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OZET

Bu calismada bazi 1-Aril-3-hidroksi-1,2,4-triazol turevlerinin fizikokimyasal
Ozellikleri, ab initio ve DFT kuantum kimyasal yontemler kullanilarak Gaussian 03
program ile teorik olarak hesaplanmis ve deneysel veriler ile hesaplanmis veriler

arasindaki olasi paralellik arastirilmistir.

Bazi1 1-Aril-3-hidroksi-1,2,4-triazoller ile bunlarin tautomerizmine neden olan
mobil hidrojenleri ile yer degistirdigi modellerinin tautomer formlar1 i¢in geometrileri
HF/ 6-311 G(d) ve B3LYP/ 6-311 G(d) yontemlerinin kullanildigi tam geometri

optimizasyonuyla hesaplanmistir.

Yapilan hesaplamalar sonucunda, 1-Aril-3-hidroksi-1,2,4-triazol trevlerinin 4.

azottan protonlandig1 goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: 3-Hidroksi-1,2,4-triazol, ab-initio yontem, DFT ydntem, asitlik sabiti,

tautomerizm.
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SUMMARY

In this work physicochemical properties of some 1-Aryl-3-hydroxy-1,2,4-
triazole derivatives were computed by using ab initio and DFT quantum chemical
methods with Gaussian 03 program. A possible parallelism between experimental and
computed results were searched.

The geometries for the tautomerizm form of some 1-Aryl-3-hydroxy-1,2,4-
triazoles and their fixed forms (model compounds in which proton migration is
eliminated by replacing the mobile H atom with a methyl group) were calculated with
fully geometry optimization using HF/6-311 G(d) anf B3LYP/6-311 G(d) methods.

As a results of theoretical investigation, it is seems that, 1-Aryl-3-hydroxy-1,2,4-

triazole derivatives protonation at fourth nitrogen atom.

Keywords: 3-Hydroxy-1,2,4-Triazole, Ab initio method, DFT method, acidity constant,

tautomerizm
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1.GIRIS

1,2,4-Triazoller hidrojen atomlariyla birlikte halkali hidrazidinlerden olusur.
1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol olmak Uzere birbirleri ile izomer iki triazol halkas1 vardir
(Gupta, 1998).

Hl\ N
5 \ /|\| 2 5 \ \N 2
/ \_/
4 3 4 3
1,2,3-Triazol 1,2,4-Triazol

Sekil 1.1. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-Triazol yapilari

Her iki triazol halkas1 aromatik karakterde olup bu halkalarda hidrojen tasiyan
azot atomlarinin elektronik yapisi, piroldeki azot atomununki ile aymidir. Diger azot
atomlarimin elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tasimayan azot atomlarinin

durumu gibidir (Fessenden and Fessenden 1992).

Triazol halkasi iizerine ¢alismalar, 1885’de Bladin ve Pelizzari’nin hidrazin ve

formamidi reaksiyona sokarak ana halkay1 sentezlemeleriyle baglamistir (Bladin, 1885).



H,NCHO HNCHO
H,NNH, —— 3= H,NNHCHO — 3o OCHNHNHCHO
-NH;3 -NH3
NH;
H
s

(/

Sekil 1.2. 1,2,4-Triazol halkasi olusum reaksiyonu

Bu reaksiyonda, verimin diisiik ve degisken olmasi nedeniyle 1,2,4-triazol
sentezi i¢in farkli yontemler denenmistir. Sonraki yillarda, hidrazin siilfat ile formamid
reaksiyona sokularak verim %53 e kadar yiikseltilmistir (Walker vd., 1990). Grundman
ve Ratz (Grundmann ve Ratz, 1956), triazin ve hidrazin hidroklorurin reaksiyonu ile
%95 verimle 1,2,4-triazol elde ettiklerini bildirmislerdir. Bu reaksiyon igin iki ayri
yontem kullanilarak, Birincisinde olusan ara {iriin (amidrozon) bir mol s-triazin
reaksiyonu ile s-triazol elde edilmis; ikincisinde ise amidrozonun formamid ile
reaksiyonu sonucunda olusan iiriinden bir mol amonyagin uzaklagmasiyla 1,2,4-triazol

yapisi elde edilmistir.



N \N N NH, .HCI
N
M ) + HN-NH, .HCl  EtOH He?
—>
N T°C H,
Amidrozon
N/\N
oo [
N
NH, N

/ N
4 _ < >
| T

H

Sekil 1.3. 1,2,4-Triazoliin olusumu

1,2,4-triazol tlrevlerinin antibakteriyel, antikanser, antihelmintik etkileri
yaninda herbisit, insektisit ve fungisit etkileri de bilinmektedir. Metal komplekslerinin,
imin bilesiklerinin ve imin bilesiklerinin bazi metal komplekslerinin de antibakteriyel

ve antifungal aktiviteleri oldugu belirtilmistir (Grundmann and Ratz, 1956; Koller,
1987).

Simetrik triazol olarak da bilinen 1,2,4-triazol renksiz, kokusuz, kristal bir
bilesiktir. 120 °C’de erir ve 260 °C’de kaynayan zay1f bazdir.

1,2,4-Triazoller, aromatik Ozelliklerinden, dolayr bazliklar1 ve kararliliklari
bakimindan 1,2,3-triazollere benzerler. Oksitleyiciler sadece yan zinciri oksitler,
halkay1 par¢alayamazlar. Azot atomundaki hidrojen, metaller ile yer degistirir. 1,2,4—

Triazol halkasi i¢in olasi tautomer sekilleri asagidaki gibi gosterilir (ikizler, 1996).



(J— L)

Sekil 1.4. 1,2,4-Triazol’iin tautomerik formlari

1,2,4-Triazoller genellikle tautomerik karigim halinde bulunur (Sekill.4).
(Kathari v.b.,1980).

1.1. Triazollerin Yapisi

1,2,4-Triazoller asagidaki yapisal parametreler ile diizlemsel bir yapiya sahiptir.

Atomlar aras1  Bag uzunluklar (A°)

4

bag 3
N1-N2 1,359 N
N2- C3 1,323 / \\
C3-N4 1,359 S N2
N4-C5 1,324 N/
N1-C5 1,331 H

N1-H 1,030 1
C3-H 0,930
C5-H 0,930

Sekil 1.5. 1,2,4-Triazollerin yapisal parametreleri

1,2,4-Triazol aromatiktir ve rezonans enerjisinin 205,9 kj/mol oldugu
belirtilmistir.  1,2,4-Triazoliin iki tautomeri arasinda hesaplanmis enerji farki 1-H

tautomerinin 4-H tautomerine tercih edildigini gosterir ( Gupta,1998).



1.2 . Triazollerin Ozellikleri
1.2.1. Asitlik bazhik

1,2,4-Triazoller zayif asittir (proton verme icin pK,=10,04) fakat 1,2,3-
triazolden daha baziktir (proton alma igin pK;=2,45). 1,2,4-triazoliin bazikligi
imidazolyum tipi katyonun mezomerik kararliligina etki eder. Ayrica protonlanmig
azotun maksimum ayrimi katyonu daha kararli kilar (Sekil 1.6.).  Triazoller,
diazollerden daha zayif bazik 6zellik gosterirken tetrazoller ii¢ tersiyer azot atomunun
induktif etkileri sonucu hemen hemen bir alifatik karboksilli asit kadar kuvvetli bir
asitlik gosterirler. Zayif asidik ozellige sahip 1,2,4-triazol halkasimin asitliginin
belirlenmesi konusunda pek ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Calisilan bilesiklere benzer
yapidaki triazol bilesiklerinin ¢esitli susuz ortam c¢dziiciilerinde asitlikleri belirlenmesi

ve bu bilesiklerin asitlikleri {izerine ¢0ziiciiniin etkisi incelenmistir (Gupta, 1998).

pK,=10,04 N pPK,=2,4

(iii) (i) (i) /
HN

.
bl

Sekil 1.6. 1,2,4-Triazollerin proton alma ve proton verme kararliligi



1.2.2. Reaktivitesi

1,2,4-Triazolin 2 —N= atomlar ile 2 —CH=yer degistirmesi ve -CH=CH 1n —
NH- ile yer degistirmesiyle benzenden tiiretildigi belirtilmistir (Sekil 1.7.).

(-)-CH=CH-;(+)-NH- Z \
()}CH=  i(#)-N= \
(1)-CH= ;(+)-N= H

Sekil 1.7. 1,2,4-Triazoliin benzenden tiiretiliginin gosterimi

Benzende -CH=CH- in -NH- ile yer degistirmesi elektron yogunlugunu

artirarak 1,2,4-triazolli benzene gore elektrofilik reaksiyonlara daha duyarl getirir.

1,2,4-Triazollere elektron c¢eken substituentler bagli olmasi durumunda

nlkleofilik substitiisyona ugrarlar (Gupta, 1998).

1.3.Triazol ve Tiirevleri ile Tlgili Yapilan Literatiir Calismalar

3-Amino-5-nitro-1,2,4-triazol (ANTA) ve tiirevleri yapisal goriiniim, termal ve
patlayict davraniglar iizerine sistematik bir calisma gerceklestirmek igin Agrawal ve
arkadaslari tarafindan hazirlanmistir (Sikder et al., 2000). Termal galismalar ANTA ve
4,6-bis-(3-amino-5-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-5-nitropirimidin (DANTNP) icin
termogravimetri (TG), farkli termal analizler (DTA) ve manomerik termal analizler ile
gerceklestirildigi bildirilmistir. Sonuglar gostermistir ki aktivasyon enerjisi bakimindan
kiyaslandiginda, 6-bis-(3-amino-5-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-5-nitropirimidin
(DANTNP) nin termal kararliligi 3-Amino-5-nitro-1,2,4-triazol (ANTA) dan daha fazla
bulunmustur (Sikder et al., 2000).



H,N PN

ANTA DANTNP

Yeni S-alkilli 5-(2-,3- ve 4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyoller (5a—c, 6a—C)
ve 5-(2-,3- ve 4-metoksifenil)-4 fenil-4H- 1,2,4-triazol-3-tiyoller (7a—c, 8a—c, 9a—c) 1-
iyodobutan veya 1-(1,3-benzodioksol-5-il)-2-bromo-1-etanon, 2-bromo-1-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioksin-6-il)-1-etanon ve 2-bromo-1-(3,4-dihidro-2H- 1,5-benzodioksepin-7-
il)-1-etanon kullanilarak 3-(2,3- and 4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4- triazol-5-
tiyonlar (3a—) veya 3-(2-,3- and 4 metoksifenil)-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
tiyonlar (4a—c) nm alkilasyonu ile Labanauskas ve arkadaslar1 tarafindan
sentezlenmistir. 3a—C ve 4a—c bilesikleri 2-, 3- ve 4-kloridler kullanilarak
tiyosemikarbazid veya 4fenil-3- tiyosemikarbazidin agilasyonu ile sentezlenmistir.
Sentezlenen 4a-c, 5a, 6a-c, 7a-C, 8a-c, 9b,c bilesikleri antiinflamatuar aktivite

gosterdigi bulunmustur( Labanauskas et al., 2003).



/ N N\NH
N H J\ _NaOH
OH5C N—n NHR
H OH,C \
o)
la-c, 2a-c 3a-c, 4a-c R
CeHol o
6'19 N
NaOH (CHZ)n
O/
Br
o)
NaOH
N/NH

N />\SC4H9

OHZC '\
5a-c o)
N
(CH2)n
/
o)

1,3,6:R*=H OH3C \
2,4,7-9;RY C5H5 o
7:n=1;6,8: n=2;9:n=3;
1-9:a:-OCHgj;c:4-OCHg; 6a-c,7a-c,8a-c,9a-c

Sekil 1.8. S-alkilli 5-(2-,3- and 4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyoller (5a—c, 6a—C)
ve 5-(2-,3- ve 4-metoksifenil)-4 fenil-4H- 1,2,4-triazol-3-tiyolleri’in
gosterimi

4-Substitue 3,5-di(2-piridil)-4H-1,2,4-triazoller ve benzer tirden ligantlar olan
2,5-di(2- piridil)-1,3,4-okzadiazol ve 2,5-di(2-piridil)-1,3,4-tiyodiazollerin kordinasyon
kimyas: kapsamli Broker tarafindan kapsamli bir sekilde incelenmistir (Klingele and
Brooker, 2003).

Des-Martin Periodinane ve Ley in TPAP/NMO gibi yaygm kullanilan
oksitleyicilerle 1,2,4-triazinlerin halka kapanmasi ve 1,3,5-trisubstitue 1,2,4-triazollere
ait basit ve etkili bir yaklasim Paulvannan ve arkadaglari tarafindan belirtilmistir

(Paulvannan et al., 2001).



1,2,4-Triazol igeren kinolin tiirevlerinin yeni bir smifi  4-hidroksi-8-
(triflorometil) kinolin-3-karbondioksit (Sekil 1.9.) tiirevlerinden sentezlenmistir
(Eswaran et al., 2009).

OH o

NH,

Irz=z

\

CF3

Sekil 1.9. 4-hidroksi-8-triflorometil kinolin-3-karbonhidrozitin gosterimi

Bazi 3-arilamino-5-[2-(substitue imidazol-1-il veya benzimidazol-1-il)etil]-
1,2,4-triazol tdrevleri, 3-(substitue imidazol-1-il)propiyonil hidrazidlerin S-metil-N-
arilisotiyouronyum iyodat tuzlart ile reaksiyonundan Demirayak ve arkadaslar
tarafindan sentezlenmistir. Yapilar IR, *H-NMR, kiitle spektroskopisi ve elementel
analiz ile aydmlatilmistir. Bilesiklerin antibikrobiyal aktiviteleri tiip dilisyon teknigi
kullanilarak Staphylococcus aureus NRRL B-767, Micrococcus luteus NRRL B-4375,
Escherichia coli B, Pseudomonas aeroginosa NRRL B-23, the fungi Candida Albicans
ve Candida Glabrata ya karsi dikkate deger bir aktivite gosterdigi belirtilmistir
(Demirayak vd., 2000).

1,2,4-Triazol ve 4-metil-1,2,4-triazolin 3-benzilsulfanil ttrevlerinin serileri,
uygun substitute benzil halojenur ile triazole-3- tiyol un alkilasyonu sonucu
sentezlenmistir. Tim yapilar igin in vitro antimikrobiyal aktivite etkisi arastirilmistir.
Bilesikler zayif bir aktivite gosterdigi ve sitotoksik etki ile ilgili olarak, kullanilan
bilesikler makul derecede toksik oldugu bulundugu belirtilmistir (KlimeSova at al.,
2004).

5-Aril-3-alkiltiyo-1,2,4-triazollerin ve buna karsilik gelen bir dizi siilfonlar,

analjezik-enflamatuar bilesikler elde etmek i¢in sentezlenmis ve alkil siilfon
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tirevlerinin, karsilik gelen alkiltiyo analoglarindan ¢ok daha giiclii bir analjezik-

antiinflamatuar maddeler olduklar1 bulunmustur (Tozkoparan vd., 2006).

5 - [2 - (Substitue stlfamoil) -4,5-dimetoksi-benzil]-4-aril-s-triazol-3-tiyonlar
sentezlenmis antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilmistir. Test edilen tiim
bilesikler, ticari fungisit bifonazol gore onemli bir antifungal aktivite gosterdigi
bulunmustur. Sentetik analoglart1 arasindan antifungal aktivitesi, en iyl N-

dimetilsiilfamoil grubu ile gosterildigi belirtilmistir (Ezabadi et al., 2007).

4,5-Diaril-4H-1,2,4-triazolun yeni bir tirt enflamatuar aktivite ile siklooksijenaz
inhibitori olarak kullanimini arastirmak i¢in sentezlendigi ve 3-etiltiyo-5-(4-florofenil)-
4-(4-metilsulfonilfenil-4H-1,2,4-triazol bilesigi referans ila¢ olan celcoxibe gore

oldukca yuksek secicilik ve enflamatuar etki gosterdigi bulunmustur (Bayrak vd., 2008).

Triazol tiirevleri etil nikotinat ile baslayan ¢oklu sentez ile elde edildigi ve
sentezlenen tiim bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37RV e karsi anti tiiberkiilar
aktivitesi incelenmigtir. 2e, 6a, 6b, 6¢, 6d, 6g, 6h and 61 bilesikleri 6nemli aktivite
gosterdigi bulunmustur. Ayrica 6j bilesigi referans ila¢ olan rifampisine gore daha iyi

bir antitiiberkiilor aktivite sergilendigi bildirilmistir (Patel et al., 2010).
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N—N
_ (¢ + ‘ >—NH-NH2
" 5 CHy R/\ 2 aj °
N—N
/ N\
(T
P
N CHj

i. susuz piridin, geri ¢eviren sodutucuda
kaynatma

R=2.6-F, d.6-CH;, g4-CH; j4-CI
b.6-Br, e6-OCH;, h4-NO,
¢.6-NO,_ f.6-CI i.5-C16CI,

Sekil 1.10. 3-(3-Piridil )-5-(4-metilfenil)-4-(N-substitue-1,3-benzotiyazol-2-amino)-
4H- 1,2,4-triazol 6a-j’ nin gosterimi

Yeni seri 4,5-dislibstitue-2, 4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlar (8a-j) ve 2,5-
disubstitue-1,3,4-tiyadiazoller (9a-h) sentezlenmistir. Bu bilesiklerin antioksidan ve
tireaz inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. N-(2,4-dimetilfenil)-5-(4-nitrofenil)-1,3,4-
tiadiazol-2-amin (9h) standart ilactan daha iyi bir antioksidan aktivite gosterirken 4 -
(2,4-dimetilfenil)-5-(3-nitrofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (8d) ve 4-(2,3-
dimetilfenil)-5-fenil-2, 4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (8e) gucli bir (dreaz
inhibisyon aktivitesi gosterdigi bulunmustur (Khan et al., 2010).

N1-H, N2-H ve N3-H triazol tiirevlerinin baskin tautomerik formlar1 HF,

B3LYP ve MP2 metodlari ile analiz edilmistir. Tiim triazollerin N2-H formunun hem
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gaz fazi1 hem de ¢oOzelti fazinda daha kararli oldugu belirlenmistir (Dabbagh at al.,

2010).
N H H N
H
N/ \N/‘— N\/ \/N \N/ \N
H R H’ R HHR

R=NO, NO,CN,CF; F,CI,H,CH3 NH,

Sekil 1.11. Triazol tiirevlerinin tautomerik formlarinin gosterimi
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2.TRIAZOLLERIN BAZI SENTEZ YONTEMLERI

1,2,4-Triazoller, nitrolama, silfolama, Friedel-Crafts alkillenme ve acillenme
gibi asidik kosullar1 gerektiren elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarini vermezler.
Ancak formaldehit ile 130 °C’de 3-hidroksimetil-1,2,4—triazolleri verirler (Ikizler,
1984).

CH,OH
N N
/ \\ + CH,0 130°C / \
—>
N N

/ /
N N
H H

1.2 4-Triazol 3-Hidrometil-1,2,4-triazol

Sekil 2.1. 3-Hidroksimetil-1,2,4-Triazol’tin olusumu

Triazoller, indirgenlere ve KMnO,4, CrO; gibi yiikseltgenlere karsi genellikle
dayanikli bilesiklerdir.  1,2,4-Triazol ve tiirevlerinin elde edilmelerine ait bazi

yontemler asagida verilmistir.

2.1 Amidrozonlardan
Amidhidrazon (amidrozon)’larin karboksilli asit kloriirleri ya da anhidritleri ile

reaksiyonundan 1,2,4—triazoller elde edilir (Ikizler, 1984).

H,N R, R
O \C/ N
R—C/ + |'L -H,O /4 \
-HCI N
c HzN/ R N/
|

Sekil.2.2. 3,5-Dialkil-1,2,4-Triazol’iin olusumu
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2.2. Acilhidrazinler ile amidlerden elde edilisi

Acilhidrazinlerin amidlerle 1sitilmasi sonucu 1,2,4—triazol olusur.

R
o) R, 1
N
/O C N
r—c” . 2H,0 / \
AN /NH N
NH
2 HN R N/
H
Amit Acil hidrazin 3,5-dialkil-1,2,4- triazol

Sekil 2.3. 3,5-Dialkil-1,2,4-Triazol’iin olusumu

Pellizzari reaksiyonu olarak bilinen bu ydntemde formamit (R=H) ve formil
hidrazin (R;=H) kullanilarak 1,2,4-triazol elde edilir (Fessenden and Fessenden,1992;
Ikizler ,1984; Doub v.b.,1958; Rusinov, 1990).

N\, N
n—c” s 2H,0 / \\
AN NH —_——— > N
NH, H2N/ R N/
L
Formamid Formil hidrazin 1,2,4-triazol

Sekil 2.4. 1,2 4-Triazol’iin olugumu
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2.3. Diacil Hidrazinlerden Elde Edilisi

Diacil hidrazinlerin, birincil aminlerle reaksiyonundan 1,2,4-triazol tlrevleri

elde edilir (Ikizler,1984).

HN—NH —N N N
R—|c:: (::|—R1 —_— R—|C|Z |l— , RNR. / \
o o lH s -2H,0 Ry
R,
diacil hidrazin 1,2,4-triazol tlirevi

Sekil 2.5. 1,2,4-Triazol tiirevlerinin olusumu

2.4. Semi Karbazitlerden Elde Edilisi
4-Nitrofenilhidrazinhidrokloriir ile potasyum siyanat (KOCN) ‘i reaksiyonu
sonucu 4-nitrofenilsemikarbazit olusur.  Olusan 4-nitrofenilsemikarbazit %85

formikasit ve derisik H,SO, ile 100 °C deki reaksiyonu 3-hidroksi-1(4-nitrofenil) 1,2,4-

triazol’ii verir (Todoulou at.al., 1993).

NHNH,.HCI HNHCONH,

KOCN HCOOH,H,SO0yc /N ~y
100°C HO\< J
—

NO, NO,

Sekil 2.6. 3-hidroksi-1(4-nitrofenil) 1,2,4-triazol olusumu

NO,
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Bu tezde teorik hesaplamalar1 yapilmis olan 1-Aril-3-hidroksi-1,2,4-triazollerin

sentezi literatire gore yapilmistir (Demirayak, yayinlanmamis ¢alisma).

Arilsemikarbazitler, trietilortaformat ve trietilortaasetatla reaksiyonu aril

triazolonlar1 verir (Whitehead and Traverso, 1955).

R:p-H02CC6H4 ise

R=H
ITI R=CsHs ise
RNHNHCONH2 N R =H veva CH
~ ya CHs
4 R-N~  c=0
RC(OC,Hs)
R—C N

Sekil 2.7. Avil triazolonlarin olusumu
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3.ASITLIiK VE BAZLIK

Asit ve bazlar ¢ok eski ¢aglardan beri bilinmekte olup bilim adamlari uzun yillar
boyunca asit baz tepkimelerine ilgi duymuslardir. Ornegin Fransiz bilim adami Boyle,
1664°te “Renklerin Denel Tarihi” adli kitabinda asitlerin tatlarmin eksi oldugunu,
turnusoliin rengini kirmiziya ¢evirdigini, suda ¢oziinmeyen hidroksit ve karbonatlari
¢Ozliniir hale getirdigini belirtmistir. 1776’da Cavendish ise bazi aktif metallerin (kalay,
cinko veya demir gibi) asitlerle reaksiyonu sonucunda hidrojen gazi c¢iktigini

gostermistir. 1783’te asitlerin ametal oksitler oldugunu Lavoisier belirtmistir.

Asit-baz kimyasmin temel prensipleri kimyasal reaksiyonlar organik kimyada
meydana gelen reaksiyonlarin bir kisminda asit-baz etkilesmesi goriilebilecegi gibi,
bircogu direkt olarak asit-baz reaksiyonudur. Bu yilizden asit-baz reaksiyonlari,
kimyacilarin bir reaksiyonun mekanizmasini anlayabilmesinde 6nemli yer tutmaktadir.
Bu reaksiyonlarin incelenmesiyle bag kirilmalarinin ya da yeni bag olusumlarinin

mekanizmast hakkinda fikir sahibi olunabilir.

Asit- baz reaksiyonlari, reaksiyon dengeye ulasirken ne kadar {iriin olustugunu
ya da olusabilecegini tahmin etmede, baz1 termodinamik Ozelliklerin nasil
kullanilabilecegi hakkindaki iligkiyi agiklar, molekiil yapisi ile molekiil reaktifligi
arasinda nasil bir iligki bulundugunu agiklar. Ayrica asit-baz reaksiyonlar1 ¢oziiciilerin
kimyasal tepkimelerde ne gibi rollere sahip oldugunu da ortaya koyar, organik sentezler

hakkinda detayl1 bilgiler verir (Solomons, 1996; Kon, 2006).

Asit-baz reaksiyonlarmin bu Onemi, Oncelikle literatiirde yer alan asit-baz

tanimlar1 izerinde durulmasini gerektirir.
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3.1.Asit-Baz Tanimlari
3.1.1. Arhenius Asit-Baz Tanimi

Oswald ve Arrhenius, 1880-1890’da iyonlarin sulu ¢6zeltide mevcut oldugunu
belirledikten sonra, asit-baz kimyasi, ilk defa tatmin edici sekilde molekiiler diizeyde
aciklanmustir (Miessler and Tarr, 2002).

Arrhenius’un asit-baz tanimi1 suyun iyonlagma dengesine dayanmaktadir. Su,
HO &—* H' + OH

gore iyonlagmaktadir. Suyun iyonlagmasi i¢in denge bagintisi,

K.y=[H*1[OH
(3.1)

olarak gosterilmektedir. Kq, 0°C’de 0,114x10™, 60°C’de ise 9,55x10™* tiir; ancak en
cok kullanilan, 25°C’deki 1,01x10™ degeridir. Buna gore;

[H] > [OH] ise cozelti asidik,
[H'] < [OH] halinde bazik,
[H'] = [OH] halinde ise nétrdiir (Tunali ve Ozkar, 1999).

Arrhenius asitleri sulu ¢ozeltide hidrojen iyonu, Arrhenius bazlar ise sulu
¢ozeltide hidroksit iyonu veren bilesiklerdir. Hidrojen ve hidroksit iyonlar1 arasindaki
tepkime sonucu H,O olusmasi, sulu ortamdaki asit-baz tepkimesidir. Hidrojen ve
hidroksit iyonlar1 igeren ¢ozeltiler ayn1 zamanda tuz da olustururlar, bu nedenle toplam
Arrhenius asit-baz tepkimesi su sekilde yazilabilir:

asit + baz —tuz +su

Ornegin:
hidroklorik asit + sodyum hidroksit ——sodyum Klorir + su

H"+ClI"+Na"+ OH —— Na" + CI' + H,0
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Bu aciklama sulu ¢dzeltiler icin gegerlidir, buna karsilik H ve OH’ iyonlarmin
mevcut olmadigr kat1 ve gaz fazi1 tepkimeleri ile susuz ¢ozeltiler i¢in uygun degildir.
Bronsted ve Lewis tarafindan yapilan tanimlar genel kullanim i¢in daha uygundur

(Miessler and Tarr, 2002).

3.1.2. Brgnsted-Lowry kuram

1923 Yilinda Brensted ve Lowry ‘e gore hidrojen iyonu verebilen asit, hidrojen
iyonu alabilen maddeler baz olarak tanimlanmistir (Miessler ve Tarr, 2002). Brensted-
Lowry’nin asit baz tanim1 yalnizca sudaki ¢ozeltiler i¢in degil, proton igeren diger

coziiciilerdeki veya gaz fazindaki tepkimeler i¢in de gegerlidir (Tunali ve Ozkar, 1999).

«— + -
HA + B HB"+ A

Asitl Baz?2 Asit2 Baz1l

Bu denge tepkimesinde denge okunun sol tarafi HA asidi, B ise bazi
gostermektedir. Denge okunun sag tarafi HB*’ nim bir asit, A”nm bir baz oldugunu
gostermektedir. Ayni maddenin protonlanmis haline ( HA) asit, protonlanmamais haline
de (A) baz denir. Benzer sekilde B ve HB" da konjuge asit-baz ¢iftidir (Tunali ve
Ozkar, 1999). Bu maddeler birbirinin konjuge asit-baz cifti olarak isimlendir.

H30+ + NO, —» H,O + HNO,

Asitl Baz?2 Bazl Asit2
Eslenik asit-baz ciftleri: Asit Baz
Hs0" H.0

HNO,  NO2
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Asit- baz tepkimelerinde tepkime yonu her zaman trunler lehinedir tepkimeye
giren maddelerden daha zayif asit ve bazdir. Ornekte HNO, daha kuvvetli asittir, Bu

nedenle tepkimeler HNO; olusmasi yoniindedir.

Suda ¢oziindiiklerinde suya tamamiyla proton aktaran diger kuvvetli asitler

hidrojen iyodur, hidrojen bromdir ve silftrik asittir.
HI  + H,O— HO" + I
HBr + H,O— H30" + Br
H,SO,4 + H,O0 —» H30" + HSO4
HSO, +H,0 — H30" + SO,?

Asetik asit i¢inde, suda kuvvetli olarak bilinen asitlerin kuvvetlilik sirast proton
verme egilimine bakilir, proton verme egilimi fazla olan asittin kuvvetliligi

fazladir(Miessler and Tarr, 2002).

HCI + CH3COOH*— CH3COOH," + CI

Asit Baz

(3.2)
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3.1.3. Lewis asit-baz tanimi

Lewis asit baz tanimina gore Lewis asitlik ve bazligi; elektron ¢ifti alabilen

maddeler asit ise elektron cifti verebilen maddeler bazdir.

Lewis'e gore asit tanimi yalnizca protonla smirli kalmayip baska maddeler de
asit ozelligi gdstermektedir. Ornegin, AIClz ve BFs'lin amonyak ile reaksiyonu da

aynen bir protonun reaksiyonu gibidir.

¥\

H" + NH; _ __ »  He*NH,

Lewis asidi Lewis bazi

(e- cifti alan) (e- cifti veren)

TN :

cl—AI—cCl + PNH; - ——— | — A,
Cl
Lewis asidi Lewis bazi
F—AlI—F + ‘NHs - ———— F—AI—NH;
L ) F
Lewis asidi Lewis bazi

Bu atomlar amonyaktan birer elektron cifti kabul ederek altisar olan
elektronlarni sekize tamamlayarak oktete ulasmasini saglarlar. Elektron ¢ifti kabul
ettikleri i¢in de Lewis asidi olarak adlandirilirlar.

Lewis’in baz kavrami ise hemen hemen Lowry-Bronsted ile aymidir. Ciinkii
Lewis’in taniminda da bir bazin proton alabilmesi i¢in elektron vermesi gerekir

(Solomons, 1996).
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Lewis asitleri genel olarak 3 temel grupta incelenebilir:

1. e- cifti alabilen butlin katyonlar.

2. Degerlik orbitallerinde e eksikligi olan ve merkez atomun koordinasyon sayisini
artirabildigi maddeler.

3. Merkez atomunda bir veya daha fazla sayida ¢oklu bagi olan molekiiller (SO3, CO;

gibi).

Lewis bazlar1 da 3 ana grupta toplanabilir:
1. Biitlin anyonlar Lewis bazidir. Yiik yogunlugunun artmasiyla birlikte baz kuvveti
artar.

2. Ortaklanmamus e” ¢ifti bulunan molekdller (su, eter, alkol gibi).

.
R—O—H + ZnCl, - R—O—2ZnCl,
H

3. Metal iyonlari ile kovalent bag olusturabilen alken ve alkinler (Tunali ve Ozkar,

1999).

3.2. Asit ve Bazlarin Kuvvetliligi
3.2.1. Asitlik sabitleri

Kimyasal tepkimelerin gerceklesmesi sirasinda bir denge séz konusudur. Bir
tepkimenin ne Olclide ylriidiiglinii ortaya koyan bir de denge sabiti vardir ve K ile
gosterilir. Denge sabiti, derisim degerlerinin molarite M, olarak ifade edildigi asagidaki

esitlik ile tayin edilir.

Uriinlerin derisimleri, M

- Tepkimeye giren bilesiklerin derisimleri, M
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HCI, H,SO, gibi asitler suda %100 iyonlastigi i¢in kuvvetli asitlerdir. Asetik asit
suda %100 iyonlagsmadig1 i¢in zayif asittir ve asetik asidin sulu ¢ozeltisinde meydana

gelen tepkime bir denge tepkimesi oldugundan dolayr onu denge sabitiyle

tanimlayabiliriz.
o o
)k + H 20 —_— )k + H 3O+
H3C OH H3C o

Yapilan deneylerde, 25°C'de 0,1 M’lik asetik asit c¢ozeltisinde, asetik asit
molekiillerinin ancak %1 inin protonlarini suya transfer ettigi gozlemlenmistir. Asetik
asit suda tam olarak iyonlagsmadigindan bir denge sabiti yazilmasi gerekir.

K _ [H30*1[CH,C007]
denge ~ [CH,COOHI[H,0] (3.3)

Suyun konsantrasyonu sabit olacagindan yeni bir denge sabitinin yazilmasi
gerekir. Bu yeni denge sabiti K, (asitlik sabiti) olarak adlandirilir.

[Hs0*1[CH5C00]

fo = K- 11201= 1w, coom (3.4)

Asetik asit i¢in 25°C’de bulunan K= |,76x10"’tir(Solomons, 2002).

Asitlerin siddeti (zayif veya kuvvetli olusu) pK, degerleri ile belirlenir. Bir asit suda
¢Ozilindiigli zaman proton molekiilden asitlerin siddetine bagli olarak tamamen ayrilir
yada protonlarin tamami her zaman ayrilmayabilir . Protonun ayrilmasi bir denge

reaksiyonudur.
HX+ H,0 € H;0" + X
seklinde yazilabilir.

_ [H;0°11x7]

K =T
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Bu denklemde K, degerleriyle asitlik siddeti degerlerini ifade etmek yerine daha
kullanish rakamlar elde edebilmek i¢in pK, degerleri kullanilir. Genelde asitlik sabitini,

Ka’y1 onun negatif logaritmasi olarak, pK, gosterilir.
pKa= -log Ka
Cozeltide bulunan hidronyum iyon konsantrasyonunun negatif logaritmasi alindiginda,
pH = -log [H30r]
esitligi elde edilir (Balc1 2008).
Asetik asit icin literatiirdeki pK, degeri 4,75 olarak verilmistir (-log 1,76x10 ™).

Bu esitlikten de goriilecegi gibi pK, degerinin biiyiik olmasi o asittin zayif bir
asit oldugu anlamina gelir (Tasc1, 2004).

CH3COOH < CFsCOOH < HCI
pKa 4.75 0 -7

v

Asitlik kuvveti artar
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Cizelge 3.1. Asit ve konjuge bazlarmin kuvvetliligi (Balci, 2008; Tasg1, 2004)

Kuvvetli Asit Yaklasik pK, Konjuge baz Zayf
Asit Baz
4 _
HSbF¢ >-12 SbFg
H,SO4 -10 HSO.
HI -9 I
HBr -8 Br
HCI -7 CI
CeHsSO3H -6,5 CeHs5SO3
H30" -1,74 H,O
HNO3 1,4 NOs’
CF;CO;H 0,18 CF;COy
HF 3,2 F
CH;CO,H 4,75 CH5CO;
NH," 9,2 NH;
CeHsOH 9,9 CeHs0
CH3NH3 10,6 CH3NH,
H,0O 15,7 OH
CH3;CH,0OH 16 CH3CH,0-
(CH3)3COH 18 (CH3)3CO
CH, 25 C,H
H> 35 H
HNH; 38 NH,-
CoH, 44 CoHs
C,Hg 50 CoHs v
Zayif Asit Kuvvetli Baz

3.2.2. Bazhik sabitleri

Zayif bir baz, su ile reaksiyona girdiginde bir denge tepkimesi olusur. Bu

tepkimenin denge sabitine bazlik denge sabiti, Ky, denir. Bazlik kuvveti arttiginda pKy

degeri azalir, K, degeri artar. pKy degeri ne kadar kiiciik ise, baz o kadar kuvvetlidir.

pKp degeri Ky degerinin eksi logaritmasi olarak ifade edilir (Fessenden, 1990).
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Asit ne kadar kuvvetli ise, onun konjuge baz1 da o kadar zayiftir. Bir bazin
kuvvetini, onun konjuge asidinin pK, degeri ile iliskilendirebiliriz. Konjuge asidin

pK3’s1 ne kadar biiyiikse asit o oranda kuvvetlidir ( Solomons, 2002).

Bazlik kuvveti artar

»
»

Cr CH3COO OH"
Konjuge HCI CH3;COOH H,O
Asittin pK, degeri -7) (4,75) (15,7)

3.3. Asitlik Sabiti Uzerine Etki Eden Faktorler

Ortamin pH' 1, maddenin iyonize veya noniyonize durumu hlicre membranlardan
gecislerini ve bilesigin aktivitesini belirler. Ornegin, benzoik asit, salisilik asit ve
mandelik asit en yiksek antibakteriyel etkiyi asit ortamda gosterirler. Zira asit ortamda
noniyonize haldedirler. Yine fenol en yiiksek antibakteriyel etkisi pH 4,5’un altindadir.
Bilesigin aktivitesini degistiren diger bir etken molekiillerin yapisini buna bagli olarak
iyonizasyonunu degistirmektedir. Bu durumda pK, degistirebilmek i¢in asitlik sabiti

uzerine etki eden faktorlerin bilinmesi gerekir (Demirayak, 2012). Bu faktorler:
1. Hidrojen tasiyan atomun elektronegativitesi ve polarizabilitesi,

2. Tyon bilyiikliigii,

3. Melezlesmenin etkisi,

4, Indiiktif etki,

5. Rezonans etki,

6. Sterik etki,

7. Coziictiniin yapisidir (Uyar, 1981; Solomons and Fryhle, 2002; Oskay, 1975).
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3.3.1. Elektronegativite ve polarizabilitenin asit-bazhga etkisi

Hidrojene gore daha elektronegatif olan bir atom (A) hidrojen ile kovalent bag
yaptiginda bag elektronlarinin iki atom arasindaki dagilimi diizgiin olmayacagindan,
elektronlar elektronegatif atoma daha yakin olacaktir. A atomunun elektronegatifligi
artttkca H-A bagi elektronlar1 A tarafindan daha cok cekilecek ve elektron bulutlar
hidrojen atomu etrafindan daha cok uzaklasacaktir.  Yani hidrojenin pozitifligi
artacaktir. Boylece pozitiflesen hidrojen bir elektron c¢iftinin saldirisina agiktir ve bir

elektron ¢ifti bulunursa yeni bir bag olusturmak tizere ayrilir (Uyar, 1981).

Kisaca; elektronegativite ve polarizabilite ne kadar artarsa o atomun proton

salmas1 da o kadar kolaylasir, yani asitligi artar.

Elektronegatiflik bir periyotta atom numarasi ile arttigindan, asitlik de periyotta

soldan saga dogru artar:
Elektronegatiflik: C<N<O<F

Asitlik: H—-CHz <H—NH,; <H—OH <H - F

3.3.2. iyon biiyiikliigii ve asit-bazhk

Flor periyodik cetvelin en elektronegatif elementidir; fakat hidrojen halojentrler

arasinda en zay1f asit HF dir. Hidrojen halojentirlerin asitlikleri su siray1 izler:
HF << HCI <HBr < HI
O ve N gruplari da ayn1 6zelligi tasirlar. Bunlarin asitlikleri de asagidaki siray izler:
H.O < H,S < H,Se < H,Te
NH; < PH3; < AsH3 < SbH3

Deneysel olarak bulunan bu asitlik siralar1 elektronegatiflik ile asitlik arasindaki
bagintidan farklilik géstermektedir; cilinkii asitlik ve elektronegatiflik bagintisi oldukga

ideal bir hale indirgenmistir. Bunu yaparken g6z Oniine alinan yalnizca asittin
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kendisidir. Ancak bir asittin asitligini onun eslenik bazi da etkiler. Bir HA asidinin
eslenik bazi A- asite gore ne denli kararli ise bu HA asidi o denli kuvvetlidir. Buna
gore, asittin eslenik bazini kararli kilan herhangi bir etken o asitti kuvvetli olmasini
saglar. Bu durum elektronegatiflikle de uyusmaktadir; ¢linkii bir atom ne kadar
elektronegatif olursa onun anyonu o kadar kararlidir. Bu nedenle, CH4, NH3, H,O ve

HF in anyonlariin kararlilig1 asagidaki gibidir.
H3C <H;N' <HO <F

Halojeniir iyonlar1 da elektronegatiflikten beklendigi gibi bir kararlilik sirasina

sahiptirler: I'<Br<Cl' <F

Halojen atomunun elektronegatifligi arttikca hidrojenle yaptigi bagin kuvveti de

artacagindan, halojen asitlerinin kararlili1 da su siray izler:
HI < HBr < HCI < HF

Kisacasi, hidrojen halojeniir, amonyak ve su ailelerinde, elektronegatifligin
artmasi ve anyonun kiigiilmesi asitti anyondan daha kararl kilar. Bir halojentr iyonunda
yiik, iyonun her tarafina dagilmis durumdadir. Iyon biiyiidiikge yiikiin dagilacag: bolge
artacagindan, iyonun herhangi bir noktasinda yik yogunlugu azalacaktir. Negatif
yiikiin yogun oldugu bir yere protonun baglamasiyla yogun olmadig1 yere baglanmasi
arasinda fark olacagindan yarigapr biiylik olan iyonun protona karsi daha az ilgi
duymasini beklenir. Bu durum her ne kadar elektronegatiflikle tam ters durum
olusturuyorsa da da halojeniir asitlerinin asagidaki asitlik sirasina sahip olmasi igin

onemli bir etkendir:
HF << HCI < HBr < HI

Merkez atomunun elektronegatifligi arttik¢a asittin kararliligi, ¢apr biiyilidiikce

anyonun kararlilig1 artacaktir. Bunun sonucu asitlikleri su siray1 izleyecektir:
H.O < H,S < H,Se < H,Te
NH; < PH3 < AsH3 < SbH3

Bu asitlerin iyon kararlilig1 da su siray1 izler (Uyar, 1981):
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HO < HS <HSe <HTe ve HoN < HyP” < HAs < HpSb?

3.3.3. Melezlesmenin etkisi ve asitlik-bazhk

Etinin protonlar1 eteninkilerden daha asidik, eteninkiler ise etaninkilerden daha

asidiktir (Sekil 3.1).

H H H H
C C H \C C/ H
H C—=C H / — \ / \
H H H H
Etin Eten Etan
pKa=25 pKa=44 pKa=50

Sekil 3.1 Etin, eten ve etanin asitlik sabitleri

Bu asitlik sirasi, her bir bilesikteki karbon atomunun melezlesme durumuna
dayanarak aciklanabilir. 2s orbitallerinin elektronlar1 2p orbitallerinin elektronlarindan
daha diisiik enerjilidir; ¢iinkii 2s orbitallerindeki elektronlar ortalama olarak, ¢ekirdege
2p orbitallerinin elektronlarindan ¢ok daha yakin olacak sekilde yonelmislerdir.
Bundan dolayi, melez orbitallerinin daha fazla s karakterine sahip olmasi, anyonun
elektronlarinin, ortalama olarak, daha diisiik enerjili olacagi ve anyonun da daha kararl
olacagi anlamina gelir. Etinin C—H baglariin sp orbitalleri %50 s karakterindedir,
etenin sp® orbitalleri %33,3 s karakterinde, etamin sp° orbitalleri ise sadece %25 s

karakterindedir.

Etin, eten ve etanin bagil asitlik sirasi, her bir bilesikteki karbon atomlarinin
etkin elektronegatiflikleriyle paraleldir: Etin, eten ve etanin bagil asitlik sirasi, her bir

bilesikteki karbon atomlarinin etkin elektronegatiflikleriyle paraleldir:
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CH==CH > H,C=—=CH, > H3C——CHjs

En elektronegatif olan etinin sp melezlesmis karbon atomu, hidrojenlerinin en
pozitif olmasina yol agarak C—H bagin1 en fazla polarize eder. Bundan dolayi, etin,
bazlara en kolay proton verir. Ayni sekilde, etiniir iyonu en zayif bazidir; ¢iinkii etinin
daha elektronegatif karbon atomu eksi yiikii en iyi sekilde kararli kilabilir (Solomons

and Fryhle, 2002):

CH;—CH,; > CH,—CH > HC=—/—=cC

3.3.4. indiiktif etki ve asitlik-bazlik

Indiiktif etki, protonun bagli bulundugu atoma komsu atomlarm, dogrudan
dogruya ¢ baglari boyunca elektron ¢ekme veya itme durumlarini belirler. Diger bir
deyisle, o baglar1 boyunca farkli gruplarin farkli elektronegativitelerinden dogar ve

stibstitlient merkezden uzaklastik¢a indiiktif etki azalir (Demirayak, 2012).
Etil florirdeki karbon-karbon bagi i¢in;

CH3—> CHQ—P F
2 1

bagin flor atomuna yakin olan ucu digerinden daha pozitiftir. Karbon-karbon baginin
bu polar hale gelmesi flor atomunun elektronegatifliginden kaynaklanir. Bu ¢ekim
uzaydan ve molekiiliin baglar1 boyunca iletilir. Buna indiiktif etki denir. Buradaki
induktif etki elektron gekendir. Indiiktif etki elektron-saliveren de olabilir. Burada flor
atomunun C-1 iizerinde olusturdugu pozitif yiik C-2 iizerinde olusturdugundan daha
fazladir; ¢iinkii flor C-1’e daha yakindir (Solomons and Fryhle, 2002).

Indiiktif etki I ile gsterilir. H'den daha fazla elektron ceken substitlentler -,
H'den daha fazla elektron veren siibstitiientler +I ile gosterilirler. Bazi 6rnekler Cizelge

3.1’de verilmistir (Demirayak, 2012):
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Cizelge 3.2 Elektron geken ve elektron veren siibstitlientler

+1 -l
-CHs -NH3"
-CH,-R -NR3"
-O -NO;
-CN
-COOH
-COR
-Halojenler

Flor, klor gibi elektronegatif atomlarin amonyak veya fosfindeki hidrojenlerle
yer degistirmesi sonucu bazlik kuvveti azalir. Elekronegatif atom elektronlart kendisine
dogru ¢ektigi i¢in azot ve fosfor atomlar tizerindeki eksi yiik azalir ve ortaklanmamig

elektron ¢iftini asite vermek zorlasir. Ornegin, PF3, PHs’e gore ¢ok daha zayif bir
bazdir.

Alkil gruplarmin hidrojenle yer degistirmesi ile benzer; fakat ters yonde bir etki
goriiliir. Ornegin, aminlerde alkil gruplar1 azota elektron saglar, azotun negatif
karakterini artirir ve daha kuvvetli bir baz yapar. Ilave yer degistirmeler bu etkiyi artirir

ve gaz fazinda bazlik kuvvetleri siras1 asagida verilmektedir.
NMes > NHMe, > NH,Me > NH;

Bu induktif etkiler, organik molekillerdeki, elektron veren veya elektron ¢eken
gruplarin etkilerine benzer. Bu kuralin diger bilesiklere uygulanmasinda dikkatli
olunmasi gerekir. Ornegin, bor halojeniirler bu kurala uymaz. Ciinkii BF3 ve BCl; bor
atomu lizerindeki elektron yogunlugunu onemli Olgiide artiran m bagina sahiptirler.
Indiiktif etkiye gdre BF3’iin en kuvvetli asit olmas1 beklenir; ¢iinkii flor atomlarinin
elektronegatifligi biiyiiktiir ve elektronlart bor atomundan uzaklastirir. Gergekte asitlik

Sirasi:
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BF; < BCl; <BBr3;

seklindedir (Miessler and Tarr, 2002).

3.3.5. Rezonans etki ve asitlik-bazhk

Rezonans etki n elektronlarmin yiiksek delokalizasyonu sonucudur. Indiiktif
etki atomlarin farkli elektronegativitelerinden dogarken, rezonans etki molekullerin
yiikleri daha genis bir alana dagitarak daha kararli bir duruma ulasmak istemelerinden
kaynaklanir.  Elektronlarin delokalizasyonu, sistemi kararli yaparken ederken,
lokalizasyonu ise daha az kararli yapar. Karboksilli asitlerin alkollerden daha asidik
olmasinin nedenlerinden biri rezonans etkidir (Demirayak, 2012). Asetik asit ve etanol

ele alindiginda (Sekil 3.2):

I
CH3_C_OH CHS_CHZ_OH
Asetik asit Etanol
pKa=4.75 pK,;=16
AG"=27 kJ/mol AG®=90,8 kJ/mol

Sekil 3.2 Asetik asit ve etanoliin asitlik sabitleri ve serbest enerji degisimleri

Bu degerler her iki bilesigin de zayif asit oldugunu ancak etanoliin asetik asitten
cok daha zayif asit oldugunu gostermektedir; ¢iinkii etanol daha biiyiik pozitif serbest
enerji degisimine sahiptir ve iyonlasma fazla yeglenmediginden daha zayif bir asittir

(Solomons and Fryhle, 2002).

Bir karboksilik asit ve onun anyonu i¢in ikiser rezonans yapr (Sekil 3.3)

yazilabilir.
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Asetik asit Asetat iyonu
P i)
CHB_C\QO_H + H,O ————— CHs_J\? + H30"
o ) o -
TNy SN
Kiiciik rezonans kararlilig Daha biiyiik rezonans kararlig

Sekil 3.3.Asetik asit ve asetat iyonunun rezonans yapilari

Anyonun rezonans yapilar1 esdeger oldugundan ve yapida zit yiiklerin ayrimi

olmadigindan, anyonun rezonans kararliliginin daha fazla oldugu kabul edilebilir.

Bir karboksilik asittin anyonunun yiiksek kararlili§i anyonun serbest enerjisini
diistiriir; boylece, iyonlagsma i¢in gerekli olan pozitif serbest enerji degisimi de azalir.
(Bir asittin iyonlagmasi icin olan serbest enerji degisimini daha az pozitif veya daha ¢ok

negatif yapan her etken asitti daha kuvvetli yapar).

Alkol ve anyonunu kararli kilan rezonans yapilar yoktur. Bir alkoliin
iyonlagsmasinin pozitif serbest enerji degisimi rezonans kararliligiyla azaltilmaz ve bu da
serbest enerji degisiminin karboksilik asit i¢in olandan nicin ¢ok daha biiyiik oldugunu
aciklar. Sonug olarak, bir alkol bir karboksilik asitten ¢cok daha az asidiktir (Solomons
and Fryhle, 2002).

Rezonans etki igin;
1. Cifte baglar sisteminin olmast

2. Cifte baglar iki veya daha fazla sayida ise bu ¢ifte baglarin yaklagik ayn



diizlemde olmasi gerekir.

Rezonans yolla elektron veren gruplar +R, elektron ceken gruplar

gosterilir (Cizelge 3.2):

Cizelge 3.3 indiiktif ve rezonans yolla elektron salan ve ¢eken gruplar
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-R ile

+R +I -R -l +R -l
-O -NO; -COOR -F -OH -SR
-S -CN -CONH, | -CI -OR -NH;
-CHs -CHO -SO2R -Br -OCOR -NR>
-CR3 -COR -CF3 -1 -SH -NHCOR
-COOH

Elektron veren gruplar veya atomlar asitligi azaltir, elektron ¢ekenler ise artirir.
Tam tersine baziklik s6z konusu olunca elektron ¢ekenler bazikligi azaltirken elektron

verenler artirirlar.

Substitlientler ayn1 zamanda hem rezonans olarak etkirken hem de indiiktif
olarak etki gosteriyor olabilirler. Siibstitiientlerin elektronik katkilar1 su sekilde

yazilabilir:
0 T= 0 R +0 |

Ancak burada polarizabilite ve sterik etkiler ihmal edilmektedir (Demirayak,
2012).

3.3.6. Sterik etkiler ve asitlik-bazlik

Asit baz davranisina etki eden faktorlerden biri de sterik etkidir. Biiyiik gruplar
katilma bilesigi olusturmaya zorlandiklar1 zaman onlarin birbirini karsilikli itmeleri
tepkimeyi zorlastirir. H.C. Brown bu konuda c¢alismis ve sterik etkileri siniflara

ayrrmugtir. Biiylik gruplar arasindaki itme, asit ve bazlarm birbirine yaklasmasini
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giiclestirir ve orbital oOrtlismesini engellerse, biiyiik gruplarin bu etkisine 6n gerginlik
denir. Biiylik gruplarin birbirini engellemeleri merkez atomun geometrisini degistirirse,
buna arka gerginlik denir. Benzer molekiillerdeki elektronik yapilarin farkli olmasindan

olusan etkilere i¢ gerginlik adi verilir (Miessler and Tarr, 2002).

N,N-Dimetil anilin, N,N-Dimetil-o-toluidinden alt1 kere daha az baziktir. Bu
durum sterik etki ile agiklanabilir. Azottaki elektron ¢ifti rezonans ile delokalize edilir.
Bu hal her ikisinde de metil aminden daha zayif bazlar teskil eder, buna ragmen orto

toluidin daha kuvvetli bir bazdir (Sekil 3.4).

H3C +

HaC CHs HC " _CH, e . CH N CHs
. - ~
i N S N
| CHs | CH,
— -
Ky=1,15x10"° K,=7,3x107°

Sekil 3.4.N,N-Dimetil anilin ve N,N-Dimetil-o-toluidinnin bazlig1

Benzendeki m elektronlarinin rezonansa katilimi i¢in biitlin molekiiliin ayni
diizlemde olmasi gerekir; halbuki orto toluidindeki metil grubu ile azottaki metil grubu
birbirini sterik bakimdan iterler (Sekil 3.5), yani —N(CHj3), grubu benzen halkasi ile

ayn1 diizlemde kalamaz dolayisiyla daha az rezonans s6z konusudur (Ulubelen, 1968).
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Hal. HiC.  « HaC
N A Ay
|N \N chm\@
H H
Sterik bakimdan Sterik bakimdan Sterik bakimdan
Istenilen hal istenilmeyen durum istenilen hal

Sekil 3.5 Sterik etkinin gosterimi

3.3.7. Cozucunun asitlik-bazlik iizerine etkisi

Cozici, ozellikle su oldugu zaman, asitlik derecesini etkileyen ¢ok dnemli bir
faktordlr. Bunun nedeni, suyun yiksek dielektrik sabiti ve solvatize edici bir ¢oziici
olmasidir. Bir ¢oziiciiniin dielektrik sabiti, yani polarligi, arttik¢a bilesiklerin iyonlara
ayrilmast ve ayrilan iyonlarin saglamligi artar. Iyonlar cevrelerinde bulunan su
molekiillerini kolaylikla polarlastirarak onlarla solvatize olur. Iyonlar solvatasyon icin
yiiklerini etrafinda yaydigindan, solvatize olmakla daha dayamikli bir hale gecer.

Ozellikle anyonlar, hidrojen bagli solvatasyonla daha kararli bir duruma geger.

Katyonlar bunu yapmamakla beraber, protonlar da hidrojen bagli solvatasyona
ugrar. Alkollerin de, suyunki kadar olmamakla beraber, iyi iyonlastirici ve solvatize

edici o0zellikleri vardir (Oskay, 1975).

3.4. Asitlik Sabitlerinin Kullanim Alanlari

Asitlik sabitlerinin uygulandigi alanlar oldukca genistir.  Asitlik sabiti ile

maddenin yapisi, Ozellikleri, tautomerik durumu, elde edilmesi, girebilecegi
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reaksiyonlar arasinda yakin bir ilgi vardir. Asitlik sabitleri, bir molekiilde bulunan
iyonlagabilen gruplarin varligini ve Ozelliklerini saptamak i¢in kullanilmis, fakat bu
uygulama modern yap1 aydinlatma yontemlerinin yayginlasmasindan sonra azalmistir
( Coohson,1974; Kon, 2006). Asitlik sabitleri, asidik veya bazik 6zellige sahip bir
molekiiliin stereokimyasal yapisinin belirlenmesinde ve konformosyonel analizlerde
kullanilmaktadir ( Brown and Hafliger, 1955; Chilton and Stenlake, 1962; Kon, 2006).
Organik reaksiyonlarda elektrofilik veya niikleofilik atagin yonii ve kuvveti, ara
triinlerin kararlii@i ve gerekli aktivasyon enerjisinin biiyiikliigli hakkinda yararh
bilgiler verirler (Johnson, 1973; Kon, 2006). Biyokimyada, enzimlerin aktif
merkezlerinin saptanmasinda kullanilan maddelerin proton alma ve verme sabitlerinden

yararlanilmaktadir.

Sentez calismalarinda, elde edilecek maddenin iyonlagsma sabiti biliniyorsa,
yiiksek verim elde edilmesi saglanabilir. Sentez islemleri sonunda maddeler cogunlukla
¢Oziinmiis tuz halinde bulunurlar. Maddeyi baz seklinde ¢oktiirme islemi sirasinda
ortamin pH degeri maddenin pK, degerlerinin iki birim iizerinde ayarlanmasi ile en

yuksek verim elde edilir.

Ilag olarak kullanilan maddelerin cogu zayif asit veya baz dzelligi gdstermesi
nedeni ile, ilag molekiiliiniin zarlardan ge¢isi, dagilimi, tasimimi ve reseptorlere
baglanmas1 olaylarinda iyonlasma sabitlerinin biiylik etkisi vardir. Zayif asit ve
bazlarin sulu ortamda iyonize olma oranlari, asitlik sabitleri ve ortamin pH’s1 ile
ilgilidir. Aym durum viicut sivilar1 i¢in de gecerlidir( Ogretir, 1979; Ogretir ve
Demirayak, 1985; Kon, 2006).

3.5. Nukleofil ve Baz

Niikleofil tanim olarak pozitif bir merkez tarafindan c¢ekilen herhangi bir atom
yada gruptur yani niikleofil Lewis bazidir denilebilir. Gtiglii bir baz, ayn1 zamanda iyi
bir niikleofildir. Iyon ya da molekiiliin polarlanabilirligi niikleofilligi etkiler. Biiyiik
atomlarin dis elektronlar ¢ekirdekten uzaktir ve kiigiik atomlarinkine gore daha az

cekilirler. Bu nedenle biiyiik atomlarin dis elektronlar1 pozitif merkezler tarafindan
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daha kolay cekilerek pozitif merkeze daha kolay etkiyebilirler. Ornegin iyodiir,
klortrden daha iyi bir nukleofildir (Fessenden, 1990).

Bir niikleofilin kuvvetliligini ya da zayifligt yapisal yontemleri ile

iliskilendirilebilir.
1. Eksi yuklt nukleofil, kendisinin konjuge asidinden daima daha etkin bir nikleofildir.

HO >HOH RS> RSH

RO > ROH RCOO > RCOOCH

2. Periyodik tabloda yukaridan asagiya inildik¢e niikleofil karakter azalir.

HS > HO I >Br" >CI'>F

RSH>ROH (CH3)3P: > (CH3)3N

3. Periyodik tabloda ayni1 periyotta olan elementlerden daha elektronegatif olanlar daha

zayif niikleofil olarak davranirlar (Hart. Craine and Hart, 1998).

N R—O F NH3> H,0 >HF

4. Bir niikleofil grubunda niikleofilik atom ayni ise, niikleofilik, baziklikle paraleldir

( Solomons,2002; Hart. Craine and Hart, 1998).
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RO >HO >>RCO,; > ROH > H,0

3.6. Denge Sabiti (K) ve Standart Serbest Enerji Degisimi AG® Arasindaki iliski

Genel olarak serbest enerji degisimi ;
AG° = RT /InK olarak ifade edilir.
R: Gaz sabiti (1.987 kal.K™*x mol™)
T: Sicaklik birimi (°K)

Bu esitlikte K degeri ne kadar biiyiik olursa (K>1) AG® da o kadar negatif olur.

AG°< 0 ise dengedeki iiriinler, tepkenlere baskindir.

K degerinin kiigiik ne kadar olursa (K<I) pozitif olur. AG°>0 ise dengedeki

tepkenlerin iirlinlere baskin oldugunu gosterir.
Standart serbest enerji degisimi AG®,

AG°=AH° -TAS° olarak ifade edilir.

AH°: Entalpi Degisimi

AS°: Entropi Degisimi

Istemli bir tepkimenin yoniiniin sicakliga da bagli olmasina ragmen, negatif bir
AH (ekzotermik tepkime) ve pozitif bir AS, AG’yi negatif yapma egilimindedir. Buna

bagli olarak sonuglar asagida verilmistir.

i-Hem AH hem de AS pozitif ise, AG degerinin negatif (tepkimenin istemli)
olmas1 sadece TAS degeri AH dan daha biiyiik oldugunda gerceklesir. Bu durum ancak
yiiksek T degerlerinde miimkiindiir.

Ii- AH pozitif ve AS negatif ise, AG sicakliga bagli olmaksizin daima pozitif yani

istemsiz olacaktir.
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Iii- AH negatif ve AS pozitif ise , AG sicakliga bagli olmaksizin daima negatif

yani istemli olacaktir.

iv- Hem AH negatif hem de AS negatif ise, AG sadece TAS terimi AH dan daha
kiigiik oldugu zaman negatif olabilecektir. Bu durum ancak T nin kii¢iik degerleri igin

olasidir. (Uyar, 2006).

4. TEORIK HESAPLAMA YONTEMLERI

Glinlimiizde kullanilan teorik hesaplama yontemleri, kimyayr matematiksel
yontemlerle tanimlayarak, kimyasal olaylar1 temel fizik yasalarina bagl olarak
aciklamaya calisir. Teorik hesaplama yontemleri kullanilarak, molekiiler yapi, olusum
1s1s1, dipol moment, iyonlagsma potansiyeli, elektron yiikleri, elektron yogunluklar1 bag
uzunluklar1 vb bir¢cok bilgiyi verir. Bilgisayarla yapilan hesaplamalarda istenilen
sonuclari, deneysel ¢alismalara gore daha kisa siirede almak miimkiin olsa da, deneysel
calismalarin yerini almast miimkiin géziikmemektedir. Cilinkii 6nemli olan sonuglarin
giincel yasamda kullanilirhig1 oldugundan arastirmacilar gercek ve giivenilir sonug
deneysel verilere ihtiya¢ duyacaktir. Teorik veriler, deneysel ¢alismay1 yonlendirici ve
aciklayict olmakla birlikte, genellikle teorik ¢alisma ile deneysel calismalar kiyaslamali

olarak kullanilirlar.

Teorik hesaplama yontemleri ile molekiillerin geometrisi, konformasyonlari,

enerjileri, IR, UV ve NMR spektrumlari belirlenebilir.

4.1. Molekuler Orbital Teorisi
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Molekiiler Orbital teorisi, Hund ve Mullikan tarafinda gelistirilmistir.  Bu
teoriye gore, molekillerde atom orbitalleri Ozelliklerini yitirir ve yerlerini molekl
orbitallerine birakir. Atom orbitallerine benzer sekilde, molekiil orbitalleri de dalga
fonksiyonlar1 ile tanimlanir ve farkli enerji degerlerine, farkli sekillere sahip olabilir.
Molekiil orbitallerinin sayisi, kendilerini olugturan atom orbitallerinin sayisina esittir.
Atom orbitallerinin elektron dizilisinde kullanilan Pauli ilkesi ve Hund kurali,
elektronlarin molekiil orbitallerine dagilimina da uygulanir. Yani bir molekiil orbitali
en fazla zit spinli iki elektron alabilir. Elektronlar 6nce miimkiin olan en diisiik enerjili
molekdl orbitaline yerlesir. Es enerjili molekiil orbitalleri varsa, dnce bunlarin her biri
birer elektronla paralel spinli olarak dolar. Agisal momentum kuantum sayilarina bagl
olarak atom orbitallerinin s, p, d ve f ile adlandirilmalarina benzer sekilde, molekl

orbitalleri de 6, g, 4, vb. ile gosterilir (Tunal1 ve Ozkar, 1999).
4.1.1. LCAO (Linear combination of atomic orbitals) yontemi

Bir molekiildeki elektronlarin davranisini incelemek i¢in yazilacak Schrodinger
denkleminde potansiyel enerji ifadesinin c¢ikarilisi olduk¢a zordur; ¢linkii bdyle bir
potansiyel enerji ifadesi elektron-elektron, elektron-gekirdek ve cekirdek-cekirdek
etkilesimleri dikkate alinarak yazilmalidir. Cok elektronlu atomlarda oldugu gibi,
biiyiik molekiilerde de enerji ifadesi yazilsa bile Schrodinger denkleminin kesin ¢6zim
mimkiin degildir; fakat bazi yaklastirmalar yapilarak dogruya yakin c¢oziimler
bulunabilir. Kimyacilar i¢in ¢ok uygun Molekiiler Orbital dalga fonksiyonlarini veren
yaklasimlardan biri LCAO (atom orbitallerinin dogrusal birlesimi) yontemidir. Bu
yontemde, bir molekiildeki elektronlarin belirli bir atomlar {izerindeymis gibi
davrandiklar1 varsayilir. Boylece, her elektron i¢in Molekiiler Orbital dalga fonksiyonu,
molekildeki atomlar igin bilinen AO (atomik orbital) dalga fonksiyonlarinin dogrusal

birlesimi olarak yazilabilir.
Qi :OCiOi = Clol + CQOQ + Cgog +... (47)

Burada @i molekiil orbitalini tanimlayan dalga fonksiyonu, Oi molekiil
orbitalinin olusumuna katilan atom orbitallerinin dalga fonksiyonlarini, c; katsayilari ise
atom orbitallerinin s6z konusu molekiil orbitalinin olusumuna katki payni

gostermektedir. Molekiil orbitallerinin olusturulmasinda ne kadar ¢ok atom orbitali
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hesaba katilirsa, elde edilecek sonucun dogrulugu o kadar yiiksek olur; ancak kimyasal
acidan degerlik orbitallerinin hesaba katilmasi yeterlidir. Diger yandan yalnizca
birbirleriyle etkilesime girebilen atom orbitallerini hesaba katmak ve etkilesime katkis1
kiiciik olan atom orbitallerinin katkilarinin sifir oldugunu varsaymak hesaplamalari

oldukca kolaylagtirir.

Atom orbitalleri gibi, molekiil orbitalleri de normalize olmalidir:
J#?do=1 (4.8)

MO dalga fonksiyonu, AO dalga fonksiyonlarinin birlesimi olarak yazildiginda

@ = o) ¢ O = Clol + c2(")2 + Cgog +...bagintisinda yerine konur ve gerekli islemler

yapilirsa;
toplam olasilik

IQ 2 do :J ( Oci Oi )%dd = j (c? O% + ¢? 02 + ...+2¢c, ¢, O1 Oy +...) db
(4.9)

J‘Q 2 dod :C;L2 + C22 + ...1t2¢;1 © I Ol Oz dod +....

(4.10)

seklinde yazilabilir. Yukaridaki esitlikte,
Sy = f 0. 0,dd (4.11)

integraline (")1 ve (")2 atom orbitallerinin ortiisme integrali denir.

Bir elektron icin molekiilde toplam bulunma olasilig1 bire esit oldugundan,
toplam olasilik ifadesindeki terimler su sekilde anlamlandirilir: C12, elektronun (51 atom
orbitalinde bulunma olasiligs; ¢,%, elektronun O, atom orbitalinde bulunma olasilig1; 2¢q
C2 S12 ¢arpimu ise Ol ve Oz atom orbitallerinin Ortlisme olasiligini, yani elektronun iki

atom arasindaki bolgede bulunma olasiligint verir. Bu carpimin degerinin biiyiik

olmasi, Ortiisme bolgesindeki elektronun bulunma olasiliginin o kadar fazla olmasina
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neden olur. Bu durum atomlar arasindaki bagin kuvvetini gosterir (Tunali ve Ozkar,

1999).

4.2. Bilgisayarda Kimya Hesaplamalari

Bilgisayarda kimya hesaplamalar1 iginde molekiillerin yapilarini ve bunlarin
reaktivitelerini inceleyen iki alan vardir. Molekiiler mekanik ve elektronik yap1
kuramidir. Molekiiler mekanik benzer molekiillerin 6zelliklerini ve yapisini tahmin
etmek i¢in klasik fizigin kanunlar1 kullanilir. Elektronik yap1 yoOntemleri,
hesaplamalarda kuantum mekaniginin kanunlar1 klasik fizikten daha ¢ok kullanir.
Kuantum mekanigi, bir molekiiliin enerjisinin ve enerji ile iliskili diger 6zelliklerinin
Schrodinger esitliginin ¢oziilmesiyle elde edilebilecegini ifade eder( Foresman and

Frisch,1996).

Schrodinger denklemi, bir elektronun dalga 6zelligini, konum, kiitle, toplam
enerji ve potansiyel enerji ile tanimlar. Denklem, ¥ dalga fonksiyonu Uzerine
kurulmustur. ¥ uzayda bir elektron dalgasin1 tanimlar. Diger bir ifadeyle, ¥ bir atom

orbitalini tanimlar. Denklemin en basit gosterimi asagidaki gibidir.
HY=EY (4.1)
Burada,
H = Hamiltonian islemcisi,
E = Elektronun enerjisi,
Y = Dalga fonksiyonudur.

Hamiltonian islemcisi, dalga fonksiyonuna uygulanan tiirevleri icerir. Bir bagka
dalga fonksiyonuna Hamiltonian islemi uygulandigi zaman, sabit (enerji) x ¥ den ibaret
bir sonuca vartlir. Islem bir atom orbitalini tanimlayan herhangi bir dalga fonksiyonuna
uygulanabilir. Farkli orbitaller, farkli ¥ dalga fonksiyonlarina ve farkli E degerlerine

sahiptirler.
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Enerji diizeylerini hesaplamada kullanilan Hamiltonian islemcisi asagidaki

gibidir:

- —h* (ﬂ‘ A% 6‘:) Ze®
=— stz +3)-
8rim\dx*  dy*  0z%) 4me Vx® 4% 4 23 4.2)
N\

~ o\ )

1 2
(1) Islemcinin bu kismu, elektronun kinetik enerjisini tanimlar.

(2) Islemcinin bu kismi, elektron ve ¢ekirdek arasinda elektrostatik cekimden

kaynaklanan potansiyel enerjiyi tanimlar ve genellikle V ile gosterilir.
Burada,

h = Planck sabiti,

m = tanecik kutlesi,

E = sistemin toplam enerjisi,

e = elektron yiki,

Vereyizi=r= cekirdege olan uzaklik,

Z = gekirdek yuka,

4meo = boslugun elektrik gecirgenligidir.

Bu islemin bir ¥ dalga fonksiyonuna uygulanmasi asagidaki gibidir:

—ﬁ= a: a: a:
[Eﬁzm (ax= taat F) + Vv 2|k, y. 2) = Ep(x, y.2) 43)

Burada,
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V potansiyel enerji, elektron ve cekirdek arasindaki elektrostatik c¢ekimden

kaynaklanan enerjidir.

Her bir © bir atom orbitaline karsilik geldiginden, Schrodinger denkleminin
¢Ozlim sayisi i¢in bir sinirlama yoktur. Her bir @, belirli bir orbitaldeki belirli bir
elektronun dalga Ozelligini tanimlar. Uzaym belirli bir noktasinda bir elektronun
bulunma olasiligi @ ile orantilidir. @ icin fiziksel olarak gercek bir ¢oziim gerektiren

birkag kosul asagida verilmistir:

1. @ dalga fonksiyonu tek degerli olmalidir: Uzayin herhangi bir noktasinda bir elektron

i¢in iki olasilik mevcut olamaz.

2. O dalga fonksiyonu ve tiirevleri siirekli olmalidir: Uzayin tiim noktalarinda olasilik

tanimli olmalidir ve bir noktadan digerine gegiste kesin bir degisme olmamalidir.

3. r sonsuza giderken O dalga fonksiyonu sifira yaklagmalidir: Cekirdekten uzaklastik¢a

olasilik giderek kiiciilmelidir (Atom sonlu olmalidir).

f_ Yapaedr=1 . C e .
4. Jramuzay (Normalizasyon sart1): Uzaymin herhangi bir bolgesinde

elektronun toplam bulunma olasilig: 1 dir.

Y hpedr=0
5. -['imuzﬂ:r 4rE (Ortogonallik sart1): Bir atomdaki tiim orbitaller birbirleriyle

ortogonal olmalidir. Bazi durumlarda, py, py Ve p; orbitallerinde oldugu gibi, bu integral

orbitallerin dik olmas1 anlamini tasir (Miessler and Tarr, 2002).

Kimi olaylarda, incelenen sisteme iliskin V potansiyel enerjisi zamana bagiml
olmay1p sadece tanecigin (x, y, z) kordinatlarina bagimlilik gosterir. Ornegin, hidrojen
atomundaki tek elektron, V = -e%/r potansiyel enerjisiyle zamana bagimli olmayip

sadece cekirdege olan uzaklikla degisebilen bir potansiyel enerjisine sahiptir.

O(x, y, z) gibi ii¢ boyutlu uzayda bir dalga fonksiyonunun varlig1 s6z konusu ise,

daha genel nitelikli Schrédinger denklemi,

e
8im V34 V(x v, z}] O{x.v.z) = ED(x.v. 2)

(4.5)
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olarak yazilabilmektedir. Son ifade kisa olarak;
HO(x, y, z) = EO(x, y, 2) (4.6)

esitligiyle verilebilmektedir. Bu sekilde yazilan Schrodinger denkleminde yer alan H
islemcisi Hamiltonien islemcisi olarak adlandirilir. O(x, y, z) fonksiyonuna H
islemcisinin &zfonksiyonu, E enerji biiyiikliigiine ise H islemcisinin O(x, y, z)

6zfonksiyonu iizerinde verdigi 6zdeger ad1 verilmektedir (Cebe, 1998).
Elektronik yap1 yontemleri 2 ana gruba ayrilir.
a) Ab-initio yontemler

b) Yari- deneysel yontemler

4.2.1. Ab initio yontemleri

Ab initio terimi, “baslangictan beri” anlaminda Latin kokenli bir kelimedir
(Young, 2001). Ab initio molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniginin
kanunlarina dayanir (Foresman and Frisch, 1996). Ab initio yonteminde genellikle
karmasik bir fonksiyonun daha basit fonksiyonlara indirgenmesi gibi matematiksel
yaklasimlar kullanilir. Ab initio hesaplar1 genel olarak ¢ok iyi nitel sonuglar verir ve

molekil kigiildiikge nitel sonuglarin kesinligi artar (Young, 2001).

4.2.1.1. Hartree-Fock (HF) yontemi

Atomik ve molekiiler sistemlerin tanimlanabilmesi i¢in 1928 yilinda D.R.
Hartree tarafindan onerilen ¢6ziim merkezcil alan yaklagikligina dayanmaktadir. Bu
yaklasikliga gore n elektronlu bir sistemde her elektron ¢ekirdegin ¢ekimi ve diger (n-1)
elektronun itme etkilesmelerinin ortalama etkisini gosteren bir etkin potansiyelde
hareket eder (Bransden and Joachain, 1999). Bu yaklasimdan yola ¢ikarak Hartree her
elektronu kendi dalga fonksiyonu ile tanimlamistir. Ancak elektronlar arasindaki

korelasyonu dikkate almamas1 nedeniyle biiylik molekiillerde basarisizdir.
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En basit ab initio elektronik yap1 hesaplamasi Hartree-Fock (HF) dur ki, burada
anlik Coulomb elektron-elektron itmesi Ozellikle hesaba katilmamuistir, sadece onun
ortalama etkisi hesaba katilir (Foresman and Frisch,1996).

Hartree-Fock metodunda her bir elektron etkin ortalama bir alanin i¢inde hareket
etmektedir. Bu alan biitiin ¢ekirdek sistemi ve diger elektron sistemleri ile olusmustur
(Dimoglo ve Kandemirli, 2005)

Burada enerji birimi olarak Hartree kullanilir. 1 Hartree 27,211 eV ya da
627,51 kcal/mol’e karsilik gelir (Koch and Holthausen, 2001).

Yontemin avantajlarindan biri, ¢ok elektronlu Schrodinger denklemini ¢ok daha basit
tek elektronlu denklemlere doniistiirmesidir.

HF hesaplamalarinda dalga fonksiyonlar1 bazi1 fonksiyonel formlarla
tanimlanmistir. Bu fonksiyonlar genellikle Slater tipi orbitallerin (STO) veya Gauss tipi
orbitallerin (GTO) lineer kombinasyonlari olarak kullanilir. Dalga fonksiyonu, Atomik
orbitallerin lineer kombinasyonlarindan veya daha sik olarak kullanilan temel
fonksiyonlarin lineer kombinasyonlarindan olusturulmustur (Young, 2001).

Biitiin Gaussian hesaplamalarinda teori diizeyi ve baz kumesi belirlendikten
sonra, elektron spininin nasil ele alinacagini gosteren open shell ya da closed Shell
modellerinden birisinin  se¢ilmesi  gerekmektedir. Bu iki secenek sirasiyla,
sinirlandirilmamis ve sinirlandirilmis  hesaplamalar olarak da bilinirler. Gaussian
programinda, agik kabuk hesaplart U ve kapali kabuk hesaplar1 da R sembolleriyle
gosterilir. Ornegin, Hartree Fock teori diizeyi kullanilan bir hesapta UHF (Unrestricted
Hartree Fock) veya RHF (Restricted Hartree Fock) sembolleri kabuk secimini belirler.

Acik kabuk sistemlerinde ise (6rnegin, spin yukarida ve spin asagida elektron
sayilarinin esit olmadigi molekiillerde) sinirlandirilmamis model kullanilmalidir..
Sinirlandirilmamis  hesaplar, uyarilmis seviyeler veya tek sayida elektronu olan

molekiiller (6rnegin iyonlar) i¢in gereklidir (Foresman and Frisch, 1996).

4.2.2. DFT (Yogunluk fonksiyoneli teorisi)

DFT hesaplamalar1 yapisal enerjik ve titresimsel Ozelliklerini belirler

(Kandemirli ve Dimoglo, 2005)
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Modern DFT teorisinin temelleri, Hohenberg ve Kohn tarafindan verilen bir
teoriyle atilmis ve bu teorinin pratik uygulanabilirligi Kohn-Sham denklemleri ile

saglanmistir (Kandemirli ve Dimoglo, 2005).

4.2.3. Ab initio ve DFT metodlarinda kullanilan taban kiimeleri

Taban kime teorik hesaplamalar olusturma i¢in kullanilan bir sistem igindeki

orbitallerin matematiksel tanimidir (Dimoglo ve Kandemirli, 2005).

Bir taban kiime bir atomdaki orbitallerin seklinin tanimlanmasi i¢in kullanilan
fonksiyon setidir. Molekuler orbitaller ve tim dalga fonksiyonlar1 temel fonksiyonlari

ve acisal fonksiyonlarin dogrusal birlesimi dikkate alinarak olusturulur (Young,2001)

4.2.3.1. Yaygin taban Kiimeler

4.2.3.1.1. Minimal taban kiimeler

Minimal taban kimeler érnekteki gibi her bir atom icin ihtiya¢c duyulan temel

fonksiyonun minimum sayis1 igerir(Kardemirli and Dimoglo, 2005)
H: 1s
C:1s, 2s, 2py, 2py, 2p;

Minimal taban kiimeleri, sabit boyutlu atom tipi orbitaller kullanir. STO-3G
taban kiimesi, minimal taban kiimedir. STO-3G, gaussian fonksiyonlu slater orbitalidir
(Dimoglo ve Kandemirli, 2005).

4.2.3.1.2. Boliinmiis valans taban kiimeler

Valans taban kiimenin bélinmesinde, i¢ kabuk atomik orbitalleri bir fonksiyon,
valans atomik orbitalleri iki fonksiyon ile gosterilir. Taban kumesini daha blyuk

yapmanin bir yolu atomlar i¢in temel fonksiyon sayisini arttirmaktir. 3-21 G ve 6-31 G
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gibi bolinen valans taban kimeleri her bir valans orbitalleri igin iki veya daha fazla

taban fonksiyonu vardir.
H: 1s 1s
C:1s 2s 2s' 2px 2py 2p, 2py 2py’ 2P,

Valans taban fonksiyonlari i¢in iki kiime olusturulmasi ile minimal taban
kiimenin biitiin taban fonksiyonlarinin ya tek basina kiiresel (s fonksiyonu) ya da
toplammin(p fonksiyonlari) kiiresel olmasi eksikligi giderilir (Dimoglo ve Kandemirli,

2005). 6-311 G taban kiimeleri ile yorumlanan biitiin geometriler ¢ok hassastir.

4.2.3.1.3. Polarize taban kiime

Polarize taban kiimeleri, her bir atomun tanimina, temel durum i¢in gerekli olan

acisal momentumu olan orbitalleri ilave ederek sinirlamay1 kaldirir.

Omegin, polarize taban kiime; karbon atomuna d fonksiyonlar, gecis
metallerine f fonksiyonlar1 ve hidrojen atomlarina p fonksiyonlarimi ilave eder. 6-31
G(d) taban kiimesinde, agir atomlara d fonksiyon taban kiimesi ilave edilir. Bu taban
kiime, orta boyutlu sistemleri iceren hesaplamalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir
(Dimoglo ve Kandemirli, 2005).

Yaygin olarak kullanilan bazi taban kiimeler asagida verilmistir (Dimoglo ve

Kandemirli, 2005)

Taban Kiime Tamm
S-TO-3G Asirt derecede biiyiik sistemlerde Kkalitatif
[H-Xe] sonuglar i¢in kullanilir.
3-21G 6-31G(d) ¢ok pahali oldugundan ¢ok
[H-Xe] biiylik molekiiller i¢in kullanilir. Organik

molekiller icin kalitatif sonuclar icin
popiiler olup bazi kantitatif sonuglar i¢in

uygundur.

6-31G H’ den Ar’ a mevcuttur. Organik
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molekiller kantitatif sonuglar igin ¢ok

populerdir.

6-31G( d) Agir atomlara polarizasyon
fonksiyonlarimi ilave eder. Orta ve biiyiik

boyuttaki sistemlerle calismada kullanilir.

6-311G H’> den Kr’ a mevcuttur. Organik
molekillerin  kantitatif sonuclar1 igin

popdulerdir.

4.2.4. Yari-deneysel yontemler

Yar1 deneysel hesaplamalar, HF hesaplamalari gibi ayni1 genel yapida olup
Hamilton ve bir dalga fonksiyonuna sahiptir. Bu bilgi ¢ercevesinde belirli pargalar
yaklastirtlir ya da tamamiyla ihmal edilir.  Genellikle c¢ekirdek elektronlar
hesaplamalarda dahil degildir ve sadece asgari temel setler kullanilir. Ayrica bazi iki
elektron integralleri ihmal edilmistir. Hesaplamalarin bir kisminin atlamasiyla olusan
hatalar1 diizeltmek igin bu yonteme parametreler tanttilmigtir. Ihmal edilen degerleri
tahmin etmek i¢in parametreler, deneysel veri veya ab initio hesaplama sonuclarma

sigdirilarak saglanmigtir.

En yaygin kullanilan yar1 deneysel metotlardan bazilari, CNDO, MINDO,
MNDO, AM1 ve PM3 dir.

CNDO metodu degerlik orbitalleri sadece slater tipi orbitallerinin minimal temel
setlerini kullanir. CNDO hidrokarbonlarin ab initio hesaplamalarinda hala kullanilir (
Young, 1967). CNDO yontemleri molekiiler o6zelliklerin hesaplamasinda oldukca
zayiftir. Dewar ve arkadaglar1 bu yaklagimlara dayanarak MINDO/3 adim verdikleri
yeni bir metot gelistirmislerdir (Bingham at al, 1975). Bu metot organik molekiiler i¢in
1yi kalitatif sonuclar verir( Young, 1967). Sadece 10 element i¢in gelistirilen bu yontem
C, H, N ve O igceren molekiillerin olusum 1silarinda, bag uzunluklarinda ve iyonlagma

potansiyellerinde uygun sonuglar vermesine ragmen, diatomik parametrelerin
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kullanilmasi nedeniyle diger elementler i¢in bu yontemi uygulamak zordur. Bu nedenle
MNDO yontemi gelistirilmistir(Dewar et. al, 1977). Bu yontemle C, H, N ve O igeren
molekiillerin hesaplanan ¢esitli degerlerindeki ortalama hatalar azaltilmistir.  Bu
yontemle sadece atomik parametre kullanildigi i¢cin yontemin diger element iginde

gelisimini saglamak oldukca kolaydir.

Austin model 1 adi verilen AM1 ydntemi, MNDO’nun gelistirilmis halidir
(Bingham at al, 1975). Bu yontem molekiildeki biiyilik itmeleri ortadan kaldirmak i¢in
MNDO yonteminin cekirdek- c¢ekirdek itme fonksiyonlarinda degisiklik yapilmasiyla
olusturulmustur. PM3 yoéntemi MNDO’nun tigiincii parametrizasyonudur. Cok sayida

element i¢in parametreleri ayni anda optimize edebilir.

PM3 ve AM1 yontemleri, hesaplamalarda solvasyon etkisini igeren
algoritmalarin bulunmasi yiiziinden diger yari-deneysel yontemlerden daha basarilidir (
Young, 1967).

Ozetle her iki yontemde (yari-deneysel yontemler veya ab-initio yontemler)
orbitalleri hidrojen benzeri orbital olarak tanimlar. Dalga fonksiyonlarinda Slater veya
Gaussian tipi orbitalleri kullanilir. Molekiillerin hem gaz fazinda hemde ¢ozeltide temel

hal veya uyarilmis halleri incelenebilmektedir.

5.SONUC VE TARTISMA

5.1.Teorik inceleme

1-Aril-3-hidroksi-1,2,4-triazollerin molekiiler orbital hesaplamalari, GAUSSIAN
03 paket programinda gaz fazi ve sivi fazinda yapilmistir. HF/6-311G(d) ve B3LYP/6-
311G(d) temel setleri ile CPCM yontemi kullanilmistir (Cossi, 2002).  Molekiiler
orbital hesaplamalarinda gaz faz1 ve siv1 fazi i¢in kullanilan asitlik bazlik termodinamik

dongiisti Sekil 5.1 de verilmistir.
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AGy
BHq) ——» By *+ Hy
AGs(BH) AGs(B) | AGs(H")
AGs
BHs) —> By + Hy

Sekil 5.1 Gaz faz ve siv1 faz termodinamik parametreler arasindaki iligki

Sekil 5.1 deki dongiiden yararlanilarak, molekiillerin asitlik sabiti Esitlik 5.1 ve
Esitlik 5.2’in diizenlenmesiyle hesaplanabilir.

AG=-RT InK, (5.1)
pKa = AG4/2.303RT (5.2)

Bu esitlikte AGy gaz fazini, AG, = AGs(B) — AG(BH) + AGs(H") ise siv1 faz1 serbest
enerjilerini belirtir. Mutlak asitlik sabiti esitlik 5.3 ten yararlanilarak hesaplanir (Frisch
et al.2003). AGs(H") = -260 degeri alimmistir (Knapp, 2004).

PK=[AGq + AGa]/ 2,303 RT (5.3)

Bazi 1-aril-3-hidroksi-1,2,4-triazollerin yapilan gaz ve sivi fazi (etanol)
hesaplamalarinda noétr, olasi proton alma hallerinin termodinamik hesaplamalari

yapilmugtir.

5.1.1. Teorik ¢alismada kullanilan baz triazol tiirevleri

n(a) R R
R la H
2a Cl
H,CH;
3a CH3
Kt
—_—— 4a NO,
)

N—N N—NR

- g

M)



n(a)

nt(a)
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Sekil 5.2. 1-Aril-3-hidroksi-1,2,4-triazol tiirevlerinin olasi tautomer formlar1 ve
protonlanan atomlarin gosterimi

5.1.2. Teorik ¢calismalardan elde edilen veriler

@ H

N———N

K, )—OR\

np(a)

g

®

I—z

_H"'
N
N

napl

R

)

N—N

Lo

na

Q Q

N—‘NR

nat

N-—'NR

I—Z

!-P

Sekil 5.3. 1-Aril-3-hidroksi-1,2,4-triazol tiirevlerinin protonlanma mekanizmasi

atp

Cizelge 5.1.2.1. Incelenen bazi triazol tiirevlerinin gaz ve sivi fazi1 hesaplamalar1 (HF/6-
311G(d)) ile edilen serbest enerji (AG, kcal /mol) ve asitlik sabiti

degerleri (€:24,95)
Termal Solvasyon Termal Solvasyon
Serbest Serbest Serbest Serbest SAG b
Bilesik R R’ " Enerji Enerji Enerji PKaesap) | “PKadeney,
Enerji Gq + + kcal /mol
AGgg GyeH AGy@H
kcal /mol ) 9BH ) BH)
kcal /mol kcal /mol kcal /mol
-342166,55 -18,50
la H H 268,53 6,26
lap H H -342380,14 -73,44 73
la H H | -342166,55 -18,50 273,30 977 ’
lapl H H -342389,85 -68,52 ' '
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1at H H | -342163,58 -22,20 10.99
latp H H -342388,73 -72,03 274,98 ’
-630191,50 -18,83
2a Cl_| H 267,75 5,68
2ap Cl H -630401,44 -76,64
-630191,50 -18,83
2a Cl H 272,46 9,14 8,91
2apl Cl H -630411,50 -71,29
2at Cl H | -630188,18 -22,43 274,30 10.49
2atp Cl H -630409,90 -75,01
3a CH; | H | -366653,88 -18,36 268.15 5.08
3ap CH; | H -366869,37 -71,02
3a CHs; | H | -366653,88 -18,36 273,58 9.96 741
3apl CH; | H -366878,76 -67,06
3at CHs; | H | -366651,31 22,71 273.45 9.86
3atp CH; | H -366878,06 -69,41
4a NO, | H | -469896,89 -22,52 263,32 244
4ap NO, | H -470477,72 294,99
4a NO, | H | -469896,89 -22,52 270,46 767 6,79
4apl NO, | H -470110,54 -79,33
dat NO, H | -469892,68 -26,24 271.04 876
4atp NO, | H -470107,69 -83,17

*SAG= (Gy-Gen'y +(Gse)yAGser") ) "pK, hesaplamalarindan pK, = [AG,+ AG,] / 2,303 RT,
PKa (deney) (Tay N. F vd., yaymlanmamus galigma).

Cizelge 5.1.2.2. Incelenen bazi triazol tiirevlerinin modellerinin gaz ve sivi fazi
hesaplamalari(HF/6-311G(d)) ile edilen serbest enerji (AG, kcal /mol)
ve asitlik sabiti degerleri(£:24,95)

Termal Solvasyon Termal Solvasyon
Serbest Serbest Serbest Serbest BAG b
Bilesik R R Enerji G, Enerji Enerj+| Enerjl+ keal /mol PKa(hesap.)
AGse Gy AGgeH
kcal /mol ) 9BH ) (BH)
kcal /mol | kcal /mol | kcal /mol
-366645,85 -12,16
1ma H H 264,94 3,62
1map H H -366871,43 -51,52
-366645,85 -12,16
1ma H H 273,08 9,59
1mapl H H -366873,05 -58,04
-366647,1 -17,07
Lmat H H 275,11 11,08
1matp H H -366875,59 -63,69
-654670,89 -12,29
Zma Cl_|H 263,20 2,35
2map Cl |H -654892,88 -53,50
2ma Cl |H -654670,89 -12,29
2mapl | ClI | H 65489482 | 6052 272,16 8,92
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2mat Cl |H | -654671,75 -17,20

2981,49 1995,81
2matp | ClI |H -654896,83 | -2773,61
3ma CH; | H | -391133,16 -11,79 265,24 5,84
3map | CH;z; | H -391353,37 | -56,82
3ma CHs |H | -30113316 | -11,79

273,76 10,09
3mapl | CH; | H -391361,88 | -56,83
3mat CHs | H | -391134,64 -16,57 276,04 1176
3matp | CH; | H -391365,31 |  -61,94
4ma NO, | H | -494376,50 | 102718,34 10700030 | 7901099
4map | NO; |H -494591,96 | -5065,59
4ma NO, | H | -494376,50 | 10271834

103004,06 | 75347,65
4mapl | NO, | H -494594,12 |  -68,10
H | - -

4mat NO; 494376,01 20,66 272,12 8,89
4matp | NO, | H -494594,81 |  -73,98

*SAG= (Gy-Ggn'y +(Gse)yAGser") ) "pK, hesaplamalarindan pK, = [AG,+ AG,] / 2,303 RT,
PKa (deney) (Tay N. F vd.,yayinlanmamis ¢aligma).

Cizelge 5.1.2.3. Incelenen bazi triazol tiirevlerinin gaz ve sivi fazi hesaplamalari
(B3LYP /6-311G(d)) ile edilen serbest enerji (AG, kcal /mol) ve

asitlik sabiti degerleri (€:24,95)

Termal Solvasyon Termal Solvasyon
Serbest Serbest Serbest Serbest SAG | b
Bilesik R R’ - Enerji Enerji Enerji PKa(hesap.) cp Kadeney)
Enerji G4 + + kcal/mol
AGs B G BH AGS BH
kcal /mol ®) 9BH ) BH )
kcal /mol kcal /mol kcal /mol
la H H | -344260,90 -17,12 264,84 3,55
lap H H -344471,18 | -71,68
la H H | -344260,90 -17,12 270,96 8,04 7.23
lapl H H -344481,97 | -67,01
lat H H -344257,4 -20,28 11703.98 1144029
latp H H -344481,87 | 1908,18
2a Cl H | -632726,12 -16,08 263.96 2.90
2ap Cl H -632932,22 -73,94
- - 1
2a Cl H 632726,12 16,08 270,24 7,51 8,9
2apl Cl H -629562,65 | -3449,79
2at Cl H | -632721,02 -20,59 272,62 9,25
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2atp Cl H -632942,75 -71,48
3a CHs; H -368926,00 | 2253,76 1566,87
2396,58
3ap CHs; H -369138,38 69,56
3a CHs; H -368926,00 2253,76
: : 2542,17 1673,64
3apl CH; | H -366945,82 | -2268,59 741
3at CHs; H -368922,47 -20,28 273,36 9,80
3atp CHs; H -369149,45 -66,66
4a NO, H -472640,96 -20,46 267,81 5,73
4ap NO, H -473214,97 285,74
4a NO, H -472640,96 -20,46 267,81 5,73 6,79
4ap1 NO, H -472853,37 -75,86
dat NO, | H |-47263654 | -24,28 269,07 6.65
4atp NO, H -472851,87 | -78,02
*SAG= (Gy-Ggn'y +(Gse)yAGser") ) "pK, hesaplamalarindan pK, = [AG,+ AG,] / 2,303 RT,
‘PK, (deney) (Tay N. F vd.,yaymlanmamus ¢alisma).
Cizelge 5.1.2.4. incelenen bazi triazol tiirevlerinin modellerinin gaz ve sivi fazi
hesaplamalari(B3LYP /6-311G(d)) ile edilen serbest enerji (AG, kcal
/mol) ve asitlik sabiti degerleri (€:24,95)
Termal Solvasyon Termal Solvasyon
Serbest Serbest Serbest Serbest SAG b
Bilesik R |R . Enerji Enerji Enerji PKa(hesap.)
Enerji G4 + + kcal/mol
kcal /mol AG) Gy ) AGsen )
kcal /mol kcal /mol kcal /mol
1ma H | H | 36801750 | -1037
! : 261,21 0,89
1map H |H -369132,00 | -57,17
1ma H |H |-368917,59 | -10,37 270,27 753
1map1 H H -369142,16 -56,07
Imat H H -368918,4 -15,22 273.76 10,09
1matp H H -369147,63 -59,76
I |H |- -
2ma C 657381,72 10,53 260,26 019
2map Cl | H -657593,60 | -58,91
2ma Cl |H | -657381,72 | -1053 260,33 6.84
2map1 Cl H -657603,52 -58,06
I |H |- -
2mat C 657382,09 15,37 272,98 9,52
2mat Cl |H -657608,87 -61,57
3ma CHs | H | -393582,70 | -10,38 412,77 112,03
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3map CHsz; | H -393789,86 -215,99
3ma CHs3 | H | -393582,70 270 64 6 84
3mapl | CH; | H -393809,21 -54,51
3mat CHs | H | -393583,94 9,97
273,59
3matp | CH; | H -393814,75 57,92
4ma NO, | H | -497298,04 256,67 2.44
4map NO, | H -497508,78 52,92
4ma NO; | H | -497298,04 | 103197,61 103477.93 | 7569517
4mapl | NO; | H -497513,93 -64,43
4mat NO, | H | -497297,35 | -17,80 270,35 759
4matp | NO; | H -497517,62 -67,88

*SAG= (Gyg-Ggn') +(Gs@)-AGs@eH ")) oK, hesaplamalarindan pK, = [AGy+ AG,] / 2,303 RT,
°PKa (deney) (Tay N. F vd., yaymnlanmamus galigma).

Cizelge 5.1.2.5.Incelenen bazi triazol tiirevlerinin keto-enol formunun gaz fazi
hesaplamalari(HF /6-311G(d)) ile elde edilen tautomer sabiti degerleri

Tautomerik Gt Gt b
Kt Na | “Nat
Form (hartree) (kcal/mol)
la 545 2028 -342166,55
6,67x10° | 0,99 | 0,01
lat -545,1981 -342163,58
2a -1004,1372 -630191,50
3,69x10°| 0,99 | 0,01
2at -1004,1319 -630188,18
3a -584,2205 -366653,88
0,013 0,99 | 0,01
3at -584,2164 -366651,31




4a 748,7263 -469896,88

4at -748,7196 -469892,68

8,33x 10

0,99

0,01

Gt = Termal Serbest Enerji

Ky = e9RT (R =1,987x10° keal / mol°K ve T = 298°K)
KT

AG=Grryrunter —Grgirenter Na=  ‘Ny=1 + K1
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Cizelge 5.1.2.6. Incelenen bazi triazol tiirevlerinin keto-enol formunun sivi fazi
hesaplamalari(HF /6-311G(d)) ile elde edilen tautomer sabiti degerleri

(€:24,95)
Tautomerik Gr Gr b

aKT Na CNat

Form (hartree) (kcal/mol)

la -545,2323 -342185,05
3,421 0,2 0,8

lat -545,2334 -342185,78

2a -1004,1672 -630210,33
1,599 0,4 0,6

2at -1004,1677 -630210,61
3a -584,2498 -366672,24 20,08 0,05 | 0,95




3at -584,2526 -366674,02
4a -148,7622 -469919,41

0,44 0,7 0,3
4at -748,7614 -469918,92

Gt = Termal Serbest Enerji
Ky = e 9RT (R =1,987x10" kcal / mol°K ve T = 298°K)

AG=Griginler _GTgirenIer bNa: CNat:-]' + 'HT

Hr
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Cizelge 5.1.2.7. Incelenen bazi triazol tiirevlerinin keto-enol formunun gaz fazi
hesaplamalari(B3LYP /6-311G(d)) ile elde edilen tautomer sabiti

degerleri
Tautomerik Gt Gt b
aKT Na CNat
Form (hartree) (kcal/mol)
la -548,5399 -344260,90
2.68x10° | 0,99 | 0,01
lat -548,5343 -344257,39
2a -1008,1759 -632726,12
1,822x10™* | 0,99 | 0,01
2at -1008,1677 -632721,02
3a -587,8409 -368926,00 2,58x10° | 0,99 | 0,01




3at -587,8353 -368922,47
4a -753,0987 -472640,96

5,756x10™ | 0,99 | 0,01
sat -753,0916 -472636,54

Gt = Termal Serbest Enerji
Ky = e 9RT (R =1,987x10" kcal / mol°K ve T = 298°K)

AG=Griginler _GTgirenIer bNa: CNat:-]' + Kr

Hr
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Cizelge 5.1.2.8. Incelenen bazi triazol tiirevlerinin keto-enol formunun sivi fazi
hesaplamalari(B3LYP /6-311G(d)) ile elde edilen tautomer sabiti

degerleri (€:24,95)
Tautomerik Gt Gt b
aKT Na CNat
Form (hartree) (kcal/mol)
L -548,5672 -344278,02
0,554 0,64 | 0,36
lat -548,5666 -344277,67
2a -1008,2015 -632742,20
0,371 0,73 | 0,27
2at -1008,2005 -632741,61
3a -587,8676 -368942,78 0,951 0,51 | 0,49




3at -587,8676 -368942,75
4a -753,1313 -472661,42

0,368 0,73 | 0,27
4at -753,1303 -472660,82

Gt = Termal Serbest Enerji
Ky = e 9RT (R =1,987x10" kcal / mol°K ve T = 298°K)

AG=Gryrignler _GTgirenIerbNa: CNat:-]' + Kr

Kr
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Cizelge 5.1.2.9. Incelenen bazi triazol turevlerine ait model molekiliinin keto-enol

formu gaz fazi hesaplamalari(HF /6-311G(d)) ile elde edilen tautomer
sabiti degerleri

Tautomerik Gt Gt . b 3
KT Nma Nmat

Form (hartree) (kcal/mol)

Ima -584,2077 -366645,85 8,248 0,1 0,9
1mat -584,2097 -366647,10

2ma -1043,1423 -654670,89 4,272 0,19 | 0,81
2mat -1043,1437 -654671,75

3ma -623,2254 -391133,16 12,18 0,1 0,9




3mat -623,2278 -391134,64

4dma -787,7317 -494376,50 0,437 0,7 0,3
-787,7310 -494376,01

4dmat

Gt = Termal Serbest Enerji
Ky = e 9RT (R =1,987x10" kcal / mol°K ve T = 298°K)

— b —
AG_GTUrUnler _GTgirenIer Nma—

Kr
CNmat:-]' + 'HT
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Cizelge 5.1.2.10. Incelenen bazi triazol tiirevlerine ait model molekiiliiniin keto-enol

Tautomerik Gr Gr . b .
KT Nma Nmat

Form (hartree) (kcal/mol)
1ma

-584,2271 -366658,01 32859,6 | 0,01 | 0,99
1mat -584,2369 -366664,17
2ma -1043,1619 -654683,18 16983,54 | 0,01 | 0,99
2mat -1043,1711 -654688,95
3ma -623,2442 -391144,95 38948.67 | 0,01 | 0,99

formu sivi fazi hesaplamalari(HF /6-311G(d)) ile elde edilen
tautomer sabiti degerleri (£:24,95)



3mat -623,2542 -391151,21
4ma -624,0620 -391658,16 8,33x 10* | 0,01 | 0,99
4mat -787,7639 -494396,67

Gt = Termal Serbest Enerji
Ky = e 9RT (R =1,987x10" kcal / mol°K ve T = 298°K)

Kr
AGZGTUrUnIer _GTgirenIer bNma: CNmat:-]' + 'HT
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Cizelge 5.1.2.11. Incelenen bazi triazol tiirevlerine ait model molekiiliiniin keto-enol

Tautomerik Gt Gt . b .
KT Nma Nmat

Form (hartree) (kcal/mol)

1ma -587,8275 -368917,59 3,995 0,2 0,8
1mat -587,8288 -368918,41

2ma -1047,4617 -657381,72 1,868 0,35 | 0,65
2mat -1047,4623 -657382,09

3ma -627,1285 -393582,70 8,08 0,1 0,9

formu gaz fazi hesaplamalari(B3LYP /6-311G(d)) ile elde edilen
tautomer sabiti degerleri



3mat -627,1305 -393583,94
4ma -792,3869 -497298,04 0,313 0,76 | 0,24
4mat -792,3858 -497297,35
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Gt = Termal Serbest Enerji
Ky = e 9RT (R =1,987x10" kcal / mol°K ve T = 298°K)
Kr

CNmat:-]' + 'HT

— b —
AG_GTUrUnler _GTgirenIer Nma—

Cizelge 5.1.2.12 incelenen bazi triazol tiirevlerine ait model molekiiliiniin keto-enol
formu sivi fazi hesaplamalari(B3LYP /6-311G(d)) ile elde edilen
tautomer sabiti degerleri (£:24,95)

Tautomerik Gt Gt . b 3
KT Nma Nmat
Form (hartree) (kcal/mol)
1ma -587,8440 -368927,96
143284 | 0,01 | 0,99
1mat -587,8530 -368933,63
2ma -1047,4785 -657392,25
6634,24 | 0,01 | 0,99
2mat -1047,4868 -657397,46
3ma -627,1450 -393593,08 25084,36 | 0,01 | 0,99




3mat -627,1546 -393599,08
4ma -627,9534 -394100,43
4mat -7192,4141 -497315,15

Gt = Termal Serbest Enerji
Ky = e 9RT (R =1,987x10" kcal / mol°K ve T = 298°K)

— b —
AG_GTUrUnler _GTgirenIer Nma—

Kr
CNmat:-]' + Kr
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Cizelge 5.1.2.13. Incelenen bazi triazol tiirevlerinin gaz ve sivi fazi hesaplamalari
(HF/6-311G(d) ve B3LYP/6-311G(d) ) ile edilen dipol moment (i,
Debye ) degerleri (£:24,95)

Molekal HF HF B3LYP B3LYP
iIsmi Gaz Faz Sivi Fazi Gaz Fazi Sivi Fazi
la 3.9444 4.9955 3.6191 4.6482
2a 1.6432 2.0701 2.2840 1.8430
3a 4.4382 5.4397 4.1379 5.1094
4a 2.0063 2.3729 2.0129 2.7978
lat 7.0403 10.5383 6.9277 10.2539
2at 5.0247 7.6179 4.9580 7.4855
3at 7.5306 11.0029 7.4895 10.7981
4at 2.7516 4.0030 2.1510 3.3264
1ma 3.4252 4.7552 3.1504 4.5635
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2ma 1.1210 1.7721 1.0801 1.6773
3ma 3.9178 5.2040 3.6411 4.9732
4ma 2.6484 11.3701 2.6917 11.1807
1mat 8.2147 10.6487 6.9459 10.5932
2mat 5.0865 7.7516 5.0072 7.8525
3mat 7.6023 11.1232 7.5023 11.1130
4mat 2.8214 4.2557 2.3411 3.7598

5.2.Teorik Verilerden Elde Edilen Sonuc¢larin Degerlendirilmesi
5.2.1.Asitlik ve Bazhk

Molekillerin  asitlik-bazliklari,  molekiilin  stereokimyasal  yapilarinin
belirlenmesinde Onemli olmasi ve ayrica organik reaksiyonlarda elektrofilik veya
niikleofilik atagin yOniinlin belirlenmesinde, ara iriinlerin kararliligi gibi o6zellikler
hakkinda bilgi vermesi nedeniyle analitik sabitlerin teorik incelenmesinin Onemli

oldugu inanci ile bu boliimde ¢alisilan triazol molekiilleri detayli olarak incelenmistir.

1,2,4 triazollerin bazlig1 imidazolyum tip katyonunun mezomerik kararliligina
katkis1 nedeniyle oOncelikle 4. Azot iizerinden oOncelikle protonlanir.  Ustelik
protonlanmig azotlar arasindaki maksimum ayrim(N;-N, arasindaki ayrim N;-N; den

daha fazladir) katyonu daha kararli yapar (Gupta,1998).
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(e (= )

N
H

H+

(N —C)

H
Sekil 5.4. 1,2,4 Triazolun rezonans gosterimi

Caligilan molekiillerin protonlanmasi i¢in bulunan asitlik sabiti degerleri Cizelge
5.1.2.1-5.1.2.4°te teorik olarak hesaplanmistir. Yapilan teorik hesaplamalar sonucunda
HF yonetimine gore ¢alisilan molekiillerin enerji degerlerine bakildiginda enerji degeri
en diisiik olan molekiillerin en kararli olacag: diisiincesi ile teorik olarak bulunan asitlik
sabiti degerleri belirlenmistir. Buna gore molekiil 1a i¢in teorik asitlik sabiti degeri
(pKa )degeri 9,77 olup, deneysel asitlik sabiti degeri (pKj ) degeri 7,23 uyumlu oldugu

ve 4 numaral1 azottan protonlandig goriilmiistiir.

1a molekiiliiniin modeli olan ise teorik asitlik sabiti degeri (pKa, ) degeri 11,08
olup 4. Azottan protonlandigr goriilmektedir. DFT yontemine gore ise la ve 1lma
molekiillerinin asitlik sabiti degeri pKy’lari sirasiyla 8,04 ve 10,09 olup 4. Azottan
protonlandigin1 goriilmektedir. Molekiil 2a icin asitlik sabiti degerleri HF yonteminde
9,14 iken, DFT yoOnteminde 2a ve 2ma igin 9,25 ve 9,52 olup deneysel asitlik sabiti
degeri pK, degeri olan 8,91°e ¢ok yakin olup 4. Azottan protonlandig1 goriilmektedir.
Molekil 3a ve 3ma i¢in HF yonteminde teorik asitlik sabiti degeri (pKs)degerleri 9,96
ve 11,76 dir 4. azottan protonlanmaktadir. Teorik olarak elde edilen bu degerler,
deneysel asitlik sabiti degeri (pKa) 7,41 ile yine uyumlu oldugu goriilmiistiir. DFT

yonteminde ise 9,8 ve 9,97 olup 7,41 bu molekullerin 4. Azottan protonlandigi
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gorilmektedir. Molekdl 4a i¢in HF yontemine gore asitlik sabiti degeri (pK,) 2,4 olup
2. Azottan, 4ma icin 8,89 olup 4. Azottan protonlandig1 goriilmekle birlikte deneysel
asitlik sabiti degeri (pKy) 6,79’a olduk¢a yakindir. DFT yontemine gore ise molekiil 4a
igin 5,73 olup 2. azottan protonlandigi, 4ma ic¢in 7,59 olup 4. azottan protonlandigi

gorilmistir.

DFT yonteminde hesaplanan asitlik sabiti degerleri itibariyle HF yontemine

gore, deneysel asitlik sabiti degeri (pKj)larla daha uyumlu oldugu goriilmiistiir.

5.2.2. Tautomerizm

Prototropik tautomerizmde, ana molekiiller arasindaki tautomerik denge sabitleri
Kt hesaplamasinda, model molekiillerin (proton goc¢ii onlenmis) asitlik sabitlerinin

kullanilmasi ile yapilabilir (Katritzky A.R. and Baulton A.J,1976).

Bu calismada tautomer sabitleri hesaplanirken serbest enerji degerleri
kullanilmigtir. ~ 1-Avril-3-hidroksi-1,2,4-triazol ~ bilesiklerinin  tautomerik  yapilart

incelendiginde, 2 formda bulunma olasilig1 hemen goriilebilir (Sekil 5.2).

Serbest enerji degerleri kullanilarak hesaplanilan tautomerik denge sabiti
degerleri (K1) Cizelge 5.1.2.5-5.1.2.12 “de verilmistir. Bu ¢izelgeler incelendiginde, HF
yontemi gaz fazi, DFT yontemi gaz ve sivi fazi (HF yontemi sivi faz1 harig) 1-Aril-3-

hidroksi-1,2,4 triazollerin enol formunda oldugu goériilmektedir.

5.2.3. Korelasyon degerlendirilmesi

Sekil 5.5 *de gorildiigii gibi deneysel asitlik sabiti degerlerine karst HF yontemine
gore hesaplanan asitlik sabit degerleri (pK,) grafigi ¢izildiginde 4a molekiilii hari¢ diger
3 molekiiliin uyum i¢inde oldugu goriilmektedir. Bu durum ile enerji degeri en diisiik
olan molekiillerin en kararli olacagi disiincesi ile 4a molekilunin 2.azottan

protanlandigr diger 3 molekiiliin ise 4.azottan protonlanmasi diisiincesi birbirini
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desteklemekte olup 4a molekiiliiniin farkli sekilde protonlanma olasiliginin oldugu

distiniilmektedir.
11
CH;
10
y=-0,4416x+ 13,09
By 2_
R*=0,9005
mf 9,14
M9
= CI
8
6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5
PK, deneysel

Sekil 5.5. Incelenen bazi 1-Aril-3-hidroksi-1,2,4 triazol tirevlerinin deneysel pK,
degerlerine karsi HF/6-311G(d) hesaplanan pK, degerleri

Sekll 5.6’da gél‘ﬁldﬁgﬁ glbl pKa(deneysel) _pKa(HF model hesaplanan) ngildlglnde l’IlOdel

molekiller icin  2ma molekili  hari¢  diger {ginlin  uyumlu  oldugu
gorulmektedir
12 ,
1,76
H
z 11 11,08
g
= 10 y=4,6943x- 22,956
o R?=0,9967
=) NO2
2 9 8,89
8
6,5 PK, deneysel 7,5

Sekil 5.6. Incelenen bazi 1-Aril-3-hidroksi-1,2,4 triazol tiirevlerinin model hallerinin
deneysel pK, degerlerine kars1t HF/6-311G(d) hesaplanan pK, degerleri
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molekiilii hari¢ diger 3 molekiiliin uyumlu oldugu goriilmektedir.

10

y=6,3182x-37,276
R?=0,9747

pK, B3LYP
~J

5,73

6,7 6,8 6,9 7 7,1 7,2 7,3 7,4 7,5
PK, deneysel

Sekil 5.7. Incelenen bazi 1-Avril-3-hidroksi-1,2,4 triazol tirevlerinin deneysel pK,
degerlerine karst B3LYP/6-311G(d) hesaplanan pK, degerleri

Sekil 5.8’de goriildiigli gibi pKa (deneysel) —PKa (DFT model hesaplanan) grafigi
cizildiginde model molekiiller icin 4ma molekiilii hari¢ diger 3 molekiiliin uyumlu

oldugu goriilmektedir.

10,4

=
o
M

'

y=-0,324x+ 12,404

9,97
. R?=0,9894

10
9,8
Cl

9,6
9,52

9,4
9,2

pK, B3LYP model hesaplana

W

6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5
PK, deneysel
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Sekil 5.8. Incelenen baz1 1-Aril-3-hidroksi-1,2,4 triazol turevlerinin model hallerinin
deneysel pK, degerlerine kars1t B3LYP/6-311G(d) hesaplanan pK, degerleri

5.2.4.Dipol moment

Gaz fazinda 1,2,4 triazoliin deneysel dipol momenti 2,7 dir. Molekiiler orbital

hesaplamalarina gére CNDO/2 metoduna gore 3,07 dir (Brown,1971).

HF ve DFT yontemine gore hesaplanan dipol momentleri Cizelge 5.1.2.13 te
verilmigtir. HF yOntemine gore gaz fazinda ana molekiiller 1a,2a,3a,4at ‘nin sirasiyla
dipol momentleri 3,94; 1,64;4,43;2,75 D ve model molekiller 1ma, 2ma, 3ma, 4mat
‘nin sirastyla dipol momentleri 3,42;1,12; 3,91; 2,82 olup 1,2,4 triazoliin literatiirdeki
dipol momentine en yakin degerler oldugu i¢in enol formunu destekledigi sdylenebilir.

(4a ve 4ma harig) .

DFT yontemine gore gaz fazinda ana molekiiller 1a,2a,3a,4at ‘nin sirasiyla dipol
momentleri 3,61; 2,28;4,13; 2,15 D ve model molekiller 1ma, 2ma, 3ma, 4ma ‘nin
sirastyla dipol momentleri 3,15; 1,08; 3,64; 2,69 olup 1,2,4 triazoliin literatiirdeki dipol
momentine en yakin degerler oldugu i¢in enol formunu destekledigi soylenebilir (4a

haric).

HF yontemine gore sivi fazinda ana molekiiller 1a,2a,3a,4at ‘nin sirasiyla dipol
momentleri 4,99; 2,07; 5,43; 4,00 D ve model molekiller 1ma, 2ma, 3ma, 4mat ‘nin
sirastyla dipol momentleri 4,75;1,77; 5,20; 4,25 olup enol formunu destekledigi

sOylenebilir (4a ve 4ma harig).

DFT yontemine gore sivi fazinda ana molekiiller 1a,2a,3a,4at‘nin sirasiyla dipol
momentleri 4,64; 1,84; 5,10; 3,32 D ve model molekiller Ima, 2ma, 3ma, 4mat‘nin
sirastyla dipol momentleri 4,56; 1,67; 4,97; 3,75 olup enol formunu destekledigi
sOylenebilir (4a ve 4ma harig).

HF ve DFT yontemlerinin sivi faz dipol momenti digerleri gaz fazi ile uyum

icerisindedir.



5.2. Proton-alma i¢in degerlendirme ¢izelgesi

72
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Molekdl

Desteklenen
Mekanizma

pK, (teorik)

az)

Kr
(s1v1)

Dipol

Moment(gaz)

Dipol
Moment(s1vi)

HFE | DFT

DFT

HF

DFT

HF | DFT

HF [ DFT

la

2.azottan
(enol formu)

4. azottan
(enol formu)

+ +

lat

4azottan
(keto formu)

2a

2.azottan
(enol formu)

4.azottan
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2at
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3a
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(enol formu)
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3at
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4.azottan
(enol formu)
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2.azottan
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4.azottan
(enol formu)

Imat
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2.azottan
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3mat
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4.azottan
(enol formu)

4mat
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