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SENTEZLENMIS BAZI iLAC ETKEN MOLEKULLERININ ASITLIK
SABITLERININ TEORIK OLARAK INCELENMESI

ZEYNEP SILAN TURHAN

OZET

Bu ¢alismada molekiil 1 ( ketoprofen = NSAI ilag etken molekiilii ) ve molekiil 2
( etodolak = NSAI ilag etken molekiilii) ilag etken maddelerinin teorik olarak PA (proton

affinitesi ) ve pK, ( asitlik sabitleri )’larinin bulunmasi amaglanmastir.

Sentezlenmis bazi ilag etken molekiillerinin veri hesaplamalarinda CACHE 6.1
paket programi kullanilmistir. Bu calismada AM1, PM3, PM5 ve MNDO yontemleri
kullanilmistir.  Yapilan gaz ve sivi fazi ¢alismalarinda sentezlenmis bazi ilag etken
molekiillerinin notr, olast proton alma ve proton verme modellerinin termodinamik

hesaplar1 yapilmigstir.

Molekiillerin asitlik — bazliklar1 ve niikleofilik — elektrofilik karakterleri ile
aktiviteleri, girdigi reaksiyon tipleri arasinda ¢ok yakin bir iliski oldugu i¢in i¢in sozii
edilen fiziksel parametre ve analitik sabitlerinin teorik incelemesinin énemli oldugu

inanciyla ¢alisilan molekiiller detayl bir sekilde incelenmistir.

Kullanilan yontemler ile elde edilen proton affinite, niikleofiliklik ve asitlik
sabitleri degerleri arasindaki paralellik elde edilen sonuglarin giivenli oldugunu

gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Organik kimya, asitlik sabitleri, asetik asit, indolasetik asit,

ila¢c maddeleri.
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THEORETICAL INVESTIGATION OF ACIDITY CONTANS OF SOME
SYNTHESIZED DRUG MOLECULES

ZEYNEP SILAN TURHAN

SUMMARY

In the present study, it was intended to determine the theoretical values of PA
(proton affinity ) and pK, values ( acidity contants ) of molecule 1 ( ketoprofen = drug
molecules of NSAI ) and molecule 2 ( etodolac = drug molecules of NSAI ) which are

active materials of the formerly mentioned drugs, to elucidate the activity pattern.

CACHE 6.1 packet program has been used through out this study. The bases sets
of AMI1, PM3, PM5 and MNDO have been used. The gas and liquid phase calculation
were performed, to determine the thermodynamic parameters of the neutral, cationic

and anionic models of two above mentioned molecules.

Since there exists a very close relation between acidic — basic character of
molecule and the type of reaction in which it takes place we have attempted to evaluate
the calculated physical and thermodynamic parameter as well as the acidity constats to
suggest a beter synthetic pathway to increase the yield and the acitivity of studied

compounds.

Keywords: Organic chemistry, acidity contants, acetic acid, indolacetic acid,

drug substances.
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1.GIRiS

Giliniimiizde ilag olabilecek yeni molekiillerin gelistirilmesi rasgele yapilarak
sansa birakilmamakta, sistematik ve rasyonel bir esasa dayandirilmaya caligilmaktadir.
Molekiiler modifikasyon daha bilingli yapilmakta ve 6nceden gelistirilmis yapi—aktivite

iligkilerine dayandirilmaktadir.

Bir ilacin organizmada hedeflenen bdlgeye ulasabilmesi ve beklenen etkiyi
gosterebilmesi i¢in viicut sivilari ile taginabilmesi, engelleri gegebilmesi, viicuttaki depo
yerlerine ulasabilmesi, metabolik olaylara diren¢ gosterebilmesi, etki yerlerine niifuz

edebilmesi ve ayrica etkisinin spesifik olmasi gereklidir.

Canli organizmanin ilaca verdigi biyolojik tepki, canli sistem ile ila¢ arasindaki
karsilikli etkilesimin bir sonucudur. Bu karsilikli etkilesimde etken maddenin
¢oziiniirliik, partisyon katsayisi, asitlik — bazlik, proteine baglanma gibi fizikokimyasal
ozellikleri rol oynamakta, ayrica ilacin etki ettigi hiicresel bolgeye ait fizikokimyasal

ozelliklerin de olayda pay bulunmaktadir.

Iki ya da daha fazla madde karisimmin homojen bir molekiiler dispersiyon
olusturabilme yetenegine c¢oziiniirlilk, meydana gelen sisteme tek faz sistemi denir.

Coziinme yerine bir siispansiyon olugmus ise sistem, ¢ift faz sistemi’dir.

Polarlik; arti ve eksi yiiklerin molekiil i¢inde esit olmayan dagilimindan
kaynaklanan bir 6zellik olup polarite derecesi bu yiiklerin biiyiikliigli ve aralarindaki
uzaklik ile bagintilidir. Polar ve nonpolar madde siniflar1 arasinda kesin bir sinir yoktur;
clinkii fiziksel hali ( kati, sivi, gaz ) ne olursa olsun her maddenin yapisindan
kaynaklanan az ya da ¢ok bir polarlig1 vardir ve bu polarlik, yiiksek polariteli sinir1 su,

diisiik polariteli sinir1 hekzan olan genis bir polarlik spektrumu i¢inde yer almaktadir.

Oral yolla alinan bir ilacin kan ve dokulara taginip nihai kan ve doku seviyesine
ulasabilmesi, o ilacin ¢dziinme hizina baghdir. ilag, mide — bagirsak sisteminde

¢Oziinmeyen bir yapida ise mide duvarini gecememekte, dolayisiyla kana ve dokulara



ulasmadan, degismemis halde, fecesten atilmaktadir. Buna karsilik ¢oziinebilen bir ilag
coziinmeden sonra mide — bagirsak yolunun disindaki dokuya gelmeden 6nce mide
liimeninden ve ince bagirsak mukozasindan ge¢mektedir. Diger zar bariyerlerindeki
gibi, mide — bagirsak zar sisteminden emilme de aktif ve pasif olmak iizere iki tirli

olmakla birlikte genellikle pasif diflizyon yolu ile gerceklesmektedir.

Iyonik ila¢ maddelerinin polar ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigii; bir ilacin
¢Oziiniirliigli o ilacin baska bir madde iginde molekiiler dispersiyona ugramasi demek
olduguna gore, ¢ézlinme olayinin meydana gelebilmesi i¢in ayn1 molekiiller arasindaki
cekme kuvveti yerine, benzer molekiillerin olusturdugu bir kuvvetin ge¢mesi s6z
konusudur. Alkollerde CH3(CH,), yapisindaki nonpolar par¢anin polar —OH parcasina
orani bliytidiikge suda ¢oziiniirliik azalirken, yagda ¢oziiniirliikk artmaktadir. Bu nedenle
metanol, etanol ve propanal, su ile her oranda karisabilmekte, diger bir deyisle suda
kolayca ¢oziinebilmektedir. Buna karsilik butanol, pentanol ve hekzanol suda daha az
cOziinmekte, heptanol ve daha biliyilk molekiilli alkoller ise hemen hemen hig

¢Oziinmemektedir.

Alifatik karboksilli asitlerde de alkollere benzer bir ¢oziiniirlik durumu
gozlenmekte, ancak bunlardaki —COOH grubunun yapiya verdigi polarlik —OH
grubununkinden daha biiylik olmaktadir. Alifatik karboksilik asitlerin  suda
¢oziinlirliigiini etkileyen 6nemli faktor CH3(CHy), - zincirindeki n” in sayisidir. n =1 ve
n=2 olan asitler su ile her oranda karisabilmekte, n sayis1 biiyiidiik¢ce suda ¢oziiniirliik
yavas yavas azalirken, hekzanda ( yagda) ¢Oziiniirliikk artmaktadir. Karboksil grubu
tastyan, ancak suda c¢oziinmeyen maddeleri suda ¢oziiniir duruma gecirmek icin tuz
olusturma islemine basvurulmakta ve bu asitlerin nispeten zayif olmalar1 nedeniyle tuz

olusturmada genellikle NaOH, KOH gibi kuvvetli bazlar kullanilmaktadir.

Aminler de suda ¢oziiniirlik yoniinden alkollere ve asitlere benzemekte, yani
kiigiik molekiillii olanlar1 ( 6rnegin; metilamin, etilamin ) suda kolay ¢oziiniirken,
molekiil biiytidiik¢e suda ¢oziiniirliik artmaktadir. Suda ¢oziinmeyen biiyiik molekiillii
aminlere ¢oziliniirlik kazandirmanin yolu, bu organik bazlari, organik asitlere yapildig

gibi, tuzlarina doniistiirmektedir. Tuz olusturmada en ¢ok kullanilan asitler HCI, H,SO4,



H3PO,4 vb. kuvvetli inorganik asitlerdir. Bunlarin yani sira bazik amin azotu tasiyan
maddelerin ¢oziinilirliigiinii saglamak amaciyla maleikasit, sitrikasit, tartarikasit gibi

organik asitlerin kullanilmasi s6z konusudur.

Bilindigi gibi, azot igeren biitlin organik maddeler bazik karakterde degildir.
Ornegin, pirimidindion tiirevi azotlu bir madde olan fenobarbitaldeki NH grublari, C=O
gruplarina komsu olduklart i¢in, asit karakter kazanmistir. Bu nedenle fenobarbitalin

suda ¢ozilinen tuzu alkalilerle hazirlanmaktadir.

ﬁ 0
;N—C\ e N—L| CoHs
0—C¢C, C< + NaOH ——————— NaO—C// \C/
EN—C CeHs \ \c H
HN—C 6715
u u
fenobarbital

fenobarbitalsodyum
(suda ¢0ziiniir)

(suda ¢6ziinmez)
C=0 grubu gibi SO, grubu da NH grubunu asidik kilmakta ve SO,NH gruplu
maddeler NaOH, KOH gibi alkalilerde ¢6ziinebilmektedir. Ornegin antidiabetik bir ilag
olan glimidin suda c¢oziinmedigi halde NaOH ile verdigi sodyum tuzu suda

¢Ozlinmektedir. ( 37°C)



CeHs
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glimidin (suda ¢6zlinmez)

- // \ OCH,CH;0CH;

CeHs

O—wn—=""0
Z

glimidinsodyum (suda ¢6ziiniir)

Hem amin hem de karboksil grubu tasiyan maddeler amfoter karakter
gostermekte ve bunlar asit ve alkalilerde ¢oziinmelerine karsin suda ¢oziinmemektedir.

Bu sonuncular i¢in iyi bir 6rnek p-aminobenzoikasittir. ( PABA )

COOH COOH COONa
HCl NaOH
-
NH;™ CI NH, NH,
PABA HCI Tuzu PABA PABA sodyum tuzu
(suda ¢oziiniir) (suda ¢6ziinmez) (suda ¢oziiniir)

Herhangi bir grubu bulunmayan hidrokarbonlar, notral ve nonpolar maddeler
smifa girmekte, bunlarin yani sira alkoller ( ROH ), eterler ( R-O-R ), ketonlar
(R,C=0), aldehitler ( RCHO ) ve N,N-disiibstitiie amitler de, molekiillerinde asidik ya
da bazik bir grup bulunmadig: takdirde noétral kabul edilmektedir. Bu sayilanlardan

kiigiik molekiillii olanlar suda ¢6ziinmekte, molekiil agirligr arttikga, yani nonpolar



(lipofilik) kisim olan hidrokarbon artiginin polar kismi biiytlidiik¢e suda ¢oziiniirliik

azalmaktadir.

Ilaglarm asit — baz dzellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasinda yakin bir iliski
bulunmaktadir. Ciinkii ilacin asitlik ya da baziklik derecesi, o ilact farkli pH degerlerine

sahip kopartman zarlarindan gegisinde etkili olmaktadir ( Ergeng, 1977 ).



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tautomerizm

Tautomerizm kelime anlami olarak Latince tauto ( ayni ) ve meros ( parga )
kelimelerinin birlesmesiyle olusmus bir tiir konum izomeridir. Tautomerler arasindaki
fark yapidaki bir atom veya grubun farkli konumlarda olmasidir. Tautomerizm gergek
anlamda daima baglarin kirilip yeni baglarin olusmasiyla gerceklesir ( Katritzky, 1991).
(Sekil 2.1)

(o OH
I |

H,C——C—CH;, == = H,C=—=C—=CH;,
H
keto enol
(la) (1b)

Sekil 2.1. Tautomerizm

Heteroaromatik bir molekiilde oynak ( devingen ) hidrojenin bir merkezden
diger merkeze goO¢ etmesi olaymna ‘prototropik ( yerdegistiren proton iceren )

tautomerizm’ denir.

Heterosiklik kimyada, tautomerizm, annular ve yan zincir tautomerizmi olarak
iki sekilde incelenebilir. Ilkinde, oynak hidrojen atomu halka atomlari iizerinde yer
degistirir, 2a <> 2b, oysa ikincisinde yer degistirme bir halka ve yan zincir atomlar

tizerinde meydana gelir, 3a <> 3b. ( Sekil 2.2 ) ( Katritzky, 1991).



H
/
N N
/[ > —_— /[ ) annular tautomerizm
R N

R N
)
(2a) (2b)
19 3H

X =

‘ N — yan zincir tautomerizm
AN
N 0) N OH
H keto enol
(3a) (3b)

Sekil 2.2. Annular ve Yan Zincir Tautomerizm

Proton disindaki gruplarin yapida farkli yerlerde olmasiyla meydana gelen
tautomerlere Sekil 2.3 deki drnekler verilebilir. Orneklerden gériilecegi gibi; siibstiiie
olmus benzotriazollerin (4), 1-slibstitiie (4a) ve 2-siibstitiie (4b) formlar1 arasinda

tautomerik br denge vardir ( Uyar, 1981 ).

Diger taraftan allil katyonunun yer degistirmesi (5a) ve (5b) iyi bilinen bir
anyonotropi ornegidir. Son olarak, (6a) ve (6b) bir halka — zincir tautomerizmi

gostermektedir ( McMurry, 1988 ).



(4a)

H,C

H;C—C—C=—CH,

Br H

(5a)

Co,H

CHO

(6a)

/N\
N_CH2_NEt2
N
N
(4b)
H,C
C=—=C—CH,
/H N
H3C Br
(5b)
(0]
O
OH
H
(6b)

Sekil 2.3. Prototropik Tautomerizm Disindaki Bazi Tautomerizm Tiirleri



2.2. ila¢ Dizaym

Arastirmacilar QSAR ( kantitatif yap1 — aktivite iligkisi )’ ye bagh ila¢ gelisimi
icin yillardan beri girisimde bulunmustur. Bu cabalar baslandiginda kolay kabul
edilebilir bilgisayarli kaynaklar mevcut olmadigi bilinmekte olup, bu yiizden, her
seyden Once biyolojik aktiviteleri ile birlikte yapisal tanimlamalar1 igceren girisimde
bulunulmustur. Ancak, yiiksek hizli bilgisayarlar ve grafik istasyonlar1 yaygin olarak
kabul edildigi i¢in bu alanlar, rasyonel ila¢ dizayn1 veya bilgisayar destekli ila¢ dizayni

olarak geligsmektedir.

QSAR’ nin ila¢ dizaynina uygulanmasi Bevan ve arkadaslar1 tarafindan
tartisilmistir. Bazi Ornekler her seyden Once istatiksel korelasyona ve bazilari ise
bilgisayara bagli diislinmeye baglidir. QSAR 2’nin ila¢ dizaynma 1-(X-fenil)-3,3-

dialkiltriazen serisi 0rnek verilebilir.

/ N\

CH;4
N=—N——N

X R
/[

X

Bu bilesikler anti—tiimor aktivitesi ile ilgilidirler, fakat bu bilesikler aym
zamanda mutojeniktir. QSAR yapilarinin nasil anti-tiimor aktivitesini énemli dlcilide

azaltmaksizin, mutojenisiti azalmasina uyarlanabilecegini anlamak i¢in bagvurulmustur.

Mutajenik aktivite Arnes testte cevrilmistir ve bu verilerden asagidaki QSAR

gelistirilmistir.

log( 1/C )= 1,09log P— 1,63 ¢ " + 3,06 (2.1)
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Esitlik 2.1 de C molar konsantrasyonu gosterir. Bu esitlikten lipofilisiti ve

elektron veren siibstitiient ylikseldikce mutajen faktorii artar ( Hansh, 1984 )

QSAR Molekiiler Modeling ve Protein Kristalografisi ila¢ dizayninda 6nemli ve
degerlidir. QSAR ila¢ modelleri, asagidaki yollarin her birini biyolojik aktivitenin
yapisal bagliligini tanimlar.

1. Fizikokimyasal parametreler ( Hansch Analizi )

2. Indikatér gesitliligi farkli yapisal dzllikleri encoding ( Free Wilson Analizi)

3. Bilesiklerin 3 boyutlu molekiiler 6zellik profilleri ( karsilagtirmalt molekiiler
alan analizi, COMFA )

QSAR ile iligkili ilag dizayni, son on yilda bircok 6nemli ve yararli kantitatif
icerikli caligmalar yapmistir. Bu icerikler agagidaki gibi 6zetlenebilir.
1. Farkli fizikokimyasal 6zelliklerin roli ilag — reseptor ( alict ) i¢in sorumlu
olmas1
2. Biyolojik sistem ic¢indeki ila¢ tasinmasi ve distillenmesi lizerindeki iyonlagsma
ve lipofilisitinin etkisinin anlagilmasi
3. Pasif tasima i¢in bir ilacin optimum lipofilisitinin igerigi Ornegin

gastrointestinal absorbsiyon veya kan — beyin bariyerin igerisinde transfer

2.3. Etodolak

TZ

C,Hs C,H;  CH,COOH

Sekil 2.4. Etodolak’ in molekiil sekli
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Literatiirdeki ad1: Etodolak

IUPAC adi: 1,8-Dietil-1,3,4-tetrahidropiranol [3,4-b]indol-1-asetikasit
Kimyasal formiilii: C17H,;NO;

Molekiil agirligi: 287,358

Farmakolojik 6zellikleri: Etodolak, indol tiirevi, non — steroidal antienflamatuar
bir ilagtir. Etodolak antienflamatuar ve antipiretik 6zellik gosterir. Enflamasyonlu bir

dokuda prostoglandin sentezini inhibe eder.

Farmakokinetik 6zellikleri: Oral yoldan alindiginda iyi absorbe olur. Yaklasik
bir saatte plazma pik konsantrasyonuna ulasir. Ilag yiiksek oranda proteine baglanir,
serbest fraksiyonu ise % 1,2 — % 4,7 arsinda degisir. Biyoyararlanimi 68 pg/ml’ dir.
Ortalama yar1 6mrii 7 saat, dagilim hacmi 0,4 lt/kg, plazma klerensi 41 ml/saat’kg’ dir.

Biyoyararlanimi antiasitlerle ve gidayla degismez.

Sentezi: Etodolak, 3-(2-hidroksietil)-8-etilindoliin benzen igerisinde, p—toluen

siilfonik asit varliginda, etil 3-oksopentanoat ile reaksiyonu sonucu hazirlanir.

C;HsCOCH,CO0C,H

OH

TZ

N
H

C,H, C,Hs C,Hs CH,COOH

Sekil 2.5. Etodolak’ 1n sentezi

Atilim1:  Etodolak biyotransformasyonu sonucu biiyliik oranda karacigerde
metabolize olur. lacin biiyiik gogunlugu ( %74 ) idrarla, yaklasik %19’u fegesle atilir.
Yaklasik %20°1 etodolak gliikuronat, %46’s1 hidroksi metabolitlerinin konjiiatlar
halinde atilir ( Dalkara vd., 2000 ).
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2.4. Ketoprofen

CH,

o—0n0

COOH

Sekil 2.6. Ketoprofen’ in molekiil sekli

Literatiirdeki adi: Ketoprofen
IUPAC adi: 2-(3-benzoilfenil)propiyonik asit
Kimyasal formiilii: Ci6H;403

Molekiil agirligi: 254,285

Farmakolojik 6zellikleri: Ketoprofen, non — steroid antienflamatuar ilaglarin
propiyonik asit alt grubuna ait olan arilkarboksilik asit tiirevi bir non — steroid
antienflamatuardir. Prostaglandin sentezini inhibe ederek; merkezi ve periferik
analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkinlik gdsterir; trombosit islevini kisa siireli

inhibe eder.

Farmakokinetik 6zellikleri: Oral uygulama sonrasinda, hizla emilir ve 1,21 saatte
7.72 mg/lt’lik maksimum plazma seviyesine ulasir. Baskin hale gelen ketoprofen,
plazma konsantrasyonu 45 — 90 dakikada plato yapar ve ilacin alimindan tigiincii saatte
normal formlar ile elde edilen plazma konsantrasyonlarini agar. %99 plazma proteinin
baglanir. Sinoviyal siviya gecer; oral uygulamadan 4 saat sonra sinoviyal sividaki
konsantrasyonu serum konsantrasyonunu asar. Kan — beyin engelini ve plasentay1

gecer. Dagilim hacmi yaklasik 7 1t’dir.
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Sentezi: Ketoprofen, 3-metilbenzofenonun brominasyonu ve olusan bromometil
tiirevinin sodyum siyaniir ile reaksiyonu sonucu ele gecen iirlinden hareketle elde edilir.
Ele gegcen 2-(3-benzoilfenil)asetonitrilin dietilkarbonat ve sodyum etoksit ile
kondenzasyonunu takiben alkilasyonu sonucu etil 2-(3-benzoilfenil)-siyanopropiyonat

elde edilir. Bunun da asit hidrolizi ve dekarboksilasyonu ile ketoprofen olusur.

1. Bry / hv
_— >
2. NaCN

ﬁ CH, ﬁ CH,CN
o 0
1. NaOC,H;5 / CO(OC,Hs),
2. CH;l > /CH3
C W ¢
|| CH,CN || / o
O O  C,H;00C
1. H;0"
CH, )
/ 2.t /CH3
ﬁ /C —~cn ﬁ CH
O  (C,H;00C 0 CooH

Sekil 2.7. Ketoprofen’ in sentezi

Atilimi: Karacigerde biyotransformasyona ugrar. Dozun yaklasik %1°1 idrarla
degismeden atilir. Ana metabolit yolagi gliikkuronit konjiigasyon ve az miktarda da
hidroksilastondur. Dozun % 10 — 20’ si safradan atilir. Metabolitleri farmakolojik

olarak etkisizdir ( Dalkara vd., 2000 ).
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3. MADDELERIN PROTON ALMA VE VERME DAVRANISLARI

3.1.Asitler ve Bazlar

Asitler ve bazlar kimyanin en 6nemli konularindan biridir, ¢iinkii kimyasal
reaksiyonlarin ¢ogu asit baz reaksiyonudur. Asit — baz kimyasinin temel prensipleri

gbzden gegirilirse kimyasal reaksiyonlar hakkinda daha detayl bilgiler elde edilebilir.

Asit ve bazlar ¢ok eski caglardan beri bilinmektedir. Kimyasal tepkimelerin ¢cok
onemli bir kism1 asit — baz tepkimeleridir. Onceleri sulu ¢ozeltilerde deneysel olarak
gbzlenen Ozellikler asit ve bazlar1 tanimlamakta kullanilmaktaydi. Madde yapisi
hakkindaki bilgiler ve genellemeler arttik¢a, bilim adamlari asidik ve bazik 6zellikler
gosteren maddelerle, bu maddelerin yapisal 6zellikleri arasindaki iligkileri arastirmaya
yoneldiler. Bu konudaki ¢ok ¢esitli calisma ve onerileri bir diizen i¢inde inceleyebilmek

i¢in, asit ve bazlarin bazi 6nemli tanimlarinin incelenmesinin yarari vardir.

3.1.1. Arrhenius Asit — Baz Tanimi

Arrhenius' un 1883' te Onerdigi asit — baz tanimi suyun iyonlagsma dengesine

dayanmaktadir. ( Tunali ve Ozkar, 1993 ).

Su iyonlagtig1 zaman

H,0 H" + OH

dengesine gére H' ve OH iyonlar1 olusturmaktadir. Suyun iyonlasmasi igin

denge bagintisini yazacak olursak,

Ksu=[H'] [OH] 3.1
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olarak gdsterebilir. Esitlik 3.1 de suyun iyonlasma sabiti; Ky 25°C° de 1,01x10™*
seklinde yazilabilir.

Ortamda; [H'] > [OH] olmast halinde ¢ozelti asidik,
[H'] < [OH] halinde bazik,
[H'] = [OH] halinde ise notrdiir.

Arrhenius, asitleri sudaki ¢ozeltilerinde H' iyonu olusturabilen maddeler, bazlar
da OH iyonu olusturulabilen maddeler olarak tanimlanmistir. Bu tanima gore bir¢ok
ametal oksit asit, metal oksit de baz olarak tanimlanabilmistir. Bu tanima gore asit
molekiilii kesinlikle hidrojen, baz molekiilii ise hidroksit tagimakta olup HCI, HNOs,
H,SO4, H3PO; gibi maddeler asit; Ca(OH),, KOH ve NaOH gibi maddeler ise baz
ozelligi gosterir. Ancak sulu ¢ozeltilerde asit — baz 6zelligi gésteren CO,, SO3, NH; gibi
maddelerin bu 0Ozelliklerini agiklamada, Arrhenius’un bu tanimi yeterli degildi

(Demirtas, 2003).
3.1.2. Bronsted — Lowry Asit -Baz Tanim

Lowry — Bronsted teorisine gore, proton verebilen madde asit, proton alabilen
madde bazdir. Bu tanmima gore asidin bazla tepkimesi, asitten baza bir proton

aktarimindan ibarettir ( Tunali ve Ozkar, 1993 ).

+
H—O + H—C — H—o—H + -

H H
Baz At Eonjuge Asit Eonuge Baz

[Proton ahct) [Praton werici)

Bu reaksiyonda hidrojen kloriir bir protonunu suya verirken su da bir protonu
kabul etmistir. Sonug olarak, reaksiyonda olusan hidronyum iyonu (H30") ile kloriir

iyonudur (C1 ).
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Lowry — Bronsted asit — baz teorisi, asidin konjuge (eslenik) bazini, o asidin
proton kaybetmesi sonucu olusan molekiil veya iyon olarak tanimlamistir. Bir bazin
proton almasi sonucu olusan molekiil veya iyona ise bir bazin konjuge (eslenik) asidi
denir. Yukaridaki reaksiyona gore hidronyum iyonu suyun konjuge asidi, kloriir iyonu

ise HCI’ nin konjuge bazidir.
Protonunu tamamen transfer eden diger kuvvetli asitler;
HI+ H,0 — ™ M0 + I
HBr + H,O ——® H;0' + Br

H,SO,+ H,0O — ;0" + HSO*

HSO, + H,0 ~ H;0" + SO/

seklinde yazilabilir.

H,SO4 gibi iki proton transfer edebilen maddelere diprotik asitler denir.

Asagidaki genel ifade bu olay1 agiklayabilir.

HA + B - > HB® + A

ASitl BaZz ASitz Ba21

Yukaridaki orneklerde goriildiigii gibi asitler ve bazlar pozitif, negatif yiikli
veya notr olabilirler. Bir molekiil ya da iyon, herhangi bir reaksiyonda asit ya da baz

olarak yer alabilir (Solomons, 1996).
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3.1.3. Lewis Asit -Baz Tanim

G.N.Lewis 1923 yilinda asitleri elektron cifti alan maddeler, bazlar1 da elektron
cifti veren maddeler olarak tanimlamistir. 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, Br¢ nsted
Lowry'ye 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 6rnek olarak trialkilamin ile
bor trifloriir arasindaki tepkime verilebilir. ( Tunali ve Ozkar, 1993 )

R3N: + BF3 R3N - BF3

Trialkaminde azot atomu iizerinde 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 olugsmasinda kullanilir. Tepkime sirasinda azot atomu elektron verdigi
icin bu atomu iceren R3;N molekiilii Lewis bazi, elektron alan B atomunu iceren BF;
molekiilii de Lewis asitidir. Azot atomuna elektron veren anlamina dondr atom, bor

atomuna da elektron alan anlamina akseptor atom denir.

Lewis asitlerinin {i¢ tlir oldugu sdylenebilir:

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

2. Degerlik kabugundan elektron noksani olan ve koordinasyon sayisini
arttirabilen merkez atomu igeren bilesikler Lewis asiti olarak davranir.

3. Merkez atomlarinda bir veya daha ¢ok sayida ¢oklu bagi olan CO, ve SO; gibi

molekiller Lewis asiti olarak davranir.
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Lewis bazlari iginde genel gruplamalar yapilabilir:

1. Biitiin anyonlar Lewis bazidir. Yiikk yogunlugunun artmasi baz kuvvetini
arttirir.

2. Su, alkol, eter gibi ortaklanmamuis elektron ¢ifti bulunan molekiiller Lewis bazi
olarak davranir.

3. Metal iyonlar1 ile koordine kovalent bagi olusturabilen alken ve alkinler Lewis

bazi olarak davranir.

3.1.4. Lux — Flood Asit -Baz Tanim

Yiiksek sicaklik kimyasinda kullanilmak iizere Lux 1939'da bir asit-baz tanimi
Onermis ve bu asit-baz tanimi1 Flood tarafindan 1947 yilinda gelistirilmistir. Lux-Flood
tanimina gore, asitler oksit iyonu alan, bazlar da oksit iyonu veren maddelerdir ( Kumar,

etal., 1994).

CaO + Si0, P> (aSi0;

Baz Asit

Kalsiyum oksit ile silisyum dioksit arasindaki tepkimede kalsiyum oksit baz,

silisyumdioksit asittir.

Lux - Flood asidinin mutlaka bir oksit olmasi gerekmez, herhangi bir oksijenli
bilesik de olabilir. Lewis taniminda oldugu gibi Lux - Flood taniminda da eksi yiiklii bir

parcacik veren madde baz olarak nitelendirilmektedir.

Bu benzerlikten giderek asit ve baz tamimlari halojentir, siilfiir gibi diger
anyonlarin alinip verilmesine gore de yapilabilir. Nitekim 1952 ile 1960 yillar1 arasinda
Gutmann ve arkadaglari, bazlar1 kloriir iyonu veren maddeler, asitleri de kloriir iyonu

alan maddeler olarak tanimlamistir ( Tunali ve Ozkar, 1993).
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3.1.5. Usanovich Asit —-Baz Tanim

Rus bilgini Usanovich 1939 yilinda, Lewis' in asit — baz tanimini redoks
tepkimelerini de kapsayacak sekilde genisletmistir. Lewis' e gore, asit ve bazlar,
ortaklanmamis elektron ¢iftinin alinip verilmesi esas alinarak tanimlanmaktadir. Bu
kisitlama kaldirildiginda tanim, biitiin elektron aligverislerine, dolayistyla redoks

tepkimelerine genisletilmis olmaktadir.

Usanovich' e gore asitler, katyon veren, anyon veya elektron alan maddelerdir.
Bazlar da anyon veya elektron veren, katyon alan maddelerdir. Bu tanim, asit — baz
tepkimelerini biitliin kimyasal tepkimden icerecek sekilde genislettigi igin, birgok bilim

adamu tarafindan elestirilmektedir. ( Tunali ve Ozkar, 1993 ).

3.2. Molekiil Orbitali Kuraminda Asit-Baz Kavrami

Biitiin bu tanimlarda art1 veya eksi yiklii taneciklerin alinip verilmesi esas
alimmistir. Art1 yiikiin alinmasinin elektron verilmesine, arti yiikiin verilmesinin de
elektron alinmasina kars1 geldigi diisliniiliirse asitler elektron alan, bazlarda elektron
veren maddeler olarak tanimlanabilir. Bu tanimi molekiil orbitali kurami rahat bir
sekilde aciklayabilmektedir. Bir maddenin asit olarak davranabilmesi ic¢in aldigi
elektronlar1 koyabilecegi diisiik enerjili bos bir orbitale sahip olmasi1 gerekir. Yani

LUMO' su diisiik enerjili maddeler asit olarak davranirlar ( Tunali ve Ozkar, 1993 ).

Benzer 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 enerji 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 i¢in, molekiil elektron alabilir ve
dolayisiyla asit olarak davranabilir. NH3; molekiilii ise yiiksek enerjili HOMO' ya (azot
atomu lizerindeki bag yapmayan dolu molekiil orbitali) sahiptir ve gerektiginde bu

orbitaldeki elektronlarin1 vererek baz olarak davranir. Amonyak molekiilinde LUMO
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baga karsi o molekiil orbitalidir ve enerjisi ¢ok yiiksektir. Amonyagmn bu yiiksek
enerjili molekiil orbitaline elektron almasi ¢ok fazla enerji gerektiren bir olay
oldugundan, asit olarak 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 ne kadar diisiik enerjili ise, madde o

kadar kuvvetli asittir.

Biitiin maddelerde HOMO ve LUMO' nun bulunmasi, onlarin hem asit hem de
baz olarak davranabilecekleri sonucunu dogurmaktadir. Gergekten de maddeler ortama
ve kosullara gore asit veya baz olarak etki edebilirler. Bir madde kuvvetli asit karsisinda
baz olarak davrandigi halde, kuvvetli baz karsisinda asit olarak davranabilir. Ornegin
SnCl, molekiilii CI' iyonuna kars1 asit, BH; molekiiliine karst baz olarak davranir.
[lkinde kalay iizerindeki bag yapmayan bos molekiil orbitali (kalay atomunun molekiil
diizlemine dik 5p orbitali), ikincisinde de yine kalay iizerindeki bag yapmayan dolu
molekiil orbitali (sp’ hibrit orbitali) kullanilir. Bir molekiil bir maddeye kars: ayni anda
hem asit, hem de baz olarak etkiyebilir. Buna en gilizel 6rnek karbon monoksitin gecis
metallerine baglanmasidir. Karbon monoksit ayni geg¢is metal atomuna hem asit hem de
baz olarak baglanmaktadir. ilkinde metale elektron verirken, ikincisinde metalden

elektron almaktadir ( Tunali ve Ozkar, 1993 ).

3.2.1. Lewis Asit —Baz Etkilesimleri

Lewis asit — baz etkilesimleri, Klopman tarafindan uygulanan sinir orbital
tartismasinin dogrultusunda molekiiler orbital temelleri ile aciklanabilir. Lewis asit —
baz etkisi ve sert yumusak yaklasiminin temeli anlasilabilir. Bir referans bilesigin
orbitallerine ait Lewis asit — baz i¢in sinir orbitallerinin miimkiin olan diizenlenmeleri

asagidaki diyagramda gosterilmistir.
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LUMO LUMO
LUMO
LUMO
N HOMO N HOMO
N Referans baz N Referans baz
HOMO HOMO
Sert asit
Yumusak asit
(a) (b)
LUMO LUMO
LUMO
LUMO
HOMO N N HOMO
Sert baz N Yumusak baz N
HOMO HOMO
Referans asit Referans asit
(c) (d)

Sekil 3.1. Lewis asit — baz etklesimlerinin enerji seviyelerinin incelenmesi

Semada Lewis asit ve bazmin smir orbitalleri bir referans bilesik ile
karsilagtirmali olarak gosterilmistir, (a)' da oldugu gibi, yiiksek pozitif ylik yogunluguna
sahip asidik merkez igeren sert aside iliskin HOMO-LUMO enerji seviyeleri arasindaki
fark biiyiik oldugunda, referans bazin HOMO" sunda asidin yiiksek enerjili LUMO'
suna transfer olamayacagindan burada ¢ok zayif kovelent baglanma olasilig1 vardir.
Eger baz da yiiksek yiikk yogunluguna sahipse burada etkin bir sekilde elektrostatik
etkilesim gergeklesecek ve sert-sert yapisi olusacaktir. Fakat baz diisiik yiikli yumusak
bir baz ise az bir etkilesim olacagindan daha az kararli bir yap1 s6z konusudur. Diger

taraftan asit yumusak bir asit ise LUMO' su diisiik enerjilidir ve dolayisiyla asidin
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LUMO ve bazin HOMO enerji seviyeleri birbirine yakindir (b). Bu durumda bazdan
aside elektron transferi ile kuvvetli kovalent etkilesimi meydana gelir. Burada yiiksek
yiik yogunlugu gerekli degildir ve olusan yumusak-yumusak yap1 kovalent baglanma ile
kararliligini kazanir, (c) ve (d) de ise ayn1 durum bu kez bir referans asit ile sert ve

yumusak baz ile etkilesimi gosterilmistir.
3.3. Gaz Fazinda Asit ve Bazlar

Gaz fazindaki tepkimelerde ¢oziiciiniin etkisi sz konusu degildir. Bu bakimdan
elde edilen sonuglar, tepkimeye giren maddelerin kendilerine 0zgii Ozellikleriyle

dogrudan ilgilidir. Bir HAX,, asidi i¢in yazilabilen,

HAX) P H' TAX

tepkimesinin entalpisi HAXn asidinin iyonlarmma ayrisma enerjisidir. ~HAXn
bilesigi kararli bir bilesik olduguna gore, iyonlarina ayrigmasi endotermik olmalidir.
Elektron ilgisine benzer sekilde, bir bazin gaz fazinda proton ile birlesme

tepkimesindeki entalpinin eksi igaretlisi bazin proton ilgisi olarak tanimlanir.

Bu tanima goére yukarida verilen tepkimenin entalpisi aynt zamanda AX,

bazinin proton ilgisidir.
HAX, asidinde yan gruplarin asit kuvvetine olan etkisini inceleyebilmek igin

yukarida verilen tepkimenin iki basamakta yliriidiiglinii diisiinmenin yarar1 vardir.

Birinci basamakta,

HAX) » H' g+ AX ¥y

asit proton kaybetmekte, ancak geri kalan anyon, yeni bir elektronik diizenlemeye

girmeden dondurulmus bir halde kalmaktadir. AXn"* halindeki iyon yiiksek enerjili
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olup kararsizdir. Birinci basamaktaki bu tepkime elektrostatik ¢ekme kuvvetinin

yenilmesini gerektirdiginden endotermiktir. ikinci basamakta,

AX™n () > AX'ng)

kararsiz haldeki iyon yeni bir elektronik diizenlemeye ugramakta ve en diisiik enerji
kararli hale doniismektedir. Bu basamaga gevseme (relaksasyon) denir. Gevseme
basamaklar1 ekzotermik olmak zorundadir. Bir asidin iyonlagmasi olayinda, endotermik
olan birinci basamagin enerjisi ne kadar kiiciik, ekzotermik olan ikinci basamagin
enerjisi ne kadar yliksek olursa bilesigin proton vermesi o kadar kolaylasir ve asilligi o

kadar kuvvetli olur.

Floroformda elektronegatifligi yiiksek olan flor atomlar1 merkezdeki karbon
atomu lizerinde art1 yiik olusturur. Buna gore bilesigin kolaylikla proton vermesi ve
asitliginin yiiksek olmasi beklenir. Ger¢cekte HCF; oldukca zayif bir asittir. Merkezdeki
karbon atomu iizerinde yliksek bir kismi arti yiikiin olmasi, iyonlasmanin ikinci
basamagini kolaylastirir ve dolayistyla asit kuvvetini arttirir, Ancak ikinci basamaktaki
gevseme enerjisi de kiigiiktiir. Ciinkii elektronegatifiligi yliksek, ¢ap1 kiiciik flor
atomlariyla yine ¢api kii¢iik merkez atomunda elektron gocii kolay degildir. Ekzotermik

olan gevseme enerjisinin kiiciik olmasi asit kuvvetini azaltic1 yonde etki eder.

Nitrometan (CH3NO;) oldukca kuvvetli bir asittir. Bunun nedeni protonun
kaybedilmesi sonucunda karbon {iizerinde kalan ortaklanmamis elektron ¢iftinin

gruptaki * orbitali vasitasiyla kolaylikla taginmasidir.

//O o}
: CH,—/"N - H,C—*N
. \,

Ekzotermik gevseme basamaginin agirliginin biiyilkk olmasi nitrometanin

asitligini ytikseltici yonde etki eder.
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Metil grubu elektron verici olarak bilinir. Merkez atomu {izerinde elektron
yogunlugunu arttiracagindan protonun verilmesi gii¢lesir. Elektrostatik etkilesimle ilgili
birinci basamagin enerjisini yiikselteceginden, metil grubunun bulunmasinin asitligi
azaltict yonde etki etmesi beklenir. Merkez atomunun kiikiirt olmasi1 halinde, metil
grubunun asitligi azaltici etkisinin oldugu goriilmektedir. Etil grubu da elektron verici
olarak etki eder. Buna gore C;HsSH ve CH3SH’nin H,S’den daha zayif asit olduklari

gorilmektedir.

Merkez atomunun oksijen olmasit halinde durum farklidir C;HsOH ve CH;OH'
nin H,O' dan daha kuvvetli asit olduklari goriilmektedir. Bunun nedeni, oksijen
tizerindeki eksi yiikiin metil grubu iizerine kayabilmesi ve gevseme enerjisinin yiiksek
olmasinin asitligi ytikseltici yonde etki etmesidir. CH3SH' de karbon ve kiikiirt
atomlarinin ¢ok farkli biiyiikliikte olmalar1 nedeniyle bas kuantum sayilan farkli olan

ilgili orbitallerin c¢akismasi c¢ok zayiftir. Sonugta elektron gocii gilic olacagindan,

Bu tartigma asitligin veya proton verme olaymin sadece elektrostatik etkilesim

ile agiklanamayacagin1 gostermektedir.
3.4. Asitlik ve Bazlarin Kuvvetliligi
3.4.1. Asitlik Sabitleri
Kimyasal reaksiyonlarin gerceklesmesi sirasinda bir denge s6z konusudur. Bu
dengeyi agiklamaya yarayan bir denge sabiti s6z konusudur. Bu sabit reaksiyonun ne

ol¢tide ylirtidligiinii gosterir. "K" ile gdsterilen denge sabiti, "M" ile gosterilen ve derisim

degerlerinin molarite edildigi asagidaki esitlik ile hesaplanir.

Uriinlerin konsantrasyonlari, M

Tepkimeye giren bilesiklerin konsantrasyonlari, M
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Asetik asit, HCI, H,SO4 gibi kuvvetli asitlere gore zayiftir ve sulu ¢ozeltisinde

meydana gelen tepkime bir denge tepkimesi oldugundan denge sabitiyle tanimlanabilir.

O O

)"k SE
CH; + H>0 CH; _ + H30

OH

25°C’ de 0,1 M’ lik asetik asit ¢ozeltisiyle yapilan deneyde, asetik asit
molekiillerinin sadece %1 inin protonlarini suya transfer etmistir. Asetik asit suda tam

olarak iyonlagmadigindan bir denge sabiti yazilmasi gerekir.

[H30"] [CH;CO0]
Kdenge = [CH3COOH] [HZO]

Suyun konsantrasyonu sabit olacagindan yeni bir denge sabitinin yazilmasi

gerekir. Bu yeni denge sabitine K, (asitlik sabiti) denir.

[H;0'] [CH3COO]
[CH3;COOH]

K.=K.[H20]=

Asetik asit i¢in 25°C” de ki K,= 1,76x10™ tir (Solomons, 2002). Suda ¢oziinen

zayif asitler i¢in bu denge;

HA + H,0 H0" + A

biciminde yazilabilir. Denklemde iiriin derisimleri payda, ayrismamis asit derisimi ise
paydadadir. Bu nedenle K, nin biiylik degerleri asidin kuvvetli oldugunu, kiiciik K,
degerleri ise asidin zayif oldugunu belirtir. Kimyacilar genelde asitlik sabitini, K, nin

negatif logaritmasi olarak, pK, ile ifade ederler.
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pKa= -log K,
Cozeltideki hidronyum iyon konsantrasyonunun negatif logaritmasi alinirsa,
pH=-log [H;0"]
esitligi elde edilir. Asetik asit i¢in literatlirdeki pK, degeri 4,75 olarak verilmistir (-log

1,76x107). Bu esitlikten de anlasilacag iizere yiiksek bir pK, degeri biiyiik olmasi o asidin
zayif bir asit oldugunu ifade eder (Fessenden, 1990).

CH;COOH < CF;COOH < HCI
pKa 4,75 0 -7

»
>

asitlik kuvveti artar

3.4.2. Bazlik Sabitleri

Zayif bir baz, ayn1 zayif bir asitte oldugu gibi, su ile reaksiyona girdiginde bir denge
olusur. Bu tepkimenin denge sabitine bazlik denge sabiti, Ky, denir. Bazlik kuvveti
arttifinda pK,, degeri azalir, K, degeri artar. pKy, degeri ne kadar kiigiik ise, baz o kadar

kuvvetlidir. pKy degeri K;, degerinin eksi logaritmasi olarak ifade edilir (Fessenden, 1990).

Asitlik kavramindaki “asit ne kadar kuvvetli ise, onun konjuge bazi da o kadar

zayiftir” climlesinden faydalanilarak bir bazin kuvvetliligi ve zayiflig1 belirlenebilir.

Bir bazin kuvvetini, onun konjuge asidinin pK, degeri ile iliskilendirebiliriz.

Konjuge asidin pK,’s1 ne kadar biiyiikse baz o oranda kuvvetlidir ( Solomons, 2002).
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Cr CH;COO OH"
Konjuge HCI CH3;COOH H,O
Asitin pK, degeri (-7) (4,75) (15,7)

v

Bazlik kuvveti artar

3.5. Organik Bilesiklerin Asitlikleri ve Bazhiklari

Gilinlimiizde genis kapsaml1 bir organik kimya bilgi birikiminin olugsmasinda ve bu
dalda yogun bilimsel calismalarin siirdiiriilmesinde, modem elektronik teorilerin katkisi
cok biiyiiktiir Modern elektronik teorilerin yardimi ile organik kimyaya iliskin bir ¢cok

alanda reaktivite ile molekiiler yap1 arasinda korelasyon kurulmasi s6z konusudur.

Modern elektronik teorilerin 1s18inda, O6zellikle organik asitlerin ve bazlarin
yapilan ile asitlik ve bazlik kuvvetleri arasinda c¢ok basarili korelasyonlar
kurulabilmektedir. Buna gére molekiiler yapis1 bilinen bir bilesigin nedenli kuvvetli bir

asit ( veya baz ) olacagi modern elektronik teorilerin yardimi ile dnceden kestirilebilir.

Bilindigi gibi asitlerin ve bazlarin ¢ok degisik tanimlar1 vardir. Bu tanimlarin en
onemlilerinden biri daha dnceden belirtildigi gibi Bronsted - Lowry tanimidir. Bu tanima
gore proton verebilen bilesikler asit, proton kabul edebilen bilesikler ise baz olarak kabul

edilirler, Bronsted-Lowry taniminin kapsamina giren asitlere "proton asitleri" denir.

3.5.1. Elektronegativite ve Atom Boyutlarimin Asitlige ve Bazhiga Etkileri

Organik monoprotik asitleri H-A olarak ifade edersek, A atomunun
elektronegativitesinin asitligi etkileyen en temel etkenlerin basinda geldigini
belirtebiliriz. A atomunun elektronegativitesi ne kadar fazla ise, H-A bilesiklerine iliskin
asitlik o kadar fazla olacaktir. Zira A atomunun elektronegativitesi arttikca, bag
polarizasyonu artacaktir Farkli bir ifade ile H-A kovalent bagina iliskin iyonik

karakterin, A atomunun elektronegativitesindeki artisa kosut bir artis gosterecegini
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biliriz. Buna gore, II-A molekiilinden baz goérevini iistlenecek bir molekiile (B:),

protonun aktar iknasinin daha kolay gerceklesecegini sdyleyebiliriz.

VR
B:+ H A » BH™ + A"
N/
Ornek:
Molekiil H-F HO-H H,N-H H;C-H
pKa 32 15,7 36 49
Hidrojenin bagh oldugunu atomun elektronegativitesi: 4,1 3,5 3,1 2,5

Diger tarafa kiikiirt atomunun elektronegativitesinin 2,4 ve oksijen atomunun
elektronegativitesinin 3,5 olmasma karsin H,S sudan daha asidiktir. Benzer sekilde alkollere kiyasla
tiyoller daha asidiktir.

HS-H HO-H CH;CH,S-H CH3;CH,O-H
pKa 7 15,7 10,6 16

Bu durumun hidrojenin bagli oldugu atomun biiyiikliigiinde veya farkli bir ifade
ile polarizabilite yatkinliginin artisindan kaynaklandigini belirtebiliriz. Hidrojenin bagh
oldugu atomun boyutlar1 biiyiidiikce (veya polarizabilitesi arttik¢a) asitliginin artmasi
s0z konusudur. Zira hidrojenin bagli oldugu atom biiyiidiikgce H-A bagina iligkin bag
enerjisi azalacaktir. Bu durum ise, H-A baginin heterolitik ayrismasini yani asitligini

arttiracaktir ( Kaypak, 2005 )

3.5.2. Asitligi ve Bazhig1 Etkileyen Yapisal Etkenler

Temel yapiya baghh olan gruptaki atomlarin konumlari, o6zellikleri ve
diizenlenmeleri asitli§i ve bazlig1 etkileyen temel etkenlerdir. Bu etkenler "yapisal
etkenler olarak" bilinir. Asitligi ve bazlig1 etkileyen temel yapisal etkenler bes ana

sinifta yer alirlar ( Kaypak, 2005).
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e Rezonans ( veya delokalizasyon veya konjugasyon ) etkileri
e Indiiktif etkileri

e Hidrojen baglanmasi etkileri

e Hibritlesme etkileri (Hibridizasyon)

e Sterik etkiler

Gergekte ise bu temel etkenler sadece asitlik ve bazhk i¢in gecerli degildir. Yapisal etkenler
diger tiim bilesiklerin reaktivitelerini etkileyen faktorlerdir.

3.5.2.1. Rezonans veya Mezomerik Etkiler

Rezonans teorisine goére; molekiil ve iyonlar birden fazla esdeger rezonans

yapiyla gosterilebiliyorsa rezonans kararliligina sahiptirler (Solomons, 2002).

Elektriksel ylikleri ya da elektronlar1 delokalize olmus sistemler, lokalize
sistemlere kiyasla daha kararlidir, m elektronlarinin delokalize olmasi yapiy1 kararli
kilar. Anyonun kararlilifindaki ve dolayisiyla asidin asitlik giliciindeki artis eslenik

bazdaki « elektronlarinin delokalize olmasi sonucu gergeklesir.

i

Sikloheksanol Fenol Sikloheksankarboksilli asit
pK.=18 pKa.=10 pK.=4,9

Sikloheksanol bu {i¢ 6rnek bilesikten en zayif olan asittir. Clinkii eslenik bazinda
negatif yiik oksijen iizerinde lokalizedir.Halbuki fenoliin eslenik bazi rezonans
kararlidir. Aromatik halkadaki n bulutu negatif yiikii delokalize eder ve boylece fenol
sikloheksanolden daha asidik olur.Bu ii¢ asitten en asidik olami1 sikloheksankarboksilli
asittir. Fenoliin eslenik baz1 gibi, bu asit de rezonans kararlidir. Ancak negatif yiik, bu

asidin eslenik bazinda iki oksijen atomuna dagilmistir. Oysa fenoliin eslenik bazinda
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negatif yilikii paylasan atomlardan yalnizca biri oksijendir. Bu nedenle bu 3 asitten en

asidik olan1 sikloheksankarboksilli asididir (Kalafatgioglu, 2005).

0 (0]
/ 7 .
H3C—C\ + HO H;C C\O + H30
O—H
. /O_
H3C—C —
3 \\ i H;C C \\
O—H 0)
Kiigiik rezonans kararlilig Daha biiytik rezonans kararliligi

Alkol ve anyonu i¢in rezonans kararliligi s6z konusu degildir (Solomons, 2002).

H3;C—CH,—O—H + Hy0 H;C—CH,—O0 + H3O+

Gorildiigii gibi etanol ve etonoik asitte bir protonun ayrilmasi s6z konusu
olmasina karsin, etanoik asit etanolden yiiz milyar kez daha asidiktir. Bu denli biiyiik bir
asitlik farki, bu bilesiklere iliskin konjuge bazlar1 kararliliklarini farkli olmasindan
kaynaklanir. Etoksi anyonun kararliligini1 saglayan 6zel bir etkenin olmamasina karsin,

etanoat anyonun rezonans kararlilig1 vardir.
3.5.2.2. indiiktif etkiler
Hidrojeni tastyan molekiil disinda, asitlige etki eden unsurlardan biri de indiiktif

etkilerdir. Indiiktif etkileri daha iyl anlayabilmek i¢in C,Hg ve C,HsF molekiillerini

inceleyelim:
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Etan Etil Floriir
CH;-CH; CH;" —— CH,"" —»— F*
Apolar Polar

2 1

F atomunun elektronegativitesi fazla oldugundan elektronlar1 kendisine c¢eker ve
kismi negatif (3-) yiiklenir, diger kisim ise kismi pozitif (8") olur. C1 atomu C, atomuna
gore daha pozitif yiikle yiiklenmistir ¢iinkii floriir’ e daha yakindir. C1 ve C, arasindaki
bagda meydana gelen & yiikten dolayi bu iki C atomu arasinda bir polarizasyon olusur. Bu

etki indiiktif etki olarak adlandirilir.

Indiiktif etki elektron gekici veya elektron itici olabilir. Siibstitiientin uzaklig1 da
indiiktif etkide belirleyici olabilir. Siibstitiientin uzaklig1 arttik¢a indiiktif etki azalir.
Molekiilde elektron ¢ekici gruplarin komsu atomda olusturdugu kismi pozitif yiik asidi
kararsiz yaparken, anyonun kararliligini arttirir. Yani elektron ¢eken gruplar asitligi
arttirirken, bazlig1 azaltirlar. Elektron iten gruplar ise bazlilig1 artirip, asitligi azaltirlar.
Elektron veren (itici) gruplar, elektron ¢eken gruplarin aksine anyonun kararliligim
azaltirlar boylece elektron ¢eken gruplarin tam aksi bir etki yaparlar. Bazi elektron ¢ekici

ve verici gruplar Tablo 3.1°de gosterilmistir (Erdogdu, 2003).

Cizelge 3.1. Elektron verici ve elektron ¢ekici bazi gruplar

Elektron ¢ekici gruplar Elektron verici gruplar
-NO; -NH;

-Cl -OCH3;

-Br -OC,H;s

-COR -CH;

-CH,
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Asetik asit - Kloroasetik asit karsilastirmasi bu olaya 6rnektir.

CH;CO,H CICH,CO,H
Asetik asit Kloroasetik asit
pK.=4,75 pKa= 2,81

Klor atomunun elektronegatifligi nedeniyle, kloroasetik asit, asetik asitten daha
kuvvetlidir. Iyonlasmis asitte Cl atomunun elektron ¢ekmesinden dolayi, karbonunda
pozitif yiik olusur. Boylece komsu iki atomda pozitif yiik olusur ve yiliksek enerjili bir
yap1 meydana gelir. Karboksil grubuna yakin konumdaki elektronegatif gruplar, asidin

kararliligini azaltarak ve anyonun kararliligini arttirarak, asitlik kuvvetini arttirirlar.

Indiiktif olarak elektron ¢eken gruplar (I') asitligi arttirirlarken bazikligide
azaltirlar. Asitlik agisindan diisiiniildiigiinde, elektron ¢eken (I') grup olusan anyonun
elektron yogunlugunu kendi iizerine c¢ekerek, elektron yogunlugunu azaltir ve yapinin
karali olmasini saglar, dolayisi ile anyonun karali olmasi asitli§in artmasi anlamina
gelir. Baziklik agisindan diisiiniildiigiinde, elektron ¢eken (I') grup yukarida anlatildig:
gibi anyonun elektron yogunlugunu azaltacak dolayis1 ile elektronlarin

sunulabilirliginde azalacaktir, bu da bazikligin azalmasina anlamina gelmektedir.

Diger taraftan, indiiktif olarak elektron iten gruplar (I') asitligi azaltirken bazlig
arttirirlar. Bu etki asitlik acisindan diisliniildiigiinde, elektron iten (I')) grup olusan
anyonun elektron yogunlugunu daha da artiracaktir, bu da anyonun kararsiz olmasi
dolayist ile asitligin azalmasina neden olacaktir. Baziklik ag¢isindan diisiiniildiigiinde ise,
elektron itici (I') grup tarafindan yapinin elektron yogunlugu daha da artacak, yani bir

cift elektronun sunulabilirligi artacak dolayisi ile bazikligi de artacaktir.
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3.5.2.3. Hidrojen Baglanmasi

Molekiil i¢i H- baglanmasi asitligi arttiric1 ve bazligi ise azaltici etki gosterir. Bu

etkiyi bir 6rnekle aciklayabiliriz;

o 0
I ‘ |7
\OH C\Q
+  H,0 i + H;0"
H
OH i o

olusan anyon, molekiil i¢ci H- baglanmasindan dolay1r daha kararli hale gelmistir;
sonugta anyonun kararli olmasi asilligin artmasmna neden olur. Baziklik agisindan
diistintildiiginde molekiil i¢i H- baglanmasi elektron sunulabilirligini engelleyeceginden

dolay1 bazikligin artmasina neden olur.

3.5.2.4. Hibridizasyon Etkileri

Organik bir asidin asitligi; sp’, sp> veya sp hibrit orbitaline sahip olmasma gore
degisir. Karbon atomundaki hibritlesme incelenerek hibritlesmenin etkisi daha 1iyi
anlagilabilir. 2s orbitallerinin elektronlar1 2p orbitallerinin elektronlarindan daha diisiik
enerjilidir. Ciinkli 2p orbitallerindeki elektronlar ¢ekirdege daha uzak kalmislardir.
Bundan dolayr melez orbitallerinin daha fazla s karakterine sahip olmasi, anyonun

elektronlarinin daha diisiik enerjili olacagini ve anyonun daha kararli olacagini gosterir.

Hibrit orbitallerdeki s karakterinin fazla olmasi nedeniyle anyonun daha az

enerjili, daha kararli oldugu sonucuna ulasilmistir (Solomons, 2002 ).



Hibritlesme
s karakteri
pKa

Asitlik
Bazlik

3.5.2.5. Sterik Etkiler

C,H,
Etin
Sp

%350
25

C,H,

C,Hs

C,Hy
Eten

Sp
%33

44

> C,Hy

> CoH;,
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C,Hs
Etan

%25
50

>  (C,Hg

> CH

Proton kiiciik bir iyondur ve bir molekiilden diger bir molekiile baglanmasi her iki

molekiil i¢cin de 6nemli bir hacim degisikligi yaratmaz. Bu sayede de bir bilesigin birincil,

ikincil veya tiglinciil olmasi durumundaki asitlik ve bazliklar1 birbirine yakinlik gosterir.

Bu nedenle asit-baz reaksiyonlar1 sterik etkilere ¢ok duyarli degildir. Ancak protonun

ayrilmasi sonunda olusan anyonun ¢oziicii tarafindan iyi solvatize edilmemesi, sterik

olarak cok engelli bir bilesikte dolayli bir sterik engel olusturarak asitlikte azalmaya

neden olur (Solomons, 1996).

CH;COOH

pKa: 4,76

(%50 H,O, %50 CH30H)

CH;

CH3 H3C_C_CH3

H;C—C——CH,—C—COOH

CHj

pKa: 7,00

CH;

(%50 H,O, %50 CH30H)

Sterik etkinin asit ve bazlarin kuvvetlerini etkilemelerinin bir diger dolayli yolu da

rezonansi engellemeleridir ( Ogretir ve Demirayak, 1985; Zor, 1988 ).
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OH OH OH
HaC CH,
H5C CHj;
NO, NO, NO,
pKa: 7,14 pKa: 7,20 pKa: 82

3.6. Asitlik Sabitlerinin Onemi

Iyonlagsma sabitlerinin uygulandig alan oldukg¢a genistir. Bu sabitler maddelerin
kiigiilen veya biiyiiyen asitlik derecelerine gore dizilebilmelerini saglar. Iyonlasma
sabiti ile maddenin yapisi, Ozellikleri, tautomerik durumu, elde edilmesi, girebilecegi
reaksiyonlar arasinda yakin bir iligki vardir (Yarligan, 2001). Organik reaksiyonlarda
elektrofilik veya niikleofilik atagin yonii ve kuvveti, ara iiriinlerin kararlilig1 ve gerekli
aktivasyon enerjisinin  biiylikliigli hakkinda yararli bilgiler verirler. Sentez
caligmalarinda elde edilecek olan maddenin iyonlagma sabiti biliniyorsa, yiliksek verim
elde edilmesi saglanabilir. Sentez ¢alismalar1 sonunda maddeler genellikle ¢oziinmiis
tuz halinde bulunurlar. Maddeyi baz seklinde ¢oktiirme islemi sirasinda ortamin pH’s1
maddenin pK, degerinin iki birim {izerine ayarlanmasiyla en yiiksek verim elde

edilebilir.

Ilag olarak kullanilan maddelerin gogunun zayif asit veya baz dzelligi gdstermesi
nedeniyle, ila¢ molekiiliiniin membranlardan ge¢isi dagilimi, tasinmasi ve reseptorlere
baglanmas1 olaylarinda asitlik sabitlerinin biiyiik etkisi vardir. Zayif asit ve bazlarin
sulu ortamda iyonize olma oranlari, asitlik sabitleri ve ortamin pH’s1 ile iliskilidir (

Ogretir ve Demirayak, 1985; Ogretir, 1979 ).
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3.7. Asitlik Sabitlerinin Kullanim Alanlari

Asitlik sabitlerinin uygulandigi alanlar oldukca genistir. Asitlik sabitleri bir
molekiilde bulunan iyonlasabilen gruplarin varligimi ve ozelliklerini saptamak igin
kullanilmig, fakat bu wuygulama modem yap1 aydinlatma yOntemlerinin
yayginlagsmasindan sonra azalmistir ( Cookson, 1974). Asitlik sabitleri, asidik veya
bazik 0Ozellige sahip bir molekiiliin stereokimyasal yapisinin belirlenmesinde ve
konformasyonel analizlerinde kullanilmaktadir. Organik reaksiyonlarda elektrofilik
veya niikleofilik atagin yonii ve kuvveti, ara iiriinlerin kararlilig1 ve gerekli aktivasyon
enerjisinin biiyiikliigli hakkinda yararli bilgiler verirler. Biyokimyada, enzimlerin aktif
merkezlerinin saplanmasinda kullanilan maddelerin proton alma ve verme sabitlerinden

yaralanilmaktadir (Yarligan, 2001).

3.8. Niikleofil ve Baz

Giiglii bir baz, aym zamanda iyi bir niikleofildir. Iyon ya da molekiiliin
polarlanabilirligi niikleofilligi etkiler. Kiiciik atomlarin dis elektronlar1 ¢ekirdege
yakindir ve biiylik atomlarinkine gére daha ¢ok cekilirler. Bu nedenle biiyiik atomlarin
dis elektronlar1 pozitif merkezler tarafindan daha kolay cekilerek pozitif merkeze daha
kolay etkiyebilirler. Ornegin iyodiir, kloriirden daha iyi bir niikleofildir (Fessenden,
1990).

Asagidaki tlimevarimlar, bir niikleofilin kuvvetliligini ya da zayifliligini

digerleriyle karsilagtirabilmemizi saglar.

1. Eksi yliklii iyonlar daha iyi elektron verici ve karsilik gelen nétr molekiillerden

daha gii¢lii niikleofildirler.

HO >HOH RS> RSH
RO >ROH RCOO > RCOOH
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2. Periyodik tabloda aymi siitunda olan elementlerden alt kisimda yer alanlar

iisttekilere gore daha giiclii niikleofil olarak davranirlar.

HS > HO" I>Br>CI>F
RSH> ROH (CHj3)3P: > (CH3)3N

3. Periyodik tabloda ayni1 periyotta olan elementlerden daha elektronegatif olanlar

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

R

A \ o

R—C > /N > R—0 > F H3;N > H,0 > HF
R R

3.9. Denge Sabiti (K) ve Standart Serbest Enerji Degisimi AG® Arasindaki Tliski

Genel olarak; AG°=-2.303 RT/log K olarak ifade edilir.
R: gaz sabiti (1.987 kal. K'x mol™)
T: sicaklik birimi (°K)

Bu denklemde K >1 iken, AG°’nin negatif deger almasi reaksiyon dengeye
ulasirken {iriin olusumunun daha baskin oldugunu ifade eder. Ornegin AG°<-3
kkal.mol ' ise denge durumuna ulagildiginda girenlerin neredeyse tamammin iiriinlere

dontistiigii anlagilir.

K <1 iken ise; AG®’nin pozitif deger almasi denge durumuna ulasildiginda

girenlerin daha baskin oldugunu gosterir.

Standart serbest enerji degisimi AG® iki degiskene bagl olarak farklilik gosterir:
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AHP° : Entalpi degisimi
AS° : Entropi degisimi
AG® = AH° - TAS®

AH®, reaksiyonda olusan ve kopan baglarin kuvvetliligine bagl olarak degisir.
Sistemde olusan baglar, kopan baglara gore daha kuvvetli ise, sistemin entalpi degisimi
AH® < 0 olur ve sistem ekzotermik olarak ifade edilir. Tersi durumda ise (AH® > 0)

sistem endotermik olarak ifade edilir.

AH® degerinin negatif deger almasi, AG°’nin de negatif olmasina neden olur.
Boylece, reaksiyon iiriinler lehine baskin hale gelir. iki farkli asidin iyonlasmasi
diisiintildiiginde, AH® degeri daha negatif olanin, daha iyi iyonlagsmis oldugu ve daha

kuvvetli asit oldugu anlaslir.

AS° degeri ise sistemdeki diizensizlik degisimini ifade eder. Sistem diizenli bir
yapidan daha diizensiz bir yapiya gecmis ise AS®’in degeri sifirdan biiytiktiir. AS®’in (+)
isaretli olmast AG® iizerinde daha da azaltic1 bir etki yapar. Reaksiyon enerji yoniinden

incelendiginde iirlinler lehine ilerlemektedir.

Sistemdeki entropi degisiminin (AS°) sifira yakin olmasi reaktif ve {iriinlerin
molekiil sayilarinin esit olmasi anlamina gelir. Bu durumda entalpi degisiminin (AH®)
biiylikliigli ve isareti, reaksiyonun hangi taraf lehine baskin oldugunu belirlemede
onemli rol oynar. AH® eksi isaretli olursa AG° degeri de eksi deger alacagindan
reaksiyon lriinler lehine baskin, AH® degeri pozitif ve biiylikse, standart serbest enerji
(AG®) degeri de pozitif olacagindan sistem girenler lehine baskin hale gelir (Demirtas,

2003).
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4. ASITLIK SABITLERININ SAPTANMASINDA KULLANILAN
BIiLGISAYAR YONTEMLERI

Glinlimiizde, kimya biliminde kuantum mekanigi ve bilgisayara dayali teorik
hesaplamalar arasindaki siir ¢izgisi ortadan kalkmaya baglamistir, ¢iinkli yapilan son
caligmalar sonucunda deneyler, hesaplamalar ve bilgisayara dayali hesaplamalar ile
ilgili yeni fikirler ortaya ¢ikmistir. Bilgisayar biliminin gelismesiyle birlikte, kuantum
kimyasal hesaplamalardaki yetersizlik ve basarisizlik ortadan kalkmis, boylece
bilgisayar hesaplamalari (computational chemistry) popiiler hale gelmistir (Schaefer,

2001).

John Pople, bazi1 deneysel hatalarin da bilgisayar hesaplamalar sayesinde 6nceden
tahmin edilebilecegine iliskin bir tespitte bulunmustur. Bu goriise gore 6nce tahmini bir
model olusturulur. Bu modelin parametreleri ger¢ek modellerle karsilastirilarak birbiri
ile olan uyumu arastirtlir. Eger bir uyum s6z konusuysa tahmini modelin
parametrelerine giiven duyulabilir ve bu parametreler deneysel sonuglar1 olmayan diger

molekiiller i¢in de kullanilabilir (Hargittai, 2001).

Kimyadaki matematiksel ve teorik hesaplamalar icin pek cok farkli drnekten
bahsedilebilir. Tiim bu 6rneklerin 151831nda matematiksel hesaplamalarin ve bilgisayar

hesaplamalarinin kimya bilimi ile ne kadar i¢ ige oldugu anlasilabilir (Demirtas, 2003).

4.1. Teorik Hesaplama Yontemleri

Giliniimiizde kimyasal arastirmalarda molekiillerin yapisi, enerjisi ve diger
ozelliklerin kuramsal incelenmesinde yaygin olarak kullanilan teorik hesaplama
yontemleri ile molekiillerin bir¢ok 06zelligi deney yapmaya gerek kalmadan
hesaplanmaya baglanmistir. Deneysel verileri bilinen sistemlerle ilgili teorik inceleme
ile teorik yaklasimin eksikleri belirlenebilmekte ve daha iyi teorik yaklasimlar
tiiretilmektedir. Hatta bu yaklasimlar ile simdiye kadar elde edilmemis veya edilememis

ve gercek kosullarda var olamayacak bilesiklerle ilgili uygun sonuglar alinabilmektedir.
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Molekiiler yapi, termodinamik degerler, dipol moment, iyonlasma potansiyeli,
elektron ytikleri, elektron yogunluklari, bag uzunluklar1 gibi bir¢ok bilgiyi elde etmek
bir tek deneyle miimkiin degildir. Ancak teorik hesaplama yontemleri ile bu bilgilere
cok daha kisa slirede ve az maliyetle ulasmak miimkiin olmaktadir. Bu tiir verilerin
deneysel yoOntemler ile hesaplanmasinda sonuclarin giivenilirligi de goz Oniinde
bulundurulursa, yayginlagmakta olan bir¢ok hesaplama yontemi sonuglarinin, deneysel
sonuglara gore ne kadar giivenilir oldugu goriilebilir. Kisaca, ¢alismay yiiriiten kisinin
gbzlemleri ve titizligi, calisma ne kadar hassas olursa olsun, elde edilen dogrulugunu
dogrudan belirler. Ayrica reaksiyon ortaminda olusabilecek yan iiriinlerin varligir da

sonuglarin giivenilirligini azaltacaktir.

Ancak tim bu olumlu 6zelliklerine ragmen hi¢bir zaman teorik hesaplamalar
deneysel hesaplamanin yerini alamaz. Sonugta 6nemli olan, elde edilen sonuglarin
giincel yagamda kullanilirligi oldugundan, her kimyager i¢in en ger¢ek ve giivenilir
sonu¢ deneysel veriler olacaktir. Bunun yaninda teorik veriler her zaman deneysel
calismay1 yonlendirici ve aydinlatici olmakta ve birkag istisna diginda teorik caligsma ile
deneysel calisma kiyaslamak olarak kullanilmakta ve yorumlanmaktadir. Boylece
deneysel c¢alismalarin  veya bulgularin giivenilirligi artmakta veya yOntem

desteklenmektedir (Yarligan, 2001).

4.2. Bilgisayarla Kimya Hesaplamalari

Modeller, kimya egitiminde molekiillerin yapilarini anlamak i¢in uzun yillar
kullanilmis ancak son zamanlarda bu modellerin yerini bilgisayarlarda kimyasal ¢izim
programlar1 almaya baslamistir. Bunun yaninda fizigin temel kanunlarinin bir kismini
veya tlimiinli esas alarak, kimyasal yapilar1 ve reaksiyonlar: taklit ederek bilgisayarla
kimya hesaplamalar1 adi verilen bir yontem gelistirilmistir. Bilgisayarla kimya
hesaplamalari, reaksiyonlar1 ve bilesikleri deneysel olarak inceleme yerine kimyasal
olaylar bilgisayarla ¢aligsma olanagi saglar. Bu amagla kullanilan bazi yontemler sadece
kararli molekiilleri degil, ayn1 zamanda kisa 6miirlii, kararsiz ara iiriinleri ve hatta gecis

hallerini modellemekte kullanilir (Hargittai et al., Schulz and Hargittai, 2001).
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Hem bagimsiz bir aragtirma alani hem de deneysel c¢aligmalara ¢ok Onemli
katkilar1 olan teorik kimya, bilgisayarla kimya hesaplamalar1 sayesinde elde edilir.
Bilgisayarla kimya hesaplamalarinin, molekiillerin yapilarini ve bunlarin reaktivitelerini

inceleyen “molekiiler mekanik™ ve “elektronik yap1 kuram1” adl iki alan1 vardir.

4.2.1. Molekiiler Mekanik

Molekiiler mekanikte benzer molekiillerin 6zelliklerini ve yapisini tahmin etmek
icin klasik fizigin kanunlar1 kullanilir. HYPERCHEM, QUANTA, SYBYL, ALCHEM,
MACMIMIC, PCMODEL, CHEM3D, MACROMODEL isimli bir¢cok bilgisayar
programinda, molekiiler mekanik yontemler mevcuttur. Kullanilan bu molekiiler
mekanik yontemlerden her biri kendine 6zgii ‘gli¢ alani’ karakterize eder. Bir ‘gii¢

alan1’ olusturan faktorler asagidaki gibidir:

1. Molekiiliin potansiyel enerjisinin nasil degistigi ile molekiilii meydana getiren
atomlarin yerlesimini tanimlayan esitlikler verir.

ii. Bir elementin karakteristik 6zelligini, kendine 6zgii kimyasal sartlar i¢inde
tanimlar, bir karbon atomuna, {i¢ hidrojene bagli bulunan bir karbon
atomundan farkli islem yapar. Atom tiplerini, hibritlesmeye, yiike ve atomun
bagli oldugu diger atomlarin tipine bagh olarak olusturur.

iii. Bir veya daha fazla parametre seti. Bu parametreler bag uzunlugu, bag acilari,

enerji bilesenleri ile iliskili esitliklerde kullanilan kuvvet sabitlerini tayin eder.

Molekiiler mekanik hesaplamalar bir molekiil sistemindeki elektronlar yerine
cekirdekler arasi etkilesimleri géz Oniine alan hesaplamalari yapar. Bu programlar
oldukca hizlidir ve temel haldeki sistemin enerjisini tam olarak hesaplayabilirler

(Demirtas, 2003).

Binlerce atomdan meydana gelmis ¢ok biiyiik sistemleri de inceleme imkanini
molekiiller mekanik hesaplamalar ile inceleyebiliriz. Enzimler gibi biiyiikk yapil
sistemler i¢in bile tepkime 1sis1 ve konformasyon kararliliklar1 gibi nicelikler

hesaplanabilir. Ayrica bu yontemlerle elektronik yapiya bagli olan ozellikler ya da
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elektronik yap1 hakkinda bilgi edinilemez. Bir tepkime sistemi modellenerek bag

olusumu ya da bag parcalanmasini i¢eren islemler yapilamaz ( Bingham, et al., 1975 ).

4.2.2. Elektronik Yap1 Yontemleri

Hesaplamalarda elektronik yap1 yontemleri klasik fizikten daha ¢ok kuantum
mekaniginin kanunlarim kullanir. Kuantum mekanigi, bir molekiiliin enerjisinin ve
enerji ile iliskili diger 6zelliklerinin Schrédinger esitliginin (Hy=Ey) ¢oziilmesiyle elde

edilebilecegini ifade eder.

Cesitli matematiksel yaklasimlar getiren elektronik yapi yontemleri, esitligi bu
sekilde ¢ozlimlemeye ¢alisir. Bu amagla yar1 deneysel (semi-empirik) molekiiler orbital
yontemler ve Ab-initio molekiiler orbital yontemler kullanilir. Yontemlerden ikisi de
ayni temel hesaplamalar1 gergeklestirir. Ancak her birinin iyi ya da koti oldugu

durumlar mevcuttur (Yarligan, 2001).

4.2.2.1. Ab-initio Yontemler

Ab-initio yontemlerde hesaplamalar deneysel parametreler kullanilmadan yapilir.
Ab-initio teoride birgok basitlestirici yaklasim ve 6n kabuller vardir. Elektronik yap1 ve
buna bagli ozellikler, Ab-initio molekiiler orbital yontemleri ile hesaplanabilir. Bu

yontemler kuantum mekaniksel temellerine dayanir (Foresman and Frisch, 1996).

Bir tepkime sistemi, teoride tam olarak modellenebilir. Hesaplama siiresi
molekiiler mekanik yontemlere gore oldukga fazladir. Hesaplama siiresini azaltmak i¢in
geometrilerde ve kullanilan parametrelerde bazi basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu
basitlestirmeler kesin olmayan sonuglarin elde edilmesine neden olur (Richards and

Cooper, 1983).
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4.2.2.2. Semi — Empirik Yontemler ( Yar1 — Deneysel Yontemler )

Yar1 deneysel molekiiler orbital (SE-MO) yontemleri ise molekiiler mekanik
yontemler ile Ab-initio yontemler arasinda yer alir. SE-MO yontemleri de Ab-initio
molekiiler orbital yontemleri gibi kuantum mekaniksel esaslara dayanir. Molekiiler
ozelliklerin deneysel degerlerine yakin sonuglar verecek parametreler bu yontemlerde
mevcuttur. Bu parametreler referans bilesikler i¢in gozlenebilir biiyiikliiklerin,
hesaplanan degerlerle ayni olmasini saglayacak ozellikte secilir. Molekiiler mekanikte

oldugu gibi incelenen sistem i¢in tiim parametrelerin uygun olmasi gerekir.

Hesaplama stiresi, SE-MO yontemlerde etkilesim integralleri i¢in yaklasik
fonksiyonlarin  kullanilmasiyla, = Ab-initio  yOntemlerin  hesaplama  siiresiyle
karsilastirilmayacak kadar azalir. Cok kiiciik veya biiyiik kimyasal sistemler i¢in de
kullanilabilir. SE-MO yontemlerinden bazilar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Hesaplamalari
kolaylastirmak i¢in deneysel verilerden elde edilen parametreler SE-MO yontemlerde
kullanilmaktadir. Bunlar Schrédinger esitliginin yaklasik formunu ¢dézmektedirler

(Yarligan, 2001).

SCF yonteminin aciklanmasi ile degisik yaklagimlar1 anlayabiliriz. Huckel
kuraminda, molekiiler orbitaller ve atomik orbitallerin dogrusal bilesimi yazilir. Bu
LCAO-SCF (Linear Combinations of Atomic Orbitals-Self Consistan Field)
yaklasimidir. SCF yontemi serbest tanecik yontemini esas alir. Her elektronun, diger
elektronlarin ve g¢ekirdegin yarattig1 bir elektrostatik alan i¢inde hareket ettigini kabul

eder.

Genelde bir molekiiler sistem i¢in tam bir Hamiltonian (H), cekirdek ve
elektronlarin orbital ve spin hareketinden olusan manyetik momentler arasindaki
etkilesimleri igerir (Demirtas, 2003). LCAO-SCF molekiiler orbital yaklagimina
dayanan ilk yar1 deneysel molekiiler orbital yontemi CNDO’dur ( Pople, et al., 1965 ).

Daha sonralar1 INDO ve NDDO yaklagimlar1 gelistirilmistir. 1975 yilina kadar

bircok organik bilesigin hesaplanmasinda bu yontemler kullanilmistir. Molekiiler
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ozelliklerin hesaplanmasinda, CNDO ve INDO ydntemleri oldukca zayiftir. Dewar ve
arkadaglar1 bu yaklagimlara dayanarak MINDO/3 adiyla yeni bir yoOntem
gelistirmislerdir ( Bingham, Dewar and Lo, 1975 ). Sadece 10 element i¢in gelistirilen
bu yontem, C, H, N ve O i¢ceren molekiillerin olusum 1silarinda, bag uzunluklarinda ve
iyonlagma potansiyellerinde uygun sonuglar vermesine ragmen yine de bazi
yetersizliklere sahipti. Bu yontemi gelistirmek, diatomik parametrelerin kullanilmasi
nedeniyle diger elementler i¢in ¢ok zordu. Bu nedenle Dewar ve arkadaslar tarafindan

NDDO yaklagimina dayanan MNDO yontemi gelistirildi ( Dewar and Thiel, 1977 ).

Bu yontemle C, H, N ve O igeren molekiillerin hesaplanan ¢esitli degerlerindeki
ortalama hatalar azaldi. Sadece atomik parametre kullanilan bu yontemlerde yontemin
diger elementler i¢in de gelisimini saglamak olduk¢a kolaydi. Bundan sonraki sekiz yil
icinde C, H, N ve O elementlerine ek olarak 16 element i¢in de bu yontem kullanilabilir

hale geldi (Tasc1, 2004).

AM]1 yontemi tarafindan MNDO yonteminin gelistirilmis haline Austin Model 1
denir. Bu yOntem esas olarak molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan kaldirmak igin
MNDO yonteminin c¢ekirdek-¢cekirdek itme fonksiyonlarinda kiiciik bir degisiklik

yapilmastyla olusturulmustur ( Dewar, et al., 1985 ).

MNDO-PM olarak adlandirilan ve MNDO’ nun iiglincii parametrizasyonu
oldugunu gostermek i¢in PM3 ( parametrik method 3 ) seklinde gdsterilen program ise
en son gelistirilen yontemlerden birisidir. Bu yaklasim ¢ok sayida element igin
parametreleri aynit anda optimize edebilmektedir. MINDO/3, MNDO, AMI1 ve PM3
gibi yar1 deneysel molekiiler orbital yontemleri deneysel olusum 1sisint (heat of
formation) ve deneysel olarak gozlenen geometrileri 25°C’de olusturmak iizere

optimize edilmislerdir (Yarligan, 2001).
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Cizelge 4.2. Yar1 deneysel hesaplamalarda kullanilan yontemler

Kisaltma Tanim

CNDO Complete Neglect of Differential Overlap

INDO Itermediate Neglect of Dirfferential Overlap. Ozellikle singlet ve
triplet yarilmalarinda iyi sonuglar verir.

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

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

MNDO |Modified Neglect of Diatamic Overlap. NDDO yaklasimina
benzer. Ozellikle olusum 1silan ve diger molekiiler 6zellikler
hakkinda iyi sonuglar verir.

AM1 Austin Model 1. MNDO yonteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme
fonksiyonlarinda yapilan kiigiik degisiklikle olusturulmustur.

PM3 MNDO ydnteminin ii¢lincii parametrizasyonudur. En son
gelistirilen yar1 deneysel molekiiler orbital yontemlerindendir

PMS Parametreler Metot 5. En son gelistirilen yontemdir.

Ref: Yarligan, 2001

MNDO, AM1 ve PM3 yar1 deneysel molekiiler orbital yontemlerin temelini,

NDDO yaklagimi olusturmaktadir. Bu yaklasimda farkli atomlardaki yiikler arasindaki
iki-elektron integrali ihmal edilmekledir. CNDO ve INDO’nun aksine NDDO temelli

yontemler p orbitallerini igeren itme olaymni1 dogru olarak hesaplama imkani

vermektedirler. MNDO ise NDDO temelli bir yontem olup AM1 ve PM3’iin olusmasini
saglamistir. MNDO ilaha onceki INDO temelli MINDO/3’ten bir¢ok kimyasal

problemlerin ¢oziimiinde ve 6zellikle molekiiler geometri ve enerji hesaplamalarinda

daha basarili uygulanmstir.
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AMI1 metodunun MNDO’ya olan avantaji ¢ekirdek-cekirdek itmesinin bir seri
Gauss ¢ekirdek itme fonksiyonu ile prodifiye edebilecek parametreler icermesidir. AM1
yontemi sadece C, H, N ve O elementleri igeren organik molekiiller i¢in ideal olmakla
birlikle komsu atomdaki ortaklanmamis elektron problemi olan NDDO yodntemlerinin
bu noksanligim tasir. P ve S igceren molekiiller i¢in ise PM3 yontemi daha uygundur.

PM3 ve AM1 yontemleri MNDO ve MINDO/3 yontemlerine gore daha giivenilirdir.

PM3’nin parametrelestirilmesi Stewart tarafindan Dewar’in AMI1 igin kullandigi
parametrelerden farkli bir sekilde yapilmistir (Stewart, 1989). PM3 yontemi nitro
tiirevleri ve yiiksek degerli molekiiller icin AM1’dan ¢ok daha basarilidir. PM3 yontemi

kuantum mekanik olarak AM1 ile aynidir. Ancak parametrize edilmistir.

Modern NDDO temelli AM1 ve PM3 yontemleri daha onceki olumsuzluklar
icermediklerinden ve bilgisayar teknolojisinin hizla geligmesinin sonucu olarak biiyiik
molekiillere uygulanabilme olanaklar1 ortaya ciktigindan, deneysel ve teorik olarak

kimyacilarin odak noktasi haline gelmislerdir (Tasc1,2004).

4.2.2.3. Ab-Initio ve Yari1-Deneysel Yontemin Karsilastirilmasi

Yar1 deneysel molekiiler orbital ve ab-initio yontemleri gerek elde edilen
sonuclarin dogrulugu gerekse hesaplama maliyeti acisindan birbirinden farklilik
gosterirler. Yar1 deneysel molekiiler orbital yontemleri ile hesaplamalar oldukca
ucuzdur ve iyi parametre sellerinin oldugu sistemlerde hem kalitatif hem de kantitatif

acidan yapilar hakkinda oldukca dogru tahminler verir.

Ab-initio molekiiler orbital yontemleri molekiiliin toplam enerjisini verir. Toplam
enerji, molekiillerin ve ¢ekirdek-cekirdek etkilesimlerine iliskin izole edilmis (titresimin

olmadig1 0K ) vakum i¢indeki toplam enerjisidir.

Ab-initio yontemleri ile hesaplamalar bir¢ok sistem icin yiiksek nitelikte tahminler
yapar. Kiiciik molekiiller ile ugrasan ilk Ab-initio programlarinin yerini, artik daha

bliyiik molekiilleri inceleyebilen Ab-initio yontemleri almistir. Hem Ab-initio hem de
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yar1 deneysel molekiiler orbital yontemleri, orbitalleri hidrojen benzeri orbital olarak

tanimlar. Dalga fonksiyonlarinda Slater veya Gaussian tipi orbitaller kullanilir.
Ab-initio ve yar1 deneysel molekiiler orbital yoOntemlerinin her ikisi de,

molekiilleri gaz fazinda, c¢ozeltide, temel hal veya uyarilmis hallerde inceleme

yapabilmektedir (Demirtas, 2003; Richards and Cooper, 1983 ).

4.3. MOPAC 7 Paket Programinin Ozellikleri

MOPAC, AMPAC VE MNDOS88 gibi paket programlar, molekiiler orbital
yontemlerini yapisinda bulundurmaktadir. Bunlardan MOPAC, James J.P.Stewart
tarafindan gelistirilen son paket programlarindan biridir. Ek olarak gelistirilen diger
paket programlar ise MOPAC6 ve MOPAC7’dir. Bu programlarin hepsi benzer
ozelliklere sahiptir. Ancak MOPAC?7 diger paket programlarin 6nemli 6zelliklerini de

biinyesinde bulundurmaktadir.

MOPACT7, kimyasal yapilar1 ve tepkimeleri ¢calismak i¢in gelistirilmis ve MNDO,
MINDO/3, AM1 ve PM3 gibi yar1 deneysel molekiiler orbital yontemlerinden olugsmus
bir paket programdir. Bu programla, molekiiller, radikaller, iyonlar ve polimerler i¢in
olusum 1s1s1 gibi termodinamik o&zellikler, titresim frekansi, kuvvet sabitleri, bag

dereceleri vb. degerler hesaplanabilir.

Tepkimeler i¢in gecis hali yapilan ve bu yapilara ait 6zellikler bulunabilir. Ayrica
MOPAC7, MOPACG6’da yapilamayan s1v1 faz hesaplamalarin1 da yapilabilir (Yarligan,
2001).

4.4. MOPAC2002 Paket Programinin Ozellikleri

MOPAC2002 paket programi; diger paket programlardan daha gelismis olup diger
programlarda hesaplanmast imkansiz olan hesaplamalari yapabilir. MOPAC2002
(molekiiler orbital paketi ), James J.P Stewart tarafindan, molekiillerin elektronik
Ozelliklerini 6lgme segeneklerini iceren bir paket olarak olusturulmustur. CAChe

Windows {izerinde MOPAC2002 kullanabilmemizi saglar. Bag komutlari, dipol
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hareketleri, dinamik haritalar, iyonizasyon potansiyelleri, molekiiler orbital enerjileri,
optimum geometri, potansiyel enerji haritalari, gecis halleri, titresim frekansi gibi
degerler bu programla hesaplanabilir. CAChe MOPAC hem optimum geometriyi hem
de elektronik 6zellikleri tanimlar. MOPAC2002; AM1, PM3, PM5 gibi yar1 - deneysel
molekiiler orbital yontemlerinden olusmus bir paket programdir. CAChe ayrica MNDO
ve MNDO/3 gibi daha eski parametrelerle MNDO-d gibi daha yeni parametreleri de
destekler. Kisacast CAChe AMI’dan AM/d’ye kadar uzanir. Titresim spektrayi,
molekiiler geometriyi, kuvvet sabitlarini, molekiillerin diger 6zelliklerini, radikalleri ve
iyonlar1 6lgmede, molekiiler orbitaller, olusum 1sis1 ve molekiiler geometri tiiretici
icerikler kullanilir. Bu miktarlar reaksiyonel yoriingeleri dlgmede ve kimyasal
tepkimeleri hal degisimlerini kullanarak ol¢gmede kullanilirlar. MOPAC, Extended
Huckel Teorisi ve ZINDO v.s. kuantum kimyasal metotlarinda oldugu gibi molekiilii
izole edilmis atom ve elektronlarina pargalamak i¢in gereken enerjiden ¢ok, olusum
1s1sin1 Olger. Bu boliimde enerji ve olusum 1sis1 degisilmez olarak kullanilir. Bunun
yaninda kuantum teorisinden, termodinamikten ve yliksek matematikten bircok veri

kullanir, boylece MOPAC2002 detaylarinin anlasilmasina gerek kalmaz.

4.4.1.Geometri Optimizasyonu

Molekiiler geometrileri optimize etmek ve bu optimize geometrilere karsi1 gelen
AH; (olusum 1s1s1) gibi nicelikleri hesaplamak, yar1 deneysel molekiiler orbital
hesaplamalarin en c¢ok kullanilan fonksiyonu konumundadir. Optimizasyondaki
hesaplamalar molekiilii tanimlayan kartezyen ya da internal koordinatlarla (bag
uzunluklari, bag acilar1 ve dihedral agilar) verilmis yaklasik bir geometri optimize edilir
ve enerji asgariye indirilir. Geometri, enerji degeri degismeyinceye kadar degistirilir.
Bunun o6l¢iisii de gradient norm degerinin sifir olmasidir. Atomik konumlarin
fonksiyonu olarak molekiiler sistemin enerjisinin degisim hizina gradient norm denir.
Geometrinin asgari enerjiye inmesi, sifir gradient degeri ile saglanir. Gergek gradient
normu sifira diisiirmek ¢ok zordur. 0,4 ve alti, MOPAC7 ve MOPAC2002 programi igin
Onerilen gradient norm degeridir. Program calistiktan sonra olusum 1sis1, iyonlasma
enerjisi, yiik dagilimi ve dipol momenti degerlerini vererek durur. Kullanicinin istegine

gore farkl kriterler girilerek istenen 6zellikler hesaplanabilir ( Bingham, et al., 1975 ).
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4.4.2. Tepkime Yollar

Tepkime seklinin bulunmasi, geometri optimizasyonunun ve bu geometriye karsi
gelen ozelliklerin dogal sonucudur. Yaklasik tepkime koordinati olarak alinan belirli bir
geometrik koordinat, belli oranlarda degistirilerek sistemin enerjisindeki degisiklikler
gozlemlenir. Yaklagik bir tepkime profili, her bir degere kars1 gelen enerji degerlerinin
tepkime koordinatina karsi grafigi ¢izilerek elde edilir, boylece aktivasyon enerjisi

bulunmus olur (Tasc1, 2004).

H H

/

|
c—o0 — c—o0

/| o
H

Hidrosimetilen Formaldehit



50

5. SONUC VE TARTISMA

5.1. Teorik inceleme

Sentezlenmis bazi ilag etken molekiillerinin veri hesaplamalarinda CACHE 6.1
paket programi kullanildi. Bu g¢alismada AMI1, PM3, PM5 ve MNDO yontemleri
kullanildi.  Yapilan gaz fazi ve sivi galigmalarinda sentezlenmis bazi ila¢ etken

molekiillerinin notr, olast proton alma ve proton verme modellerinin termodinamik

hesaplar1 yapildi.
0
|
C|:_CH3
COOH
la
+H 0
0] OH"
| |
T—CH3 (|:—CH3
COO COOH
1b Ic

Sekil 5.1. Ketoprofen’ in ana form ve olasi model formlari



0
\ CH,COOH
N CH,CH
H 2 3
C,H;s 2a
+H" || g+
0
\ CH,COO"
N CH,CH
H 2 3

C,H; %

-H'

+H*

-H"

+H"
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CH,COOH

CH,CH;

+H || -HT

Sekil 5.2. Etodolok’1n ana formu ve olas1t model formlar1

5.1.1. Gaz Fazinda Proton Affinitelerinin Bulunmasi

Molekiiler orbital hesaplamalarinin gaz fazinda AM1, PM3, PM5 ve MNDO

modlarinda yapildig1 daha once belirtilmisti. Molekiiler orbital hesaplamalarinda, gaz

faz1 asitlik ve bazlik ¢aligmalar1 icin notr bir bazi B olarak alindiginda protonlanma

reaksiyonu esitlik 5.1°deki gibi yazilabilir.

- AGO = AGOBH+
[5.1]

- AH® = PA(B)
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Esitlikten bazin negatif serbest enerji degisiminin konjuge asitin serbest enerji
degisimine esit oldugu, diger taraftan bazin negatif entalpi degisiminin proton ilgisine

esit oldugu goriiliir. Proton transfer reaksiyonu ise esitlik 5.2 ‘deki gibidir.

AH" + B - A + BH' Kd= w
— [AH+] [B]

[5.2]

Gaz fazindaki bazliklar icin bazlar1 A ve B veya asitler i¢in asitleri ayn1 bazlarin
konjuge asitleri olan AH" ve BH' olarak hayali degerlerle ifade edelim. A ve B bazlar
icin esitlik 5.3 ve 5.4 asitler i¢in ise esitlik 5.5 yazilir. ( Speranza, 1985 ).

SAG® =8G° 4 - AG% [5.3]
SAHO = PA(B) - PA(A) [54]
SAG® = AG®, " - AG%gy" [5.5]

Molekiillerin proton, affiniteleri proton — alan ve proton — verme (pK,) i¢in

hesaplamalar, asagida verilen formiiller yardimi ile bulunmustur.

Birinci proton alma i¢in asagidaki denklik ve esitlikler yazilabilir,

B + H;0" —= BH" + H,0

bu esitlikten asagidaki denklik yazilabilir.

SAH® = [( AHgr") + AH 4120)) - (AH gy + AH 130" ) | [5.6]
SAH® = [( AH°g" )+ AH 4120)) - (AH (m) - AH4430")) | [5.7]
SAH® = [( AH°(1p0) - AH 4130 ) + (AH gy ) - AH () | [5.8]
-AH; = PA esitliginden, [5.9]

PA = [(AH 130" ) - AH4120)) + (AH ) - AH 3" ) ] [5.10]



denkligi tiiretilir. Bu denklikten proton affinitesi asagidaki sekilde yazilir.

PA = 3672+ AH°g,- AH°gy ", (Katritzky ve Szafran, 1989)

Birinci proton verme icin agsagidaki denklik ve esitlikleri yazilabilir,

B~ + H0" BH + H,0

bu esitlik asagidaki denklik yazilabilir.

SAH® = [( AH gy + AH 120)) - (AH g™y + AH 130" ) ]
SAH® = [( AHC gy + AH 4120y - (AHg ™y - AH 130" ) ]
SAHC = [( AH 120, - AHOg130" ) + ( AHC ggg) - AH ™) ]
-AH®g = PA esitliginden,

PA = [(AH 430" ) - AH4120)) + (AH g™y - AHgpyy) |

denkligi tiiretilir. Bu denklikten proton afinitesi asagidaki gibi yazilir.

PA = 3672+ AH°g")- AH°gy, (Katritzky ve Szafran, 1989)
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[5.11]

[5.12]
[5.13]
[5.14]
[5.15]

[5.16]

[5.17]
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5.1.2. Sivi Fazinda Asitlik Sabitlerinin Bulunmasi

a - ) Genel

B + HAY ——— BH'" +A

Asitlik  : SAG gy" = [ AG g +AG(HA+) ]'[AG(BH+) +AG (4 ]

Bazlik : 8AG @, = [AG g ") TAG a)]- [AG @) +AG s )]

b - ) Sulu Faz
B(ag) T H30(q) BH"(4q) + H20(q)
Asitlik : 0AG (BH +) = [ AG(B) + AG (H30 * )] - [AG(BH +) + AG(HZO)] [518]
Bazlik : AG(B) = [AG(BH +) + AG(HZO)] - [ AG(B) + AG (H30 * )] [5 19]

b

Sulu fazda B bazinin konjuge asiti BH™ ’ nin standart serbest enerji degisimi

yukaridaki reaksiyona gore (5.18) esitliginden hesaplanir.

Sulu fazda B fazinin standart serbest enerji degisimi yine yukaridaki reaksiyona

gore esitlik (5.19)’den hesaplanir.

Sulu ¢ozeltide AM1 hesaplarma gére H3O' ve H,O’ nun olusum 1s1lar1 ( heat of
formation ) 50,61 kcalmol™ ve -64,39 kcalmol™ * diir. Yine sirastyla H;0" ve H,O’ nun
entropi degerleri 46,15 cal/K/mol ve 45,10 cal/K/mol’ dur. Buna gére H;0" ve H,O igin
hesaplanan AG y30+ = 36,83 kcal/mol ve AG 120 = -77,83 kcal/mol’dur.

Sulu ¢ozeltide PM3 hesaplarma gore H;O" ve H,O’ nun olusum 1silar ( heat of

formation ) 67,33 kcalmol™ ve -58,02 kcalmol™! * diir. Yine sirastyla H;0" ve H,O’ nun



55

entropi degerleri 46,01 cal/K/mol ve 45,00 cal/K/mol’dur. Buna gore H;0" ve H,0 icin
hesaplanan AG y30+ = 53,62 kcal/mol ve AG 20 = -71,43 kcal/mol’dur.

Sulu ¢ozeltide PM5 hesaplarina gore H;O ve H,O’nun olusum 1silari ( heat of
formation ) 46,51 kcalmol™ ve -59,47 kcalmol™! * diir. Yine sirastyla H;0" ve H,O’nun
entropi degerleri 45,88 cal/K/mol ve 44,99 cal/K/mol’ dur. Buna gore H;0" ve H,O icin
hesaplanan AGyso+ = 32,84 kcal/mol ve AGyyo = -72,88 kcal/mol’dur.

Calisilan molekiillerin sulu fazda pKa degerleri, Esitlik 5.20 ve 5.21°den

hesaplanir.
N SAG (BH + )
PKan )= ————— [5.20]
2,303RT
SAG (BH + )
pKa ) = —_— [5.21]
2,303RT

5.1.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi ve Yorum

Bu calismada molekiil 1 ( ketoprofen = NSAI ila¢ etken molekiilii ) ve molekiil 2
(etodolak = NSALI ila¢ etken molekiilii ) ila¢ etken maddelerinin teorik olarak PA

(proton affinitesi ) ve pK, ( asitlik sabitleri)’ larinin bulunmasi amaglanmaistir.

Ilag etken molekiilleriyle yapilan bu galigmada veri hazirlama ve molekiil
cizimleri i¢in CS Chem Draw 2005, molekiil orbital hesaplamalar1 i¢in ise AM1, PM3,
PM5 ve MNDO semi — empirik yontemlerini iceren CAChe 6.1 paket programi

kullanilmastir.

Gaz fazinda termodinamik parametreler kullanilarak yari1 deneysel yonemelerle

proton affinitesi ( PA ) degerleri blunmustur. Yine gaz fazinda yar1 deneysel
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yontemlerle elde edilen niikleofillik degerleriyle PA degerlerinin paralelligi

incelenmistir.

S1v1 fazdada termodinamik parametreler kullanilarak pK, degerleri hesaplanmistir.

Calismada kullanilan ketoprofen’in deprotonlanma ve protonlanma reaksiyonlari

Sekil 5.3 ve Sekil 5.4’de verilmistir.

(0)
|
C|3—CH3
COOH
la
+H" H
Ka
0 OH*

| |

(|?—CH3 |C—CH3

iOO COOH

1b 1c

Sekil 5.3. Ketoprofen’ in protonlanma ve deprotonlanma reaksiyonlari



N
H
C,H; 2a
+H" || _g*
Ka
N
H
C,H; 7

CH,COOH

CH,COO

57

CH,COOH

CH,CH;

Sekil 5.4. Etodolak’in protonlanma ve deprotonlanma reaksiyonlari

Cizelge 5.3. CAChe gaz fazinda AM1, PM3, PM5, MNDO metotlar1 ile elde edilen

termodinamik veriler

Molekiil AH;(kcal.mol™) AS (cal.K'.moI") Dipol sum, D

AM1
la -79,414
1b -97,144
lc 77,966
2a -104,009
2b -123,584
2c -134,257
2d -93,116
PM3
la -81,724
1b -106,672

lc 83,471

136,5782
132,7455
134,6926
147,1400
144,0697
140,3768
142,3291

141,9040
138,4159
137,5311

3,996
19,956
7,032
2,700
17,585
3,967
12,504

3,457
20,342
6,893
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Cizelge 5.3 devami

2a 111,450 150,7982 2,799
2b -134,200 144,6196 18,716
2¢ -143,813 142,9775 3,891
2d -109,344 136,6283 13,186
PM5
la 91,462 138,6974 4,642
1b -138,474 136,4788 20,360
lc 69,771 137,3883 6,394
2a 119,359 149,3829 3,132
2b 164,311 142,1247 18,820
2¢ -154,788 151,1426 2,873
2d -140,813 149,7114 14,228
MNDO
la 76,817 137,6207 3,536
1b 93,637 137,5601 16,957
lc 82,009 137,4812 6,516
2a -100,261 148,0087 2,680
2b 114,527 147,2006 18,943
2¢ 142,262 1403115 4,036
2d 97,235 138,9001 13,883

Cizelge 5.4. CAChe gaz fazinda AM1, PM3, PM5 ve MNDO metotlari ile hesaplanan
proton affinite degerleri ( PA, kcal.mol 1

Konjuge PA
Baz Asit
(B) (BH") AM1 PM3 PM5 MNDO
la lc 209,819 202,005 205,787 208,374
1b la 349,471 342,252 320,188 350,380
2d 2¢ 408,341 401,669 381,175 412,227
2¢ 2a 336,952 334,837 331,771 325,199
2d 2b 397,668 392,056 390,698 384,492
2b 2a 347,625 344,450 322,248 352,934

PA=3672+ (AH 5)- AH gp'))
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Proton affinitesi ( PA) , bazlik kuvvetinin 6l¢imiidiir ( Sperenza, 1976 ). Semi —
empirik olarak bulunan olusum isilar1 kullanilarak hesaplanan proton affinite degerleri
[5.11] formiili yardimiyla bulunmustur. Teorik olarak incelenen ilag etken
molekiillerinin semi — empirik yontemlerle bulunan olusum 1silari, gaz fazi bulanan
degerleri ( Cizelge 5.3 ) kullanilarak proton affinite degerleri ( Cizelge 5.4 )

hesaplanmuistir.

Ketoprofen i¢in proton affinite degerlerine bakildiginda;

0 0O
T H
(|3—CH3 +H (:j—CH3
COO COOH

1b la

0 OH"
| |
l—CH:, . T—CH3
COOH COOH

Bu iki reaksiyonun proton affiniteleri degerlerine bakildiginda 1b’den la’ ya
olan reaksiyonda daha biiylik oldugu goriiliir. Bu beklenen bir sonugtur. 1b’de COO
grubundan dolay1r eksi ylike sahip olmasi molekiiliin proton ilgisini arttirir. 1b
(deprotonlanmis molekiil ) molekiilii ana molekiil 1a ( notr molekiil )’den daha giiclii

bazdir. Etodolak i¢in proton affinitelerine bakildiginda;

+H*"

CH,CHj

TZ

C,Hs 2a
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+H*
C,H; 2c
0
.
H \ CH,COO
N H,CH
N CH,CH,
C,Hs 2d C,H; b
0 0
_ +
\ CH,COO H \ CH,COOH
%I CH,CH; E CH,CH,4
C,Hs b C,Hs 2a

Bu dort reaksiyonun proton affiniteleri degerlerine bakildiginda 2d’den 2¢’ye olan
reaksiyonda daha biiyiik oldugu goriiliir. Bu beklenen bir sonugtur. 2d ( azottan ve
oksijenden deprotonlanmis ) molekiiliindeki amin grubu ve karboksil grubu eksi yiike
sahiptir. Bu durum eksi yiikk yogunlugunu arttirdigindan proton ilgisini arttirir

dolayisiyla bazlig en fazladir.

Bazlikla niikleofiliklik iliskilidir. Bir molekiiliin niikleofililikligi fazlaysa o kadar
bazdir. Semi — empirik olarak bulunan Epomo ve Erumo degerlerinden niikleofilikligi

hesaplanir.
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Cizelge 5.5. CAChe gaz fazda AMI1, PM3, PM5 ve MNDO metotlariyla hesaplanan

Enomo, ELumo ve niikleofiliklik degerleri

Molekiil EHOMO V) ELUMO (eV) Niikleofillik ( n )

AM1
la -9,90946 -0,58540 -9,3241
1b -4,48153 1,84195 -6,3235
le -13,48791 -5,94939 -7,5385
2a -8,36921 -0,00884 -8,3781
2b -4,61377 2,47257 -7,0863
2c -3,54482 3,80659 -7,3514
2d -0,96496 6,70822 -7,6732

PM3
la -9,98858 -0,55928 -9,4293
1b -4,43885 1,93209 -6,3709
le -13,57397 -6,15196 -7,4220
2a -8,48657 -0,18518 -8,3014
2b -4,45096 2,24312 -6,6941
2c -3,55593 3,72317 -7,2791
2d -1,06134 6,58255 -7,6439

PMS5
la -9,83451 -0,83953 -8,9950
1b -5,15660 1,63595 -6,7926
le -13,31645 -5,79650 -7,5199
2a -8,42331 -0,07095 -8,3524
2b -5,22360 2,43235 -7,6560
2c -3,70168 2.85271 -6,5544
2d -1,19586 6,61986 -7,8157

MNDO

la -9,68779 -0,31165 -9,3762
1b -4,43675 2,01830 -6,4551
le -13,30209 -5,92583 -7,3763
2a -8,59075 -0,27068 -8,3201
2b -4,36057 2,06817 -6,4287
2c -3,70439 3,67108 -7,3755
2d -1,25363 6,33021 -7,5838

N= Enomo - ELumo
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Niikleofilik degerlerine ( Cizelge 5.5 ) bakildiginda proton affineleriyle ( Cizelge
5.4 ) paralellik gosterdigi gozlenmistir. Ketoprofen molekiiliinde; AM1, PM3, PMS5 ve
MNDO metotlarinda en biiyiik niikleofililik degerine 1b molekiilii sahiptir ve proton

affinitesiyle paralellik gozlenmistir.

Etodolak molekiilinde AM1, PM3 ve MNDO metotlarinda niikleofililik degeri en
fazla olan 2b molekiilii; PM5S metodunda ise 2c¢ molekiiliidiir. Paralellik olmadig

gbzlemistir.

Calismada kullanilan H,O ve H3O" a ait sivi faz AMI, PM3 ve PM5 yari
deneysel yontemlerle elde edilen AH¢ ve AS degerleri ile AGy = AH¢ — TAS esitligi

kullanilarak hesaplanan AG¢ degerleri Cizelge 5.6’ da verilmistir.

Cizelge 5.6. H,O ve H3;0" a ait CAChe sivi faz AM1, PM3 ve PM5 yar deneysel

yontemleri ile elde edilen termodinamik veriler

Molekiil AH;(kcal.mol’) AS (cal.LK'.mol") AG; ( kcal.mol”)

AM1
H,0 -64.,39 45,09 77,83
H;0" 50,65 46,15 36,90
PM3

H,0 -58,03 45,00 71,44
H;0" 67,39 46,01 53,68
PM5

H,0 -59.47 44,99 -72.88
H;0" 46,32 45,86 32,66

AGe= AH;—TAS (T=298K)

Calismada incelenen molekiillerin sivi fazda AM1, PM3 ve PMS5 yar1 deneysel
yontemleri ile elde edilen termodinamik veriler AH¢ ve AS degerleri ile AGy= AH¢ -TAS
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esitligi kullanilarak hesaplanan AGy degerleri Cizelge 5.7’ de verilmistir. Ayrica

cizelgede dipol moment degerleri de bulunmaktadir.

Cizelge 5.7. CAChe sivi fazda AMI1, PM3 ve PMS5 metotlar1 ile elde edilen

temodinamik degerler

Molekiil AH;(kcal.mol’) AS cal.K’l.mol'l) AGf(kcal.mol’l) Dipol sum, D
p

AM1
la -91,153 135,4620 -131,521 6,670
1b -174,393 125,3005 -211,7326 24,664
le 28,152 134,0477 -11,7942 8,70
2a -116,151 143,5986 -159,302 4,267
2b -197,861 143,1875 -240,5309 22,327
2c -191,928 139,9200 -233,6242 4,236
2d -271,286 139,6723 -312,9084 16,924

PM3
la -92,823 119,5057 -128,436 6,011
1b -182,346 131,6315 -221,5722 25,096
le 32,581 132,5377 -6,9152 9,673
2a -122,205 151,0499 -167,218 4,640
2b -209,839 135,5491 -250,2326 22,903
2c -200,648 140,2919 -242,455 3,965
2d -286,440 147,7599 -330,4725 18,053

PM5
la -108,522 132,7463 -148,080 9,092
1b -220,890 131,6841 -260,1319 27,060
lc 16,296 125,1279 -20,9921 9,525
2a -136,250 147,8433 -180,307 5,083
2b -246,866 146,8171 -330,192 24,463
2c -219,119 140,3213 -260,3213 3,481
2d -328,730 142,5009 -371,1953 19,653

AGe= AH;—TAS (T=298K)
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Sivi fazda AMI1, PM3 ve PMS5 yar1 deneysel yontemler ile elde edilen bu
termodinamik verileri kullanarak dAGy g+ degerleri [5.18] ve pK, degerleri [5.20]

formiillerinden hesaplanmistir ( Cizelge 5.8 )

Cizelge 5.8. CAChe sivi fazda AM1, PM3 ve PM5 metotlari ile edilen degerler

Baz (B) Konjuge asit (BH)  8AG; (kkcal.mol')  pK, (nes)

AM1
la Ic -5,067 -3,70
1b la 34,448 25,15
2d 2¢ 35,376 25,82
2¢ 2a 40,338 29,44
2d 2b 42,283 30,86
2b 2a 33,430 24,40

PM3
la Ic 3,529 2,58
1b la 31,914 23,29
2d 2¢ 37,032 27,03
2¢ 2a 49,813 36,36
2d 2b 44,810 32,71
2b 2a 42,040 30,68

PM5
la Ic -21,368 -15,59
1b la -6,332 -4,63
2d 2¢ -4,540 -3,31
2¢ 2a 43,092 31,45
2d 2b 69,717 50,89
2b 2a -44,165 -32,23

SAGt H )= [ AGr@) + AGran )] — [AGr@mn )+ AGea)]
pKamn' )= 8AGr@H )/ 2,303.RT

[laglarin asit — baz ozellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasinda yaki bir iliski
bulunmaktadir. Cilinkii ilacin asitlik ya da bazlik derecesi, o ilact farkli pH degerlerine

sahip kompartman zarlarindan gegisinde etkili olmaktadir.
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Ilag olarak kullanilan maddelerin gogunun zayif asit veya baz 6zelligi gostermesi
nedeniyle, ilag molekiiliiniin membranlardan gegisi, dagilimi, taginmasi ve reseptorlere
baglanmasi olaylarinda asitlik sabitlerinin biiyiik etkisi vardir. Zayif asit ve bazlarin

sulu ortamda iyonize olma oranlari, asitlik sabitleri ve ortamin pH’ 1 ile iligkilidir.

Ketoprofen molekiilii, asetik asit tiirevidir. Deneysel pK, degerleri bilinmemesine
ragmen molekiilii asetik asitin pK,’s1yla degerlendirilebilir. Asetik asitin pK,’ s1 4,74’

tur.

O
_Z
e \OH

asetik asit
pK,: 4,74

Cizelge 5.8’e¢ bakildiginda birinci molekiil i¢in PMS5 metoduyla hesaplanan
Ib’den 1a’ ya proton alma reaksiyonun pK, degerinin -4,63 oldugu goriiliir. Bu deger
kabul edilebilir bir degerdir. Bu proton alma yoniindeki asitlik sabitidir. Proton verme

yoniindeki pK, degeri ters isaretlisi olur.

O o
H H
C—CH; | gt (|I—CH3
COO” COOH
1b la
pK, :- 4,63

Asetik asit’ in tiirevi olan molekiilde pK, degerinde asetik asit’ e oranla bir azalma

olmustur. Bu da olasi1 bir sonugtur.
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Etodolak molekiilii, indol tiirevidir. Deneysel pK, degerleri bilinmemesine ragmen
molekiilii indol molekiiliiniin proton almis deneysel pK,” siyla degerlendirebiliriz.

Indol’ un proton alma pK, degeri -2,4" tiir.
\ +HY \

pK,;:-24

Cizelge 5.8’e bakildiginda birinci molekiil i¢in PM5 metoduyla hesaplanan
2d’den 2¢’ ya proton alma reaksiyonun pK, degerinin -3,31 oldugu goriiliir. Bu deger

kabul edilebilir bir degerdir.

C,Hs

2d

pK, :-3,31

Indol tiirevi olan molekiilde pKa degerinde indol’ e oranla azalma olmustur. Bu da

beklenen bir sonugtur.
Bu molekiillerin 1b ve 2d formlar1 aktif formlaridir. Bu formlarin Na ve K tuzu
seklinde verilmesi ilact daha aktif hale getirir. Metabolizma igerisinde bu formlarda

olmasi beklenir.

Calismada s1v1 fazda hesaplanan niikleofililik degerleri Cizelge 5.9 da verilmis.
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Cizelge 5.9. CAChe sivi faz AM1, PM3 ve PM5 metotlariyla hesaplanan Epomo, ELumo
ve niikleofiliklik degerleri

Molekiil EHOMO V) ELUMO (eV) Niikleofillik ( n )

AM1
la -9,94236 -0,76165 -9,1807
1b -9,33927 -0,67235 -8,6669
le -10,31439 -2,39339 -7,9210
2a -8,48595 -0,15330 -8,3327
2b -8,37311 -0,04949 -8,3236
2c -7,42248 0,51050 -7,9330
2d -7,32511 0,60075 -7,9259

PM3
la -9,97850 -0,58376 -9,3947
1b -9,40631 -0,43941 -8,9669
le -10,32991 -2,48231 -7,8476
2a -8,40557 -0,21141 -8,1942
2b -8,32436 -0,12027 -8,2041
2c -7,50092 0,42913 -8,0083
2d -7,42218 0,50739 -7,9295

PMS5
la -9,89916 -1,1900 -8,7092
1b -9,70548 -1,15406 -8,5514
lc -10,17960 -2,27146 -7,9081
2a -8,52529 -0,31300 -8,2123
2b -8,46857 -0,10889 -8,3597
2c -7,59278 -0,16287 -7,4299
2d -7,54011 0,55591 -8,0906

N= Enomo - ELumo

Cizelge 5.9’ ye bakildiginda molekiil 1 i¢in nikleofiliklik degerlerinden
AMI1,PM3 ve PMS5 metotlariyla hesaplanan 1c molekiiliiniin en fazla niikleofilikligi
oldugu goriiliir. Molekiil 2 icin ise niikleofiliklik degerlerinden AM1 ve PM3’ te 2d
molekiiliiniin PM5 metoduyla hesaplanan da ise 2¢ formunun niikleofilikliginin fazla

oldugu goriiliir. Bu degerlerle niikleofilisitenin bazliklariyla paralel olmadig: goriiliir.
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