lii baglanmis izomerlerde MNDO nisbi kararlilik

gosterir.

Dewar ve digerleri ayn1 zamanda bag acist hesaplamada MINDO/3’e kiyasla
onemli gelisme kaydetmislerdir. MNDO kiiresel molekiiller igin MINDO/3’ten daha
iyl performans gosterir. MINDO/3’ten en onemli avantaji daha polar molekiiller igin
uygulanmasidir. Ancak MINDO/3 iiclii baglarin kararliligi ve aromatik bilesiklerin

kararliliginin tahminde yetersiz kalir.

Dewar’in gelistirdigi semiempirik molekiiler orbital yontemleri MINDO/1,
MINDO/2, MINDO/3, MNDO, AM1 ve PM3 organik kimyanin gelismesinde ¢ok
onemli rol oynamistir. PM3 yontemi kuantum mekanik olarak AM1 ile aynidir. Ancak
parametrize edilmistir. PM3 parametrelestirilmesi Stewart tarafindan Dewar’in AM1
icin kullandig1 parametrelerden farkli bir teknikle yapilmistir (Stewart, 1989). Modern
NDDO temelli AM1 ve PM3 yontemleri daha Oncekilerin dezavantajlarini
icermediklerinden ve bilgisayar teknolojisinin hizla gelismesinin sonucu olarak biiyiik
molekiillere uygulanabilme olanaklar1 ortaya ¢ikmis, deneysel ve teorik olarak

kimyacilarin odak noktasi haline gelmistir.
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NDDO yaklasimi MNDO,AM1 ve PM3 semiempirik teorinin temelini
olusturmaktadirlar. CNDO ve INDO’nun aksine NDDO temelli yontemler p
orbitallerini iceren itme olayini dogru olarak hesaplama imkani vermektedir. MNDO
ise NDDO temelli yontem olup AM1 ve PM3’{in olugsmasini saglamistir. MNDO daha
onceki INDO temelli MNDO/3’ten bir¢cok kimyasal problemlerin ¢oziimiinde ve
ozellikle molekiiler geometri ve enerji hesaplamalarinda daha basariyla uygulanmigstir.
PM3 ve AM1 yontemleri MNDO ve MINDO/3 yontemlerine gore daha giivenilirdir,

fakat ab inito SCF hesaplamalarina kiyasla giivenilirligi oldukca azdir.

PM3 parametrelestirilmesi Stewart tarafindan Dewar’in AMI1 i¢in kullandigi

parametrelerde farkli bir teknikle yapilmistir (Stewart, 1989).

2.2.3. Schrodinger denklemi

1926 ve 1927 de Schrodinger ve Heisenberg dalga mekanigi (atomlardaki
elektronlarin dalga ozellikleri ile ilgili tanimlamalar) {izerine makaleler yayinladilar.
Bu makalelerde ¢ok farkli matematiksel teknikler kullanilmaktayd: (Miessler and Tarr,
2002). Schrodinger, dalga mekaniginden hareketle kurdugu diferansiyel denklemler
yardimiyla kuantum mekaniginin temelini olustururken, Heisenberg atomlarin bilinen
model yada sekillerle aciklanamayacagini Oneriyordu. Bunun sonucu olarak matris
mekanigini gelistirirken, kendi adiyla bilinen Heisenberg belirsizlik ilkesini ortaya

atmistir (Cebe, 1991).

Schrodinger denklemi, bir elektronun dalga 6zelligini, konum, kiitle, toplam enerji
ve potansiyel enerji ile tanimlar.  Denklem, 1w (psi) dalga fonksiyonu {izerine
kurulmustur. y uzayda bir elektron dalgasini tanimlar. Diger bir ifadeyle, y bir atom

orbitalini tanimlar. Denklemin en basit gdsterimi asagidaki gibidir.

Hy=E vy
H= Hamiltonian islemcisi
E= Elektronun enerjisi

vy =Dalga fonksiyonu
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Hamiltonian islemcisi dalga fonksiyonuna uygulanan tiirevleri igerir. Bir bagka
dalga fonksiyonuna Hamiltonian islemi uygulandigi zaman, sabit (enerji ) x y dan
ibaret bir sonuca varilir. Islem bir atom orbitalini tamimlayan herhengi bir dalga
fonksiyonuna uygulanabilir. Farkli orbitaller, farkli y dalga fonksiyonlarina ve farkli E
degerlerine sahiptirler. Bu ifade, kuantlasmayr tanimlamanin diger bir yoludur.
Kuantlagsmada, y dalga fonksiyonu ile karakterize edilen her orbital kendine 6zgii bir

enerjiye sahiptir.

Enerji diizeylerini hesaplamada kullanilan Hamiltonian islemcisi agagidaki gibidir:

- 8?7 0° 0° ze*
H=— (— + + )
8'm  ox ’ dy ? oz* e (XX +y + 22)1/2
Islemcinin bu kismi, elektronunun Islemcinin bu kismi, elektron ve ¢ekirdek
kinetik enerjisini tanimlar. arasinda elektrostatik ¢ekimden kaynaklanan

potansiyel enerjiyi tanimlar ve genellikle V ile
gosterilir.

Burada,

h=Planck sabiti

m= Tanecigin kiitlesi

E= Sistemin toplam enerjisi

e= Elektronun ytkii

(x> +y* + z%)"?=r = Cekirdege olan uzaklik

Z= Cekirdek yiikii

4n € o= Boslugun elektrik gecirgenligi

Burada,

V —_ Ze? _ - Ze*

4TC80 47'[?80 (x2+y2+zz)
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V potansiyel enerji, elektron ve c¢ekirdek arasindaki elektrostatik c¢ekimden
kaynaklanan enerjidir. Artt yiiklii ¢ekirdek ile eksi yiiklii elektron arasindakine benzer

¢cekim kuvvetlerinin, genel olarak, eksi degerli bir enerjiye sahip oldugu kabul edilir.
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Cekirdege yakin (kiigiik r) bir elektron, ¢ekirdek tarafindan daha ¢ok ¢ekilir ve biiyiik
bir eksi potansiyel enerjiye sahiptir. Cekirdekten daha uzak olan elektronlarin
potansiyel enerjileri kii¢iiktiir. Cekirdekten sonsuz uzaklikta bir elektron igin, ¢ekirdek

ile elektron arasindaki ¢ekim kuvveti sifirdir, bu nedenle potansiyel enerjide sifirdir.

Her bir y bir atom orbitaline karsilik geldiginden, Schrodinger denkleminin ¢6ziim
sayis1 i¢in bir sinirlama yoktur. Her bir , belirli bir orbitaldeki belirli bir elektronun
dalga ozelliklerini tanimlar. Uzayin belirli bir noktasinda bir elektronun bulunma

olasilig1 y? ile orantilidur.

Molekiiler orbital hesaplamalari yapilirken Hamiltonian operatoriiniin tamami
kullanilmaz. Hamiltonian operatdrii, sistemlerin toplam enerji operatorii olup, dalga

fonksiyonu ve sistemin toplam enerjisini bulmak i¢in kullanilir.

2.2.4. MOPAC 7 paket programinin o6zellikleri

MOPAC, General-Purpose Semi-Empirical Molekiiler Orbital Package’nin
kisaltilmis seklidir ve Genel Amagl Kimyasal Yapilar ve Reaksiyonlar Icin
Semiempirik Molekiiler Orbital Paket programidir. Program MINDO/3, MNDO,AM1
ve PM3 yontemlerini icerir.  MOPAC, James J.P.Stewart tarafindan gelistirilen son
paket programidir. MOPAC sonuglari, titresim spektrumlari, termodinamik sabitleri,
izotopik siibstitiient etkileri ve molekiillerin, radikallerin, iyonlarin ve polimerlerin
kuvvet sabitlerini verir. Yaklasik olarak 140’tan fazla (Keywords) anahtar kelimeler
kullanarak molekiile ait, olusum 1s1s1, toplam enerji, dipol momenti, entropi, HOMO,
LUMO enerjileri, elektron yiikleri ve elektron yogunluklari gibi bir ¢ok sonuglarin

hesaplanmas1 saglanir.

Bu programla calismak i¢in, molekiiliin bag uzunluklari, bag agilar1 ve dihedral
acilarmi iceren degerler ve bu degerlerin sahip oldugu atomlar1 ile konumlarin
gosteren datalar hazirlanmalidir. Bu datalara (Keywords) anahtar kelimeler ilave
edilmesi gerekir. Anahtar kelimeler (Keywords) kullanicinin istegine gére MOPAC

Manual’den se¢ilmektedir.
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MOPAC 7, kimyasal yapilar1 ve tepkimeleri ¢alismak i¢in gelistirilmis ve MNDO,
MINDO/3, AM1 ve PM3 gibi SE-MO yontemlerinden olusmus bir paket programdir.
Bu programla, molekiiller, radikaller, iyonlar ve polimerler i¢in olusum 1sis1 gibi
termodinamik ozellikler, titresim frekenslari, kuvvet sabitleri, bag dereceleri vb.
degerler hesaplanabilir. Tepkimeler i¢in gegis hali yapilar1 ve bu yapilara ait 6zellikler
bulunabilir. Ayrica, MOPAC 6’de yapilmayan sivi faz hesaplari MOPAC 7 ile
yapilabilir.

Yapilan bu ¢alismada MOPAC 7 programindan yaralanildi. MOPAC termokimya
ve fizikokimyada 6nemli yer tutmaktadir. Coziicii etkisinde molekiiliin incelenmesine
yer veren bir programdir ve bu ¢alismada semiemprik molekiiler orbital yontemi olarak

MINDO/3, MNDO, AM1 ve PM3 kullanildi.
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3. HESAPLAMALAR VE BULGULAR

3.1.Baz Siibstitiie Imidazol Tiirevlerinin Semiemprik Yéntemlerle
Hesaplamalan

Bazi siibstitiie imidazol tiirevlerinin semiemprik yontemlerle hesaplamalari ile ilgili
caligmalar siv1 fazda yapildi. Molekiiler orbital hesaplarinda tiim yapilarin ¢izimleri,
ilk geometrik tahminleri ve hesaplamalar1 Cs Chem Office Pro Programiyla yapildi.
Bu program Cs Chem Draw, Cs Chem 3D, Pro ve Cs Mopac Pro paket programlarini
icermektedir. (Chemoffice, 1997). Molekiil orbital ¢aligmalari Cs Chem Office Pro
Programi icerisinde yer alan ve semiemprik hesap yapan Cs Mopac Pro paket programi
igerisinde yer alan AM1, PM3, MNDO ve MINDOY/3 yontemleri kullanilarak; Pentium
IV-400 Mhz, 256 MB RAM PC bilgisayarinda yapildi.

Imidazol tiirevleriyle ilgili sivi fazda yapilan g¢alismalarda, molekiillerin nétr
hallerinin ve protonlanmis hallerinin entalpileri (AH), olusum 1silar1 (AGy), entropileri

(AS) ve dipol moment degerleri (D), Toplam enerjileri (Et) ve Egomo-Erumo degerleri

hesaplandi.

k k

N N
R> Y Rs R, Y R3

N + H,0' N + H50
R o ’ R N
H
(a)

Sekil 3.1. Calisilan 1-metil imidazol tlirevleri i¢in protonlanma gsemasi



40

Molekiil Sekli (a) R; R, R;3
1 la H H H
2 2a CH; H H
3 3a H CH; H
4 4a H H CH;
5 Sa F H H
6 6a H F H
7 Ta H H F
8 8a NO; H H
9 9a H NO; H
10 10a H H NO;

Sekil 3.2. Yapilan ¢aligmada kullanilan baz: siibstitiie imidazol tiirevlerinin molekiil

sekilleri

3.2. Bilgisayar Hesaplamalar1 Sonucunda Elde Edilen Degerlerin Tartisiimasi

Hesaplamalar sonucu elde edilen degerlerden AHy , AH, AS, D ve Er Cizelge

3.1.”de verildi.Sinir orbital enerji degerleri ise Cizelge 3.2.’de verildi.

Cizelge 3.1. Siv1 fazda PM3, AM1, MNDO, MINDO/3 ydntemleri ile yapilan
hesaplamalar sonucunda elde edilen termodinamik parametreler ve

enerji degerleri

Bilesik AHg AH AS D Er
(kcal/mol) (cal/mol) (cal/molK) (Ev)
PM3
1 16.334 3637.281 71.221 6.426 -890.877
2 7.428 4678.350 79.497 6.109 -1040.569
3 6.813 4229.872 76.299 6.528 -1040.596
4 7.499 4609.831 78.868 6.363 -1040.566
5 -27.166 4111.234 75.795 8.104 -1315.767
6 -24.263 4513.711 78.337 5.504 -1315.641



(Cizelge 3.1.devami)

7 -24.208
8 -14.826
9 -11.879
10 40.656

1 42.069
2 34.556
3 34.108
4 35.159
5 0.866
6 2.246
7 6.296
8 36.779
9 39.981
10 47.094

1 21.416
2 10.456
3 11.698
4 12.648
5 -29.667
6 -26.406
7 -25.820
8 20.617
9 28.756
10 33.907

1 32.910
2 18.207
3 20.242
4 17.242

4516.981
5109.052
4597.738
5457.442

3523.409
4530.951
4540.321
4436.724
3970.039
4396.284
4386.411
4876.020
4907.485
4735.668

3951.145
4473.273
4916.089
4815.293
4383.904
4366.329
4292.448
4497.023
4865.838
4786.994

4184.327
5205.994
5134.784
4668.652

78.316
84.674
80.793
86.760
AM1
70.767
78.799
78.939
77.933
75.198
77.905
77.877
83.222
83.432
81.675
MNDO
73.924
78.285
81.638
80.523
78.249
77.877
77.158
80.664
82.931
82.105
MINDO/3
74.702
82.750
82.115
78.611

6.747
13.109
7.122
10.245

5.891
5.618
6.022
5.874
7.697
5.018
6.203
12.770
6.848
9.585

5.483
5.561
5.278
5.385
7.774
4.550
6.080
12.546
6.966
9.551

4.376
4.645
4.085
4.288

-1315.639
-1623.260
-1623.132
-1622.953

-1007.631
-1163.495
-1163.514
-1163.469
-1478.872
-1478.812
-1478.637
-1838.877
-1838.738
-1838.430

-1010.642
-1167.360
-1167.306
-1167.265
-1476.195
-1476.053
-1476.028
-1844.880
-1844.527
-1844.304

-979.501
-1136.548
-1136.460
-1136.590
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(Cizelge 3.1.devami)

5 -29.195 4541.548 78.256 6.898
6 -26.752 5057.111 82.026 3.764
7 -39.151 4909.797 80.572 5.203
8 -32.322 4883.825 82.965 14.914
9 -20.832 4840.687 82.395 8.729
10 -24.611 5278.442 85.177 13.216
PM3
la 114.150 3844.387 72.214 7.950
2a 104.828 4821.494 79.923 7.821
3a 104.581 4551.478 78.053 7.681
4a 105.105 4751.443 79.004 8.080
Sa 75.100 4309.636 76.670 9.131
6a 75.278 4630.030 79.516 9.828
Ta 77.863 4551.683 78.426 6.129
8a 88.397 4722.865 81.817 12.863
9a 90.426 4690.085 81.296 15.175
10a 95.219 5057.146 83.809 2.641
AM1
la 137.545 3766.860 71.886 8.048
2a 129.944 4789.419 80.075 7.862
3a 129.920 4445.376 77.504 7.744
4a 131.459 4654.577 78.550 8.310
Sa 100.481 4247.043 76.433 9.316
6a 100.566 4101.351 75.853 10.109
Ta 107.695 4442 812 77.913 5.994
8a 142.208 4602.466 81.195 12.984
9a 141.815 4590.035 80.825 15.042
10a  154.594 4944.517 83.182 2.502
MNDO
la 124.205 3781.364 72.049 8.143

2a 114.350 4731.914 79.561 8.100

-1443.248
-1443.142
-1443.680
-1779.281
-1778.783
-1778.947

-901.968
-1051.678
-1051.689
-1051.666
-1326.665
-1326.658
-1326.545
-1634.116
-1634.116
-1634.028

-1017.147
-1173.014
-1173.015
-1172.949
-1488.208
-1488.204
-1487.895
-1847.961
-1847.978
-1847.424

-1020.350
-1177.020
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(Cizelge 3.1.devami)

3a 115.325 4426.946 77.530 8.370
4a 117.535 4781.701 79.695 7.907
Sa 79.051 4217.905 76.326 9.616
6a 79.440 4033.208 75.453 10.621
Ta 84.947 4396.738 77.557 5.644
8a 135.621 4636.083 81.442 12.921
9a 138.079 4586.632 80.900 15.323
10a  152.095 4858.736 82.355 2.334
MINDO/3
la 106.195 3962.355 72.622 7913
2a 91.483 4935.734 80.098 7.712
3a 93.799 4738.378 79.079 8.058
4a 90.000 4699.686 78.710 8.107
Sa 52.477 4801.396 79.516 9.230
6a 51.180 4725.906 79.447 9.711
Ta 44.115 4727.508 79.505 6.010
8a 58.504 5358.960 85.963 13.240
9a 60.545 5318.730 85.476 16.296

10a 65.819 4764.009 81.228 2.581

-1176.978
-1176.882
-1485.646
-1485.629
-1485.390
-1854.059
-1853.952
-1853.344

-991.088
-1148.135
-1148.034
-1148.199
-1454.471
-1454.527
-1454.833
-1790.107
-1790.019
-1789.790

43




Cizelge 3.2. Siwv1 fazda PM3, AMI1, MNDO, MINDO/3 yontemleri ile yapilan

hesaplamalar sonucunda elde edilen Sinir Orbitalleri Enerji Degerleri

Bilesik Enomo ELumo
PM3
1 -9.779 0.451
2 -9.496 0.476
3 -9.558 0.403
4 -9.572 0.364
5 -9.797 0.279
6 -9.820 0.224
7 -9.784 0.163
8 -10.292 -0.808
9 -10.341 -0.875
10 -10.166 -1.065
AM1
1 -9.506 0.670
2 -9.254 0.668
3 -9.283 0.579
4 -9.314 0.573
5 -9.470 0.457
6 -9.476 0.328
7 -9.462 0.308
8 -10.131 -1.121
9 -10.129 -1.257
10 -9.899 -1.320
MNDO
1 -9.314 0.721
2 -9.220 0.691
3 -9.242 0.547
4 -9.264 0.544
5 -9.404 0.459



(Cizelge 3.2. devami)
6
7
8
9

—
S

O 0 I N W»n B~ W N =

—
(e

la
2a
3a
4a
Sa
6a
7a
8a
9a
10a

la
2a
3a

-9.396
-9.411
-9.958
-9.980
-9.736
MINDO/3
-8.354
-8.177
-8.191
-8.223
-8.294
-8.284
-8.372
-8.915
-8.859
-8.606
PM3
-10.281
-10.050
-10.050
-10.085
-10.284
-10.301
-10.249
-10.892
-10.808
-10.762
AM1
-10.028
-9.823
-9.805

0.343
0.341
-1.202
-1.342
-1.473

1.497
1.465
1.400
1.432
0.304
0.413
0.223
-0.089
0.033
-0.347

-0.037
-0.065
-0.077
-0.224
-0.192
-0.249
-0.368
-1.102
-1.183
-1.422

0.142
0.109
0.095
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(Cizelge 3.2. devami)
4a
Sa
6a
7a -
8a -
9a -
10a -

la
2a
3a
4a
Sa
6a
Ta
8a -
9a -
10a -

la
2a
3a
4a
Sa
6a
Ta
8a
9a
10a

-9.892
-9.994
-9.932
10.011
10.755
10.670
10.416
MNDO
-9.851
-9.835
-9.802
-9.850
-9.950
-9.934
-9.962
10.622
10.541
10.263
MINDO/3
-9.259
-9.013
-9.029
-9.013
-9.168
-9.166
-9.232
-9.707
-9.664
-9.451

-0.132
-0.360
-0.090
-0.363
-1.481
-1.450
-1.821

0.135

0.095

0.052
-0.247
-0.059
-0.118
-0.385
-1.555
-1.529
-1.997

0.583
0.584
0.534
0.584
-0.560
-0.540
-0.909
-0.578
-0.585
-0.927
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4. SONUC VE TARTISMA

4.1. EHOMO'ELUMO Degerleri

Bilgisayar hesaplamalar1 sonucu elde edilen Sinir Orbital Enerji Degerlerinden
yararlanilarak niikleofillik degerleri hesaplanmistir. Bu degerler Cizelge 4.1.°de

verilmistir.

Cizelge 4.1. Sivi fazda PM3, AMI1, MNDO, MINDO/3 yontemleri ile yapilan

hesaplamalar sonucunda elde edilen niikleofillik degerleri

Bilesik Enomo Erumo Enomo-Erumo
PM3
1 -9.779 0.451 -10.230
2 -9.496 0.476 -9.972
3 -9.558 0.403 -9.961
4 -9.572 0.364 -9.936
5 -9.797 0.279 -10.076
6 -9.820 0.224 -10.044
7 -9.784 0.163 -9.947
8 -10.292 -0.808 -9.484
9 -10.341 -0.875 -9.466
10 -10.166 -1.065 -9.101
AM1
1 -9.506 0.670 -10.176
2 -9.254 0.668 -9.922
3 -9.283 0.579 -9.862
4 -9.314 0.573 -9.887
5 -9.470 0.457 -9.927
6 -9.476 0.328 -9.804
7 -9.462 0.308 -9.770
8 -10.131 -1.121 -9.010



(Cizelge 4.1. devami)

9 -10.129 -1.257 -8.872
10 -9.899 -1.320 -8.579
MNDO
1 -9.314 0.721 -10.035
2 -9.220 0.691 -9.911
3 -9.242 0.547 -9.789
4 -9.264 0.544 -9.808
5 -9.404 0.459 -9.863
6 -9.396 0.343 -9.739
7 -9.411 0.341 -9.752
8 -9.958 -1.202 -8.756
9 -9.980 -1.342 -8.638
10 -9.736 -1.473 -8.263
MINDO/3
1 -8.354 1.497 -9.851
2 -8.177 1.465 -9.642
3 -8.191 1.400 -9.591
4 -8.223 1.432 -9.655
5 -8.294 0.304 -8.598
6 -8.284 0.413 -8.697
7 -8.372 0.223 -8.595
8 -8.915 -0.089 -8.826
9 -8.859 0.033 -8.892
10 -8.606 -0.347 -8.259
PM3

la -10.281 -0.037 -10.244
2a -10.050 -0.065 -9.985
3a -10.050 -0.077 -9.973
4a -10.085 -0.224 -9.861
Sa -10.284 -0.192 -10.092

6a -10.301 -0.249 -10.052



(Cizelge 4.1. devami)
7a

8a

9a

10a

la
2a
3a
4a
Sa
6a
7a
8a
9a
10a

la
2a
3a
4a
Sa
6a
Ta
8a
9a
10a

la
2a
3a
4a

-10.249
-10.892
-10.808
-10.762

-10.028
-9.823
-9.805
-9.892
-9.994
-9.932

-10.011

-10.755

10.670

-10.416

-9.851
-9.835
-9.802
-9.850
-9.950
-9.934
-9.962
-10.622
-10.541
-10.263

-9.259
-9.013
-9.029
-9.013

AM1

MNDO

MINDO/3

-0.368
-1.102
-1.183
-1.422

0.142

0.109

0.095
-0.132
-0.360
-0.090
-0.363
-1.481
-1.450
-1.821

0.135

0.095

0.052
-0.247
-0.059
-0.118
-0.385
-1.555
-1.529
-1.997

0.583
0.584
0.534
0.584

-9.881
-9.790
-9.625
-9.340

10.170
-9.932
-9.900
-9.760
-9.634
-9.842
-9.648
-9.274
-9.220
-8.595

-9.986
-9.930
-9.854
-9.603
-9.891
-9.816
-9.577
-9.067
-9.012
-8.266

-9.842
-9.597
-9.563
-9.671
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(Cizelge 4.1. devami)

Sa -9.168 -0.560 -8.608
6a -9.166 -0.540 -8.626
Ta -9.232 -0.909 -8.323
8a -9.707 -0.578 -9.129
9a -9.664 -0.585 -9.079
10a -9.451 -0.927 -8.524

4.2. AGy Hesaplan

Bilgisayar hesaplamalar1 sonucu elde edilen AHf ve AS degerlerinden yaralanilarak

Esitlik.1 yardimi ile AGy asagidaki sekilde hesaplanmustir.

Molekiil 1 i¢in PM3 yoOntemi ile yapilan hesaplamalar sonucunda elde edilen AH¢
ve AS degerleri kullanilarak AGy hesaplart asagidaki sekilde gorildiigi gibi

orneklenmistir.

AG¢ = AH¢-T.AS (1)
AGy = 16.334(kcal/mol)- (298 K x 71.221 cal/molK x107)
AGr = -4.890 kcal/mol

Esitlik 1’in kullanilmast sonucu hesaplanan AGy;  degerleri Cizelge 4.2.de

verilmistir.

Cizelge 4.2. Siwv1 fazda PM3, AM1, MNDO, MINDO/3 ydntemleri ile yapilan

hesaplamalar sonucunda elde edilen AH¢, AS ve AGy degerleri

Bilesik AHy AS AGy
(kcal/mol) (cal/molK) (kcal/mol)
PM3
1 16.334 71.221 -4.890

2 7.428 79.497 -16.262



(Cizelge 4.2. devami)
3

4
5
6
7
8
9

10

O 0 39 N »n B~ W N =

—_
o

O© o0 9 N N B~ W N =

—_
()

6.813
7.499
-27.166
-24.263
-24.208
-14.826
-11.879
-7.747

42.069
34.556
34.108
35.159

0.866

2.246

6.296
36.779
33.981
47.094

21.416
10.456
11.698
12.648
-29.667
-26.406
-25.820
20.617
28.756
33.907

76.299
78.868
75.795
78.337
78.316
84.674
80.793
86.760
AM1
70.767
78.799
78.939
77.933
75.198
77.905
77.877
83.222
83.432
81.675
MNDO

73.924
78.285
81.638
80.523
78.249
77.877
77.158
80.664
82.931
82.105

-15.924
-16.004
-49.753
-47.607
-47.546
-40.059
-35.955
-33.601

20.980
11.074
10.584
11.935
-21.543
-20.970
-16.911
11.979
15.118
22.755

-0.613
-12.873
-12.630
-11.348
-52.985
-49.613
-48.813

-3.421

4.043

9.440
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(Cizelge 4.2. devami)

O 0 39 N N B~ W N =

—_
o

la
2a
3a
4a
Sa
6a
Ta
8a
9a
10a

la
2a
3a
4a
Sa
6a
Ta

32.910
18.207
20.242
17.242
-29.195
-26.752
-39.151
-32.322
-20.832
-24.611

114.150
104.828
104.581
105.105
75.100
75.278
77.863
88.397
90.426
95.219

137.545
129.944
129.920
131.459
100.481
100.566
107.695

MINDO/3
74.702
82.750
82.115
78.611
78.256
82.026
80.572
32.965
82.395
85.177

PM3
72.214
79.923
78.053
79.004
76.670
79.516
78.426
81.817
81.296
83.809

AM1
71.886
80.075
77.504
78.550
76.433
75.853
77.913

10.649
-6.453
-4.228
-6.184
-52.515
-51.196
-63.161
-57.046
-45.386
-49.994

92.630
81.011
81.321
81.562
52.252
51.582
54.492
64.016
66.200
70.244

116.123
106.082
106.824
108.051
77.704
77.962
84.477
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(Cizelge 4.2. devami)
8a
9a
10a

la
2a
3a
4a
Sa
6a
Ta
8a
9a
10a

la
2a
3a
4a
Sa
6a
Ta
8a
9a
10a

142.208
141.815
154.594

124.205
114.350
115.325
117.535

79.051

79.440

84.947
135.621
138.079
152.095

106.195
91.483
93.799
90.000
52.477
51.180
44.115
58.504
60.545
65.819

81.195
80.825
83.182
MNDO
72.049
79.561
77.530
79.695
76.326
75.453
77.557
81.442
80.900
82.355
MINDO/3
72.622
80.098
79.079
78.710
79.516
79.447
79.505
85.963
85.476
81.228

118.012
117.729
129.806

102.734
90.641
92.221
93.786
56.306
56.955
61.835

111.351

113.971

127.553

84.554
67.614
70.233
66.544
28.781
27.505
20.423
32.887
35.073
41.613

AGf = AHf -T.AS
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4.3. AG Hesaplan

Bilgisayar hesaplamalari sonucu elde edilen AH ve AS degerlerinden yaralanilarak

Esitlik.2 yardimi ile AG asagidaki sekilde hesaplanmistir.

Molekiil 1 i¢in PM3 ydntemi ile yapilan hesaplamalar sonucunda elde edilen AH ve
AS degerleri kullanilarak AG hesaplar1 asagidaki sekilde goriildiigii gibi drneklenmistir.
AG = AH-T.AS ()
AG =3637.281(cal/mol)- (298 K x 71.221 cal/mol K)
AG =-17586.577 cal/mol

Esitlik 2’in kullanilmasi sonucu hesaplanan AG degerleri Cizelge 4.3. de
verilmistir.
Cizelge 4.3. Sivi fazda PM3, AM1, MNDO, MINDO/3 yontemleri ile yapilan

hesaplamalar sonucunda elde edilen AH, AS ve AG degerleri

Bilesik AH AS AG
(cal/mol) (cal/molK) (cal/mol)
PM3
1 3637.281 71.221 -17586.577
2 4678.350 79.497 -19011.756
3 4229.872 76.299 -18507.230
4 4609.831 78.868 -18892.833
5 4111.234 75.795 -18475.676
6 4513.711 78.337 -18830.715
7 4516.981 78.316 -18821.187
8 5109.052 84.674 -20123.800
9 4597.738 80.793 -19478.576
10 5457.442 86.760 -20397.038
AM1
1 3523.409 70.767 -17565.157
2 4530.951 78.799 -18951.151

3 4540.321 78.939 -18983.501



(Cizelge 4.3. devami)
4

5
6
7
8
9

10

O© 0 9 N N B~ W N =

—_
o

O 0 3 N N B~ W N =

—_
()

4436.724
3970.039
4396.284
4386.411
4876.020
4907.485
4735.668

3951.145
4473.273
4916.089
4815.293
4383.504
4366.329
4292.448
4497.023
4865.838
4786.994

4184.327
5205.994
5134.784
4668.652
4541.548
5057.111
4909.797
4883.825
4840.687
5278.442

77.933
75.198
77.905
77.877
83.222
83.432
81.675
MNDO
73.924
78.285
81.638
80.523
78.249
77.877
77.158
80.664
82.931
82.105
MINDO/3

74.702
82.750
82.115
78.611
78.256
82.026
80.572
82.965
82.395
85.177

-18787.310
-18438.965
-18819.406
-18820.935
-19924.136
-19955.251
-19603.482

-18078.207
-18855.657
-19412.035
-19180.561
-18934.298
-18841.017
-18700.636
-19540.849
-19847.600
-19680.296

-18076.869
-19453.506
-19335.486
-18757.426
-18778.740
-19386.637
-19100.659
-19839.745
-19713.023
-20104.304
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(Cizelge 4.3. devami)

la
2a
3a
4a
Sa
6a
7a
8a
9a
10a

la
2a
3a
4a
Sa
6a
Ta
8a
9a
10a

la
2a
3a
4a
Sa
6a
7a

3844.387
4821.494
4551.478
4751.443
4309.636
4630.030
4551.683
4722.865
4690.085
5057.146

3766.860
4789.419
4445.376
4654.577
4247.043
4101.351
4442 812
4602.466
4590.035
4944.517

3781.364
4731.914
4426.946
4788.701
4217.905
4033.208
4396.738

PM3

72.214
79.923
78.053
79.004
76.670
79.516
78.426
81.817
81.296
83.809
AM1

71.886
80.075
77.504
78.550
76.433
75.853
77.913
81.195
80.825
83.182
MNDO
72.049
79.561
77.530
79.695
76.326
75.453
77.557

-17675.385
-18995.560
-18708.316
-18791.749
-18538.024
-19065.738
-18819.265
-19658.601
-19536.123
-19917.936

-17655.168
-19072.931
-18650.816
-18753.323
-18529.991
-18502.843
-18775.262
-19593.644
-19495.815
-19843.719

-17689.238
-18977.264
-18676.994
-18960.409
-18527.243
-18451.786
-18715.248
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(Cizelge 4.3. devami)

8a 4636.083 81.442 -19633.633
9a 4586.632 80.900 -19521.568
10a 4858.736 82.355 -19683.054
MINDO/3
la 3962.355 72.622 -17679.001
2a 4935.734 80.098 -18933.470
3a 4738.378 79.079 -18827.164
4a 4699.686 78.710 -18755.894
Sa 4801.396 79.516 -18894.372
6a 4725.906 79.447 -18949.300
Ta 4727.508 79.505 -18964.982
8a 5358.960 85.963 -20258.014
9a 5318.730 85.476 -20153.118
10a 4764.009 81.228 -19441.935
AG = AH-T.AS

4.4. pK, Hesaplar

4.4.1. Kinetik pK, hesaplan

incelenen molekiiller icin Notr baz (B), Konjuge asit (BH') olacak sekilde
protonlanma merkezleri belirlenerek, Esitlik 3’e gore SAG;(BH") degeri hesaplanmustir
ve Esitlik 4 yardimiyla da  kinetik pK, degerleri hesaplanmistir.Esitlik 3’deki

hesaplamalarda asagidaki sabitler kullanilmistir:

Sulu ¢ozeltide PM3 hesaplamalarindan elde edilen degerler:
H,0 icin AH; = -61.904 kcal mol™ AS= 44.988 cal mol"' AG; =-75.310 kcal mol™ ;
H;0"icin AH;=60.555 keal mol”! AS=45.983 cal mol”' AG; = 46.852 kcal mol™
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Sulu ¢6zeltide AMI1 hesaplamalarindan elde edilen degerler:
H,0 icin AH; = -68.488 kcal mol”! AS=45.109 cal mol! AG; = -81.930 kcal mol™;
H;0" icin AH;=43.491 kcal mol”! AS=48.347 cal mol! AG¢ = 29.084 kcal mol™

Sulu ¢6zeltide =~ MNDO hesaplamalarindan elde edilen degerler:
H,0 i¢in AH¢ = -69.155kcal mol”' AS= 44.948 cal mol' AG¢ = -82.549 kcal mol™;
H;0" icin AH;=36.078 kcal mol”! AS=45.917 cal mol”’ AG¢ = 22.395 kcal mol™

Sulu ¢ozeltide MINDO/3 hesaplamalarindan elde edilen degerler:
H,0 i¢in AH; = -66.781kcal mol’ AS= 44.958 cal mol! AG; = -80.179 kcal mol™;
H;0"icin AH;= 42.847 kcal mol”! AS=48.119 cal mol! AG; = 28.508 kcal mol™

Molekiil 1 ve Molekiil 1a i¢in PM3 yontemi ile yapilan hesaplamalar sonucunda
elde edilen degerler yardimiyla hesaplanan SAG{BH') ve kinetik pK, hesaplari

asagidaki sekilde 6rneklenmistir.

SAGH{BH") = [AG{BH") + AG{H,0)] -[AG{B) + AG{(H;0")] 3)

SAG(BH") = [92.630+(-75.310)] - [(-4.890)+46.852]

SAG(BH") =17.32 — 41.962
SAG{BH") = -24.642 kcal mol™

pK, _ AG(BH" 4)
2,303 RT

pKa=-24.642 kcal mol™/ 2.303x (1.987cal mol™ K™)x10™ x 298 K
pK,=-18.070

Esitlik 3 ve Esitlik 4 kullanilarak hesaplanan kinetik pK, degerleri Cizelge 4.4. de

verilmistir.



59

4.3.2. Termodinamik pK, hesaplari

Incelenen molekiiller i¢in Notr baz (B), Konjuge asit (BH') olacak sekilde
protonlanma merkezleri belirlenerek, Esitlik 5’ gore SAG(BH") degeri hesaplanmistir
ve Esitlik 6 yardimiyla da termodinamik pK, degerleri hesaplanmistir.Esitlik 5’deki

hesaplamalarda asagidaki sabitler kullanilmistir:

PM3 hesaplamalarindan elde edilen degerler:
H,0 i¢in AH = 2370.147 cal mol”" AS= 44.988 cal mol’ AG=-11036.277 cal mol™ ;
H;0"icin AH = 2378.037cal mol' AS=45.983 cal mol' AG =-11324.897cal mol™

AMI1 hesaplamalarindan elde edilen degerler:
H,0 i¢in AH = -2369.575 cal mol”' AS=45.109 cal mol’ AG=-11072.907 cal mol™;
H;0"icin AH=2377.421cal mol”’ AS=48.347 cal mol’' AG=-12029.985 cal mol

MNDO hesaplamalarindan elde edilen degerler:
H,0 i¢in AH= 2369.269 cal mol”' AS=44.948 cal mol' AG =-11025.235 cal mol™;
H;0"icin  AH=2379.860 cal mol” AS=45.917 cal mol”" AG =-11303.406 cal mol

MINDO/3 hesaplamalarindan elde edilen degerler:
H,0 i¢in AH = 2371.999 cal mol”' AS=44.958 cal mol" AG = -11025.485 cal mol™;
H;0"icin AH =2381.469 cal mol”' AS=48.119 cal mol’ AG =-11957.993 cal mol’

Molekiil 1 ve Molekiil 1a i¢in PM3 yontemi ile yapilan hesaplamalar sonucunda
elde edilen degerler yardimiyla hesaplanan SAG(BH") ve termodinamik pK, hesaplar

asagidaki sekilde 6rneklenmistir.

SAG(BH") =[AG(BH") + AG(H,0)] -[AG(B) + AG(H;0")] (5)
SAG(BH") = [(-17675.385)+(-11036.277)] - [(-17586.577)+(-11324.897)]
SAG(BH") = (-28711.662) -(-28911.474)

SAG(BH") = 199.812 cal mol™
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N
pK, _ AG(BH) (6)
2,303 RT

pK,= 199.812 cal mol™'/ 2.303x (1.987cal mol™ K™)x 298 K
pK.=0.147

Esitlik 5 ve Esitlik 6 kullanilarak hesaplanan termodinamik pK, degerleri
Cizelge 4.4. de verilmistir.

Cizelge 4.4. Semiemprik yontemlerle s1v1 fazda yapilan hesaplamalar ile elde eldilen

Termodinamik pK, ve Kinetik pK, degerleri

Bilesik 3AG PKago " 8AG © PKa ¢ PKa ¢
PM3
1 -24.642 -18.070 199.812 0.147 7.12
2 -24.889 -18.252 304.816 0.224 7.20
3 -24.917 -18.272 87.534 0.064 7.70
4 -24.596 -18.037 389.704 0.286 8.00
5 -20.157 -14.781 226.272 0.166 1.90
6 -22.973 -16.846 53.597 0.039 3.85
7 -20.124 -14.757 290.542 0.213 2.30
8 -18.087 -13.264 753.819 0.553 -0.53
9 -20.007 -14.671 231.073 0.169 2.13
10 -18.317 -13.432 767.722 0.563 -0.48
AM1
1 -15.871 -11.638 867.067 0.636 7.12
2 -16.006 -11.737 835.298 0.613 7.20
3 -14.774 -10.834 1289.763 0.946 7.70
4 -14.898 -10.925 991.065 0.727 8.00
5 -11.767 -8.629 866.052 0.635 1.90
6 -12.082 -8.860 1273.641 0.934 3.85



61

(Cizelge 4.4. devami)

7 -9.626 -7.059 1002.751 0.735 2.30
8 -4.981 -3.653 1287.570 0.944 -0.53
9 -8.403 -6.162 1416.514 1.039 2.13
10 -3.963 -2.906 716.841 0.526 -0.48
MNDO
1 -1.597 -1.171 667.140 0.489 7.12
2 -1.430 -1.049 156.564 0.115 7.20
3 -0.093 -0.068 1013.212 0.743 7.70
4 0.190 0.139 498.323 0.365 8.00
5 4.347 3.188 685.226 0.502 1.90
6 1.624 1.191 667.402 0.489 3.85
7 5.704 4.183 263.559 0.193 2.30
8 9.828 7.207 185.387 0.136 -0.53
9 4.984 3.655 604.203 0.443 2.13
10 13.169 9.657 275.413 0.202 -0.48
MINDO/3
1 -34.782 -25.506 1330.376 0.976 7.12
2 -34.620 -25.387 1452.544 1.065 7.20
3 -34.226 -25.099 1440.830 1.057 7.70
4 -35.959 -26.369 934.040 0.685 8.00
5 -27.391 -20.086 816.876 0.599 1.90
6 -29.986 -21.989 1369.845 1.005 3.85
7 -25.103 -18.408 1068.185 0.783 2.30
8 -18.754 -13.753 514.239 0.377 -0.53
9 -28.228 -20.700 492.413 0.361 2.13
10 -17.080 -12.525 1594.877 1.170 -0.48

*/ Esitliklik 3’ten hesaplandi. ®/ Esitlik 4 ¢ ten hesaplandi. ©/ Esitlik 5 ¢ ten hesaplandi.
4 / Esitlik 6 * ten hesaplandi. ¢/ Literatiir bilgilerinden alman degerler (Catalan and
Elguero, 1987).
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K (Deneysel
P, (Deneyseh y = 1,5996x- 21,736

R” =0,9689 4

O T %0\ T T 1
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Sekil 4.1.S1v1 fazda {igiincii azottan protonlanmis tiim molekiillerinin PM3 metodu
ile hesaplanan kinetik pK, degerlerinin deneysel pK, degerleri ile

karsilastirilmast.

pK.(Deneysel)
10 -

y=0,9822x - 4,1745
R?=0,8925

D
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o 4
N
L 4
~
o 4
0 4
’_‘4
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K, (AMI)

Sekil 4.2a. Sivi fazda {igiincii azottan protonlanmis tiim molekiillerinin AM1
metodu ile hesaplanan kinetik pK, degerlerinin deneysel pK,

degerleri ile karsilastirilmasi.



}iléafDeneysel) y =0,9933x - 3,9989
R’ =0,954

14

2 -
-pK (AM1)

Sekil4.2b. S1vi fazda tigiincii azottan protonlanmis 5’inci molekiil disindaki diger
molekiillerin AM1 metodu ile hesaplanan kinetik pK, degerlerinin

deneysel pK, degerleri ile karsilastirilmasi.

pKa(l%erieysel) y=-0,861x + 6,2379
R*=0,8631

T 10.\ 1
8 10 12

pK.(MNDO)

Sekil 4.3. S1v1 fazda {igiincii azottan protonlanmig tiim molekiillerin MNDO
metodu ile hesaplanan kinetik pK, degerlerinin deneysel pK,

degerleri ile karsilagtirilmasi.
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Sekil 4.4. S1v1 fazda {igiincii azottan protonlanmis tiim molekiillerinin MINDO/3

metodu ile hesaplanan kinetik pK, degerlerinin deneysel pK, degerleri

ile karsilagtirilmasi.
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5,0 1
4,0 4
3,0 1
2,0 4
1,0

y=1,0512x +7,3155
R*=0,0584

804 3

y=-7,6342x + 3,6952
R*=10,9575

0,0 ‘
-1,00 0,1

0,2 0,3 0,4 0,5

PK,(PM3)

10°
Lo 0,6

Sekil 4.5. S1v1 fazda {i¢iincii azottan protonlanmig tiim molekiillerinin PM3 metodu

ile hesaplanan termodinamik pK, degerlerinin deneysel pK, degerleri ile

karsilastirilmasi.
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Sekil 4.6. S1vi fazda ligiincii azottan protonlanmis tiim molekiillerin AM1 metodu

ile hesaplanan termodinamik pK, degerlerinin deneysel pK, degerleri ile

karsilagtiriimasi.
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Sekil 4.7a.S1v1 fazda liglincii azottan protonlanmig tiim molekiillerin MNDO metodu

ile hesaplanan termodinamik pK, degerlerinin deneysel pK, degerleri ile

karsilastirilmasi



pKa(Deneysel)
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Sekil 4.7b. Siv1 fazda iigiincii azottan protonlanmis 5-10 aras1 7’inci molekiil
disindaki diger molekiillerin MNDO metodu ile hesaplanan

termodinamik pK, degerlerinin deneysel pK, degerleri ile

karsilastirilmasi
pK,(Deneysel) y=-1,6271x + 9,0439
207 R?=0,4823
8,0 1 4’\03\
i ¢
7,0 193
6,0 -
5,0 -
4,0 1 ®6
3,0 - 3
| %¢
2,0 5e 7= 0,4584x +
1,0 1 1,2002
0,0 ; ; ‘ k ‘
’ *l0
109 0,2/%4 06 08 1,0 1.2 1,4
pK,(MINDO/3)

Sekil 4.8a. S1v1 fazda {i¢iincii azottan protonlanmig tiim molekiillerinin MINDO/3
metodu ile hesaplanan termodinamik pK, degerlerinin deneysel pK,

degerleri ile karsilastirilmasi.
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pKa(Deneysel)
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Sekil 4.8b. Sivi1 fazda iigiincii azottan protonlanmis 5-10 aras1 9’uncu ve 10’uncu
molekiil disindaki diger molekiillerin MINDO/3 metodu ile hesaplanan

termodinamik pK, degerlerinin deneysel pK, degerleri ile

karsilastirilmasi
8,PK,(Deneysel) y =-2,3331x+9,5601
R*=0,908
8,0 *y
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7,4 -
7,2 1 . *
1
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Sekil 4.8c. S1v1 fazda {i¢iincii azottan protonlanmig 1-4 arasi 3’lincli molekiil
disindaki diger molekiillerin MINDO/3 metodu ile hesaplanan
termodinamik pK, degerlerinin deneysel pK, degerleri ile

karsilastirilmasi
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Sekil 4.9. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin notr hallerinin sivi fazda

PM3 yontemi ile hesaplanan Egomo-Erumo degerlerinin kinetik pK,

degerleri ile karsilastirilmast
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Sekil 4.10. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin nétr hallerinin sivi fazda

PM3 yontemi ile hesaplanan Egomo-ErLumo degerlerinin termodinamik

pK. degerleri ile karsilastirilmasi
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Sekil 4.11. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin notr hallerinin sivi1 fazda

PM3 yontemi ile hesaplanan Egomo-ErLumo degerlerinin deneysel pK,

degerleri ile karsilastirilmast
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Sekil 4.12. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin notr hallerinin sivi1 fazda

AM1 yontemi ile hesaplanan Egomo-Erumo degerlerinin kinetik pK,

degerleri ile karsilastirilmast
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Sekil 4.13.
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Bazi suibstitiie imidazol tirevi molekiillerinin notr hallerinin sivi fazda

AM1 yontemi ile hesaplanan Egomo-Erumo degerlerinin termodinamik

pK, degerleri ile karsilastirilmast
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Sekil 4.14. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin notr hallerinin siv1 fazda

AMI yontemi ile hesaplanan Egomo-Erumo degerlerinin deneysel pK,

degerleri ile karsilastirilmast
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Sekil 4.15. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin notr hallerinin sivi fazda

MNDO yo6ntemi ile hesaplanan Epomo-Erumo degerlerinin kinetik pK,

degerleri ile karsilastirilmast
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Sekil 4.16. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin notr hallerinin sivi fazda

MNDO yo6ntemi ile hesaplanan Eyomo-Erumo degerlerinin termodinamik

pK. degerleri ile karsilastirilmasi
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Sekil 4.17. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin notr hallerinin siv1 fazda
MNDO yo6ntemi ile hesaplanan Epomo-Erumo degerlerinin deneysel pK,

degerleri ile karsilastirilmast
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Sekil 4.18. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin notr hallerinin sivi1 fazda
MINDOY/3 yontemi ile hesaplanan Egomo-ELumo degerlerinin kinetik

pK, degerleri ile karsilastirilmast
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Bazi suibstitiie imidazol tirevi molekiillerinin notr hallerinin sivi fazda

MINDOY/3 yontemi ile hesaplanan Egomo-ELumo degerlerinin

termodinamik pK, degerleri ile karsilastirilmasi
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Sekil 4.20. Bazi siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin nétr hallerinin sivi fazda

MINDO/3 yontemi ile hesaplanan Egomo-Erumo degerlerinin deneysel

pK, degerleri ile karsilastirilmast
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Calisilan imidazol tlirevlerinin sivi fazda {igilincii konumdan (N) protonlanmasi
disiiniilerek yapilan teorik hesaplamalar sonucu elde edilen fiziksel parametre ve enerji
degerleri Cizelge 3.1. ve Cizelge 4.1. ‘de verilmistir. Bu degerleri kullanarak yapilan
pK, hesaplamalar1 sonucunda elde edilen kinetik asitlik sabiti, (pK,) degerlerinin
literatiir degerleri, (pK,) ile karsilagtirilmasina ait grafikler Sekil 4.1, Sekil 4.2a, Sekil
4.2b, Sekil 4.3, Sekil 4.4’ de verildi.

Elde edilen grafiklerde kinetik pK, (Hesaplanan) degerleri ile pK, (Deneysel)
degerleri arasinda uyum oldugu goriildii. (R® degerleri % 86-97 arasinda) En iyi
uyumun PM3 yontemiyle hesaplanan degerler yardimiyla c¢izilen grafikte oldugu
goriildi.  Bu durum literatiirdede vurgulanmaktadir (Stewart,1989). Ancak, AM1
yontemi ile hesaplanan degerler yardimiyla ¢izilen grafikte 5 numaralt molekiil ihmal
edilirse daha bityiik bir korelasyon degeri elde edildi. (R* % 89’den % 95). MINDO/3
yontemi ile hesaplanan degerler yardimiyla cizilen grafik PM3 kadar basarili olmasada

diger yontemlere gore daha biiyiik korelasyon verdigi goriildii. ( R* % 91)

Calisilan imidazol tlirevlerinin sivi fazda {igilincii konumdan (N) protonlanmasi
disiintilerek yapilan teorik hesaplamalar sonucu elde edilen fiziksel parametre ve enerji
degerleri Cizelge 3.1. ve Cizelge 4.2. ‘de verilmistir. Bu degerleri kullanarak yapilan
pK., hesaplamalar1 sonucunda elde edilen termodinamik asitlik sabiti, (pK,) degerlerinin
literatiir degerleri, (pK,) ile karsilastirilmasina ait grafikler Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil
4.7a, Sekil 4.7b, Sekil 4.8a , Sekil 4.8b , Sekil 4.8¢’ de verildi.

Elde edilen grafiklerde termodinamik pK,(Hesaplanan) degerleri ile pK, (Deneysel)
degerleri arasinda 1-4 numarali molekiillerin kendi aralarinda, 5-10 numarali
molekiillerinde kendi aralarinda uyum igerisinde oldugu goriildii. 1-4 molekiilleri
arasinda ¢izilen grafiklerden en iyi uyumun MINDO/3 yontemiyle hesaplanan degerler
yardimuiyla ¢izilen grafikte oldugu goriildii. Ancak, 1-4 molekiilleri arasinda MINDO/3
yontemiyle cizilen grafikte 3 numarali molekiill ihmal edilirse daha biiyiik bir

korelasyon degeri elde edildi. (R* % 48’den % 90)
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5-10 molekiilleri arasinda g¢izilen grafiklerden en iyi uyumun PM3 yontemiyle
hesaplanan degerler yardimiyla g¢izilen grafikte oldugu goriildii.  Ancak, 5-10
molekiilleri arasinda MNDO yontemiyle ¢izilen grafikte 7 numarali molekiil ihmal
edilirse daha biiyiik bir korelasyon degeri elde edildi. (R* % 53’den % 83). MINDO/3
yontemiyle c¢izilen grafikte 9 ve 10 numarali molekiiller ¢ikarildiginda ¢ok yiiksek
korelasyon degeri elde edildi. (R* %1’den %94). NO, grubu igeren 9 ve 10

molekiillerin ¢ikarildiginda korelasyon degerinin yiikseldigi goriildii.

Baz1 siibstitiie imidazol tiirevi molekiillerinin nétr halleri diistintilerek sivi fazda
PM3, AMI1, MNDO ve MINDO/3 yontemleri ile hesaplanan niikleofillik,(n)
degerlerinin kinetik pK,, termodinamik pK, ve deneysel pKa degerleri ile
karsilagtirilmas1 sonucunda elde edilen grafikler Sekil 4.9- Sekil 4.20 arasinda

verilmigtir.

Kinetik pK, ile nikleofillik, (n) degerleri arasinda ¢izilen grafiklerdeki
uyumun;deneysel pK, ile niikleofillik, (n) degerleri arasinda ¢izilen grafiklerdeki uyuma
yakin degerler oldugu goriildii. (R* degerleri % 52-81 arasinda). AM1 yontemiyle elde
edilen korelasyon degerinin diger yontemlere gore daha yiiksek oldugu belirlendi. (R?
%81). PM3, AMI, MNDO yontemleri ile elde edilen grafiklerde iizerinde ¢alisma
yapilan molekiillerin ii¢ farkli grupta toplandigi belirlendi. 1-7 numarali molekiiller; 8-
9 numarali molekiiller ve 10 numarali molekiiliin farkli grupta toplandig1 belirlendi.
MINDO/3 yontemiyle elde edilen grafikte 1-4 numarali molekiiller ile 5-9 numarali
molekiiller ve 10 numarali molekiill kendi aralarinda ii¢ ayri grup olusturdugu
gorildi.En 1yl uyumun elde edildigi AM1 grafiginde; 10 numarali molekiiliin pK,
degerinin en diisiik degere sahip oldugu belirlendi. 8, 9 ve 10 numarali molekiillere
NO; grubu baglanmis olup, biribirilerinin pozisyon izomerleridir. 2C konumundan NO,

grubunun baglandig diisiintildiigiinde asitlik sabitinin en diisiik degeri aldig1 belirlendi.

Termodinamik pK, ile niikleofillik, (n) degerleri arasinda cizilen grafiklerdeki
uyumun; kinetik pK, ile niikleofillik, (n) degerleri arasinda c¢izilen grafiklere gore daha
az oldugu belirlendi. (R* degerleri % 3-58 arasinda). PM3 yontemiyle elde edilen
korelasyon degerinin diger yontemlere gore daha yiiksek oldugu goriildi. (R* %58).
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PM3, AM1, MNDO yontemleri ile elde edilen grafiklerde iizerinde c¢aligma yapilan
molekiillerin ti¢ farkli grupta toplandig: belirlendi. 1-7 molekiiller; 8-9 molekiiller ve
10 numaral1 molekiiliin farkli grupta olup;MINDO/3 yontemiyle elde edilen grafikte ise
1-4 molekiillerle; 5-9 molekiiller kendi aralarinda; 10 numarali molekiiliin ise farkli bir

grubu olusturdugu goriildii.

Deneysel pK, ile niikleofillik, (n) degerleri arasinda ¢izilen grafiklerdeki korelasyon
degerleri (R* ) % 48-81 arasinda olup, en yiiksek korelasyonun MINDO/3 yontemiyle
cizilen grafikte oldugu goriildii. PM3, AM1, MNDO ve MINDO/3 ydntemleri ile elde
edilen grafiklerde iizerinde ¢aligma yapilan molekiillerin dort farkli grupta toplandigi
belirlendi. 1-4; 5-7 ; 8-9 ve 10 numarali molekiiliin kendi aralarinda gruplandigi
belirlendi. 2; 3 ve 4 numarali molekiil birbirinin pozisyon izomeri olup; sirasiyla 4C,
5C, 2C konumlarindan —CHj3 gruplar1 baglanmistir. Elde edilen grafiklerden 2 numarali
molekiiliin pK, degerinin en kii¢iik; 4 numarali molekiiliin en yiiksek oldugu goriildii.
8 ; 9 ve 10 numarali molekiillerde pozisyon izomeri olup; elde edilen grafiklerden 8. ve
10. molekiilin pK, degerlerinin birbirine yakin oldugu; 9 numarali molekiiliin pK,

degerinin daha yliksek oldugu belirlendi.

Calisilan imidazol tiirevlerinin sivi fazda {igiinci konumdan (N) protonlanmasi
diistintilerek yapilan teorik hesaplamalar sonucunde elde edilen kinetik pK,,

termodinamik pK, ve deneysel pK, degerleri Cizelge 4.4.” de verilmistir.

pKa hesaplamalari sonucunda bulunan termodinamik pK, ve kinetik pK,
degerlerinden; termodinamik pK, degerlerinin kinetik pK, degerlerine gore deneysel

verilerle daha 1yl uyum igerisinde oldugu belirlendi.
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