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OZET

Bu c¢alismada 1,2,4,- triazol-5-on tiirevlerinin ve model molekiillerinin
protonlanmas1 teorik olarak incelenmistir. Semiempirik yontemler ile hesaplanan
olusum 1s1s1, entalpi, entropi ve serbest enerji degerleri kullanilarak protonlanma asitlik
sabitleri, pK, bulunarak asil molekiil ve proton go¢iinliin hidrojenlerle metillerin
degistirilmesi ile saglandigi model molekiiller icin elde edilen veriler karsilastirilarak

birinci ve ikinci proton alma mekanizmalar1 saptanmustir.



SUMMARY

The protonation behaviour of 1,2,4-triazol-5-on derivaties were studied
theoretically. Heat of formation values, entalphy and entrophy energies as well as the
free energies were calculated by semi-emprical methods. Using the calculated
thermodynamic parameters the acidity constants, pKa values were predicted for the
main molecules and for their models in which the proton migration is eliminated by

replacing -H atoms with -Me groups.

II



TESEKKUR

Bu caligmanin planlanmasi, siirdiiriilmesi ve sonug¢lanmasinda yardimci olan
danisman hocam Sayin Prof. Dr. Cemil Ogretir’e desteginden otiirii sonsuz minnet ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarimda bilgisini ve destegini esirgemeyen hocam sayin Funda Tay’a ve

Ibrahim Ismet OZTURK ’e tezime olan katkilarindan dolay1 tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde biiyiikk emegi olan ailem,bana her zaman biiylik destek

oldunuz; tesekkiirler.

Umutgiill KON

III



v

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler Aciklama

c :Stiibstitiient Sabiti

p :Reaksiyon Sabiti

:Hiz Sabiti

AG :Serbest Enerji Degisimi
AH :Serbest Entalpi
AS :Serbest Entropi
O0AG :Dengeye lliskin Serbest Enerji
pKa :Asitlik Sabiti
Kisaltmalar

AM1 Austin Model 1.

(MNDO yonteminin ¢ekirdek-gekirdek itme
fonksiyonlarindaki degisiklikle olusturulmustur)

PM3 Parametrization of MNDO third.

(MNDO yonteminin tiglincli parametrizasyonudur)



CIZELGELER DIiZiNi

Cizelge 2.1. Yar1 Deneysel Hesaplamalarda Kullanilan Yontemler..................... 7
Cizelge 4.1. 1,2,4 Triazol -5 — on Tiirevlerinin AHy, AS, TAS ve AGy Degerleri.....24

Cizelge 4.2. 1,4 Dimetil 1,2,4 Triazol -5 — on Tiirevlerinin AHg, AS, TAS ve AGg
D7 50S) (<) 25

Cizelge 5.1. 1,2,4 Triazol -5 — on Molekiiliiniin Proton Alma Tepkimelerinin

Termodinamik Degerleri........c.oviuiiiiii e 26

Cizelge 5.2. 1,4 Dimetil 1,2,4 Triazol -5 — on Molekiiliiniin Proton Alma

Tepkimelerinin termodinamik degerleri ... 27



VI

SEKILLER DIiZiNi

Sekil : Sayfa
5.1. Calismada Kullanilan Molekiillerin Olas1 Proton Alma Mekanizmalari................. 28
5.2. Calismada Kullanilan Molekiillerin AM1 Igin Hesaplanan pK, Degerleri ............ 29

5.3. Calismada Kullanilan Molekiillerin PM3 I¢in Hesaplanan pK, Degerleri............. 30



ICINDEKILER

Sayfa
OZET . ...ttt I
SUMMARY ..o, II
TESEKKUR ... e, 111
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.........cccooiiiiiiii v
CIZELGELER DIZINI.......oooiiiiiiiiiiiiiiiie s \%
SEKILLER DIZINI......ooiiiiiiiiiii e, VI
L GIRIS .o 1
2. BILGISAYAR HESAPLAMALARI UZERINE GENEL BILGILER....... 2
2.1. Teorik Hesaplama Yontemleri..........oovvieiiiiiiiiiiii i, 2
2.1.1. Bilgisayar ile Kimya Hesaplamalari......................c.o 3
2.1.1.1. Molekiiler Mekanik.............coooiiiiiiiiiiiiiie, 4
2.1.1.2. Elektronik Yap1 Yontemleri.........cooooeviiiiiiiiiiiininin.. 4
a) Ab-initio Yontemler...........oooviiiiiiii i 5
b) Yar1 Deneysel Yontemler.............ocoooiiiiiiiiiiiiiinn. 5
2.1.2. MOPAC 7 Programinin Ozellikleri..................ccooeiieeiieiinn... 10
3. GENEL BILGILER........oouiiiiiiiiiiiiie e, 12
3.1 Asitlik ve Bazlik. ... 12
3.1.1. Asitlik ve Bazlik Tanimlart................cooo 12
3.1.1.1. Arhenius Asit Baz Tanimi................cooiiiiiiiiiiiiiii 12
3.1.1.2. Bronsted-Lowry Asit-Baz Tanimi.............c.coociiiiiiiiinnin.. 14
3.1.1.3. Lewis Asit-Baz Tanimi............cooiiiiiiiiiiiie, 16
3.1.1.4. Lux-Flood Asit-Baz Tanimi................ooooiiiiiiiiiiiiiiinen, 16
3.1.1.5. Usanovich Asit —Baz Tanimi.................cooiiiiiiiiiii i, 17

3.2. Organik Bilesiklerin Asitlik ve Bazliklar1...................c.o 17



3.3. Asitlige ve Bazliga Coziiciiniin Etkisi.................ooooii, 18

3.4. Asitligi ve Bazlig1 Etkileyen Yapisal Etkenler............................ 19
3.5. Asitlik Sabitlerinin Saptanmasinda Kullanilan Yoéntemler............... 20
3.5.1. Ultraviyole-Goriiniir Bolge Spektrofotometrik Yontem .............. 20
3.5.2. Potansiyometrik Titrasyon YOntemi.............coovvuieininniinennnnn 20
3.5.3. Raman ve Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopi Yontemi....... 20
3.5.4. Cozintirlik OIGHIMESI. .. .. ouvnee e 21
3.6. Asitlik Sabitlerinin Kullanim Alanlart.....................o. 21
3.6.1. Asitlik Sabitleri.......cooiuiiiii i 22
4. BILGISAYAR HESAPLAMALARI SONUCU ELDE EDILEN
DEGERLER ......cutiitiiiie ettt 22

4.1.1,2,4 Triazol-5-on Tiirevlerin SE-MO Y 6ntemlerle Bulunan Sonuglari....24
4.2. 1,4 Dimetil 1,2,4 Triazol — 5 — on Tiirevlerinin SE-MO Y 6ntemlerle Bulunan
SONUGIATL. ... e 25
5.SEMIEMPIRIK YONTEMLERLE BULUNAN SONUCLAR.................... 26
5.1. 1,2,4 Triazol — 5 — on Molekiiliiniin Proton Alma Tepkimelerinin

Termodinamik Degerleri..........ooueiiiiiiii i 27

5.2. 1,4 Dimetil 1,2,4 Triazol — 5 — on Molekiiliiniin Proton Alma Tepkimelerinin

Termodinamik Degerleri.........cooouviiiiiii e 28

6. TARTISMA VE SONUC. ..ot 31
7. KAYNAKLAR DiZINI 33



1. GIRIS

Heterosiklik molekiiller dogada bol bulunmalari ve yasamda farkli yerlerde
kullanilmalar1 sebebiyle biiylik 6nem tasirlar. Karbonhidratlar, niikleik asitler, peptid ve
proteinler heterosiklik molekiillere 6rnek olarak verilebilir. Bu molekiiller, ilag ve boya
sanayinde kullanilmalar1 ayrica bir¢ogunun sentetik olarak elde edilmeleri sebebiyle

Onemlerini daha da arttirmistir.

Yasamda bu derece yaygin olarak karsilasilan bu molekiillerin detayli bir sekilde
incelenmesi gerekmektedir. Bu incelemeler sentez i¢in olabilecegi gibi olas1 biyolojik
etkinliklerinin ve kullanilabilecegi yerlerin saptanmasi i¢in de yapilmaktadir. Bu
incelemeler deneysel olabilecegi gibi teorik calismalar seklinde, bilgisayar teknolojisine

paralel olarak gelistirilen paket programlarla basarili ¢alismalar yapilmistir.

Kimyasal arastirmalarda, molekiillerin yapilarini, enerjilerin  ve diger
ozelliklerini belirlemek acisindan hesaplama ¢ok 6nemlidir. Hesaplamalar ve deneysel
yontemler arasinda dayandiklart temel ilkeler agisindan pek ¢ok benzerlikler yer
almasina karsin ¢ok onemli bir fark vardir. Deneysel yontemleri gergeklestirebilmek
icin depolarda siselenmis maddelere ihtiyag¢ vardir. Hesaplamalar ise simdiye kadar elde
edilmemis, hatta gergek kosullarda olusmayan bilesikler i¢in bile kolayca
uygulanabilmektedir. Zamanimiza kadar yapilan hesaplamalarin ¢ogunlugu bilinen ve
kararli maddeler hakkinda ekstra bilgilerin hesaplama yoluyla kontrolii ile sinirhdir.
Halbuki bugiin bilgisayar programlari ile yapilan hesaplamalar sonucu edinilen bilgiler,
deneysel yontemlere kiyasla daha fazla dikkate deger nitelikte oldugunu ortaya
koymustur. Hesaplama sonuglarinin glivenilir olmayabilecegi seklinde itirazlar olsa da
yaygin olarak kullanilan yontemlerin iyi ve zayif yonleri bilinmektedir. Boylece
gercekei tahminler yapilabilmektedir. Bazi durumlarda, yayginlagsmakta olan bir¢ok

hesaplama yontemi sonuglari, deneysel sonuglara gore daha giivenli olmaktadir.



Cogu durumda iki yap1 arasinda ya da iki olas1 tepkime ara iriinii arasinda bir
secme sansi verildiginde yaygin olarak kullanilan hesaplama yontemleri kesinlige yakin

bir yanit verebilir.

Hizla gelisen bilgisayar teknolojisi kimyacilarin pek ¢ok ¢aligma alanina
girmistir. Deneysel sonuglarin teorik hesaplamalarla desteklenmesi zorunlu hale
gelmistir. Deneysel yontemlerle yapilmasi olduk¢a zor olan destekleyici veriler,

bilgisayar programlari ile elde edilebilmektedir.

Son zamanlarda paket program kullanilan daha pratik hesaplamalara agirlik

verilmektedir. Bunlar kimyasal amaglara yonelik bugiiniin standart yontemleridir.

2. BILGISAYAR HESAPLAMALARI UZERINE GENEL BiLGIiLER

2.1. Teorik Hesaplama Yontemleri

Heterosiklik maddelerin yapi-etki ve yapi-enerji iligkilerinin incelenmesi
kimyanin bir ¢ok dalinda 6nemli yer almaktadir. Heteroaromatik maddelerin bir ¢ok
fizikokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi, maddenin sivi bir oratmda ¢oziinmesi ve
reaktiflerin bu ortama eklenmesi veya ortamda olusturulmasini gerektirir. Olusan
tepkimenin  bircok  fizikokimyasal  ozellikleri, fiziksel organik  kimyanin
donustiirtilebilen yontemleri ile olgiilmesini gerektirir. Bu yontemler cok miktarda
giivenilir veri elde edilmesine karsin; bircok karmasa bunlarin uygulanabilme alanim
sinirlamakta ve elde edilen verilerin degerlendirilmesini gii¢lestirmektedir. Her seyden
once verilen bir ¢oziiclide incelenebilen yapisal etkiler heteroaromatik molekiil ile
tepkime ortammin etkilesmesi sonucu yan tepkimeler nedeniyle smirlidir. Ornegin
heteroaromatik maddelerin tautomerik dengeleri ¢6ziicliniin proton dondr veya proton
akseptor ozelliklerine siki bir sekilde baglidir. Diger tarafta asitli ortam ve katalizor
varlig1 normal olarak elektrofilik heteroaromatik siibstitiisyonda istenmeyen yan iiriin

olusumuna bircok durumda kinetik olarak takip edilemeyecek bir mekanizma



izlenmesine neden olur. Hatta bircok heteroaromatik niikleofilik siibstitiisyon, kuvvetli
bazik ortamda bu tepkimenin konjuge baz ve heteroaromatik substratin arasinda
olusacak prototropik dengeden de etkilenebilir. Farkli ¢oziicii sistemleri heteroaromatik
siibstitiisyon yonelmeleri saptar, ancak bu etkinin degerlendirilmesi cesitli fiziksel
olaylara tarafindan engellenir. Ornegin, dipol moment gibi elektron yogunlugu dagilimi

ile ilgili bir 6zellik

gozlenmek istendiginde substrat molekiilleri arasindaki arasindaki olasi hidrojen bag:

g0z Online alinmalidir.

2.1.1. Bilgisayar ile Kimya Hesaplamalar1

Kimya egitiminde molekiillerin yapilarin1 anlamak icin ¢ogu kez modeller
tizerinde calisilir. Son zamanlarda modellerin yerini bilgisayarda kimyasal ¢izim
programlar1 almaya baslamistir. Bununla da yetinilmeyip fizigin temel kanunlarinin bir
kismin1 veya tlimiinii esas
alarak kimyasal yapilar1 ve tepkimeleri taklit ederek bilgisayarlarda kimya
hesaplamalar1 ad1 verilen bir yontem gelistirmislerdir. Bilgisayarla kimya hesaplamalari
kimyacilara, tepkimeleri ve bilesikleri deneysel olarak inceleme yerine kimyasal

olaylar1 bilgisayarlarla ¢aligsma olanag1 saglar.

Baz1 yontemler sadece kararli molekiilleri degil, ayn1 zamanda kisa omdiirlii
kararsiz ara iirlinleri ve hatta gecis hallerini modellemekte kullanilir. Bu yontemle,
gbzlem yoluyla elde edilmesi imkansiz molekiiller ve tepkimelere ait bir bilgi elde etmis
oluruz. Bu nedenle bilgisayarla kimya hesaplamalari hem bagimsiz bir aragtirma alani
hem de deneysel calismalara ¢ok Onemli katkilar1 olan bir bilgisayarla kimya
hesaplamalar1 i¢cinde molekiillerin yapilarini ve bunlarin reaktivitelerini inceleyen iki

alan vardir:



Molekiiler mekanik ve elektronik yap1 kurami. Elektronik yap1 kurami igerisinde
vart deneysel (semi-empirik)molekiiler orbital yontemi (SE-MO) ve ab-initio yontemleri
yer alir. Her ikisi de aymi temel hesaplamalar1 gergeklestirir. Bu ydntemlerin her
birisinin 1yi ya da kotii oldugu durumlar mevcuttur. Bunlar:

e Belli bir molekiil yapisinin enerjisini hesaplama
e Geometri optimimizasyonunu gergeklestirme

e Molekiiliinde atomlar arasi1 hareketten olusan titresim frekanslarin1 hesaplama

2.1.1.1. Molekiiler Mekanik

Molekiiler mekanik hesaplamalar1 molekiiler yapmin basit klasik-mekanik
modelinin olusturulmasina dayanir. Bazi molekiillere uygulanmasi basarili sonuglar
vermistir. Molekiiler mekanik yontemler bir¢ok bilgisayar programinda mevcuttur.
Ornegin HYPERCHEM, QUANTA, SYBYL, ALCHEM, MACMIMIC, PCMODEL,
CHEM3D, MACROMODEL.

Molekiiler mekanik hesaplamalar1 bir molekiil sistemindeki elektronlar ile acikg¢a

ilgilenmez. Bunun yerine, ¢ekirdekler arasi etkilesimleri géz oniine alan hesaplamalari

yapar.

Molekiiler mekanik hesaplamalar1 yapan programlar olduk¢a hizlidir ve temel
haldeki bir sistemin enerjisini tam olarak hesaplayabilirler. Ancak dogru degerden
sapmalar tartigmalidir. Enzimler gibi biiylik yapili sistemler icin bile tepkime 1sis1 ve
konformasyon kararliliklar1 gibi nicelikler hesaplanabilir. Bununla birlikte bu
yontemlerle elektronik yapiya bagli olan 6zellikler ya da elektronik yapr hakkinda bilgi
edinilmektedir. Bir tepkime sistemi modellenerek bag olusumu ya da bag

parcalanmasini iceren islemler yapilamaz. (KUCUKYILMAZLAR,2005)



2.1.1.2. Elektronik Yapi Yontemleri

Elektronik yap1 yontemleri hesaplamalarinda klasik fizikten c¢ok kuantum
mekaniginin kanunlar1 kullanilir. Kuantum mekanigi, bir molekiiliin enerjisinin ve
enerji ile ilgili diger Ozelliklerinin Schrodinger esitliginin ¢oziilmesiyle elde

edilebilecegini ifade eder.

HY = E¥

Elektronik yap1 yontemleri bu esitligi cesitli matematiksel yaklagimlarla
coziimlemeye ¢alisir. Bu yontemler iki gruba ayrilir:
a) Ab-initio yontemler

b) Yar: deneysel yontemler

a) Ab-initio yontemler: Ab-initio  terimi, temel prensiplerden tiiretilmis ve
parametreler kullanilmadan yapilan hesaplama yontemi demektir. Ancak abinitio terimi

teoride bir¢ok teoride bir¢ok basitlestirici yaklasim ve 6n kabuller igerir.

Abinitio, molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere dayanir ve
bu yontemlerle elektronik yapi ve buna bagli 6zellikler hesaplanabilir. Teoride bir
tepkime sistemi tam olarak modellenebilir. Hesaplama siiresi molekiiler orbital
yontemlere gore binlerce kere daha fazladir. Hesaplama siiresini azaltmak igin
geometrilerde ve parametrelerde
baz1 basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin olmayan sonuglarin

elde edilmesine neden olur. Dogru degerden sapmalari ¢ok azdir.



b) Yar1 Deneysel Yontemler: Yar1 deneysel molekiiler orbital (SE-MO)
yontemleri iki u¢ durum arasinda yer alir. Ab-initio molekiiler orbital yontemleri gibi
SE-MO yontemleri de kuantum mekanigi esaslarina dayanir. Bu yontemlerde molekiiler
Ozelliklerin deneysel degerlerine yakin sonuclar verecek parametreler vardir. Etkilesim
integralleri i¢in yaklasik fonksiyonlarin kullanilmasiyla hesaplama siiresi ab-initio
yontemlere gore olduke¢a kisadir. Cok kiiciik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi ¢ok
bliyiik sistemler icin de kullanilabilir. SE-MO yontemlerinden bazilar1 sunlardir: AM1,
PM3, MNDO, MINDO/3, CNDO. Bunlar MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM,
HUCKEL, HONDO, GAUSSIAN 92 gibi program isimleri ile hesaplanmaktadir.
Hesaplamalar1 kolaylastirmak i¢in verilerden elde edilen parametreler SE-MO
yontemlerde kullanilmaktadir. Molekiiler mekanikte oldugu gibi incelenen sistem i¢in

tiim parametrelerin uygun olmasi gereklidir.

SE-MO ve ab-initio yontemleri elde edilen sonuglarin dogrulugu ve hesaplama
maliyeti acisindan birbirinden farklilik gosterir. SE-MO yontemleri ile hesaplamalar
oldukca ucuz ve iyl parametre setlerinin oldugu sistemlerde hem kalitatif hem de

kantitatif agidan yapilar hakkinda olduk¢a dogru tahmin verir. (TAY,2005)



Cizelge 2.1: Yar1 Deneysel Hesaplamalarda Kullanilan Yontemler

Kisaltma Tanim
CNDO Complete Neglete of Differantial Overlap
INDO Intermediate Neglect of Differantial Overlap.

Singlet ve triplet yarilmalarinda iyi sonug verir.

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

NDDO Neglect of Diatomik Differential Overlap.

Farkli atomlar {izerindeki orbitaller arasindaki ortiismeyi ihmal eder.

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NNDO yaklasimina benzer.
Ozellikle olusum 1s1lar1 ve diger molekiiler 6zellikler hakkinda iyi

sonuclar verir.

AMI1 Austin Modell MNDO yo6nteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme
fonksiyonlarinda kii¢iik bir degisiklikle olusturulmustur.

PM3 MNDO yo6nteminin {i¢iincli parametrizasyonudur. En son gelistirilen

yar1 deneysel molekiiler orbital yontemlerdendir.

LCAO-SCF (Linear Combinations of Atomic Orbitals- Self Consistend Field)
molekiiler orbital yaklasimina dayanan ilk yar1 deneysel molekiil orbital yontemi (Pople
ve digerleri (1965) tarafindan gerceklestirilen CNDO’dur. Bundan sonra yine ayni
kisiler tarafindan INDO ve NDDO yontemleri gelistirilmigtir. CNDO, INDO yontemleri
molekiiler ozelliklerin hesaplamalarinda oldukca zayiftir. Dewar ve digerleri bu
yaklasimlara dayanarak MINDO/3 adl1 yeni bir yontem gelistirdiler. Sadece 10 element
icin gelistirilen bu yontem C, H, N, O igeren molekiillerin olusum 1silarinda, bag
uzunluklarinda ve iyonlasma potansiyellerinde uygun sonuglar vermesine ragmen bazi
yetersizliklere sahipti. Diatomik parametrelerin kullanilmasindan dolayr diger

elementler icin bu yontemi gelistirmek olduk¢a zordu. Bu nedenle Dewar ve digerleri



tarafindan NDDO yaklasimina dayanan MNDO yontemi gelistirildi. Bu yontemle C, H,
N, O igeren molekiillerin hesaplanan ¢esitli degerlerindeki ortalama hatalar azaldi. Bu
yontemde sadece atomik parametre kullanildig1 i¢in yontemin diger elementler icin de
gelisimini saglamak kolaydu. Ileriki 8 yil icinde C, H, N, O elementlerine ek olarak 16

element i¢in de bu yontem kullanilabilir hale geldi.

AMI1 yontemi de yine Dewar ve digerleri tarafindan MNDO yo6nteminin
gelistirilmis halidir. Bu yontem esas olarak molekiildeki biiylik itmeleri ortadan
kaldirmak i¢in MNDO yonteminin ¢ekirdek-cekirdek itme fonksiyonlarinda kiigiik bir
degisiklik yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO’nun iiglincii parametrizasyonu olan
PM3 isimli program ise en son gelistirilen yontemlerden birisidir. Cok sayida element

icin parametreleri ayn1 anda optimize edebilen bir yaklasimdir.

MINDO/3, MNDO, AMI1, PM3 gibi SE-MO yontemlerindeki deneysel olusum
isisni (heat of formation) ve deneysel olarak gdzlenen geometrileri 25 °C’de
olusturmak iizere optimize edilmistir. Denge ve dengedeki geometrisini olusturmak i¢in

degildir.

CNDO, INDO, NDDO yontemleri molekiiler geometri ve olusum enerjisi
hakkinda bilgi vermiyordu. Sadece dipol moment hakkinda bilgi veriyordu. CNDO,
atomik orbitalleri kiiresel simetrik olarak kabul ediyor ve p orbitallerinin yOniiniin
sadece bir elektron rezonans integrali igerdigini savunuyordu. (Elektron rezonans
integralinin biiylikliigli orbitaller aras1 uzakliga ve her gesit bag i¢in belirlenmis sabite
baglidir) INDO yaklasiminda ise ayn1 atom {izerinde atomik orbitaller tek merkezli itme
integrali icermektedir. NDDO, itme integrallerinin hesaplanmasi i¢in de atomik
orbitallerinin yoniinii hesaba katan ilk yaklagimdir. Bu durum ayni atom {izerinde

atomik orbitaller arasinda cakisan {li¢ veya dort merkezli integralleri icermektedir.

MINDO/3. INDO yonteminin gelistirilmis halidir. Analitik olarak bir merkezli
itme integralini gelistirmekten ziyade bunlara yakin parametreler kullanilir. MINDO/3,
MINDO yontemlerinin sonuncusudur ve kimyada bir¢cok hesaplamalarin temsilcisidir.

Otomatik geometri optimizasyonu ile kullanimi1 kolay olan ilk paket programdir.



MINDO/3 bircok sekilde tartisildigi halde, organik kimyasal arastirmalarda yapi ve

enerji hesaplamalar1 inkar edilemez.

MINDO, MINDO/3 versiyonunun daha gelistirilmis hali degildir, fakat NDDO,
yaklasimindan daha bagimsiz bir yontemdir. INDO’dan ziyade NDDO, molekiiller i¢in
sistematik MINDO/3 hatalarindan sakinmak gerekir.

Ab-initio hesaplamalarinin yaninda MINDO/3 ve MNDO’nun avantaji hizh
olmasmin yani sira ayni zamanda biiylik molekiilerin hesaplamalarini SE-MO

yontemlerle miimkiin kilar.

MNDO’nun MINDO/3’ten en Onemli avantaji her bir element icin 0Ozel
parametrelere ihtiya¢ duymasidir. Bunun anlami, 6rnegin azot-lityum bagi bilesiklerini
hesaplamak i¢in MNDO sadece lityum bilesikleri gruplarmi ve azot bilesikleri
gruplarin1 parametrize etmeye ihtiyag duyar. MINDO/3 ikinci sira elementleri igin
yanlig sonug verir. Genis uygulama alanlarinda yap1 ve enerji hesaplamalarinda ortaya
c¢ikan problemlerin yani sira, rezonans kapling sabitinde, polarizebiliteler ve dogrusal
olmayan optik sabitlerde, titresim frekanslarnin hesaplanmasinda problem ¢ikarir. Iyi
sonuclar verdigi alanlar ise karbokatyonlar, karbonil bilesiklerinin proton ilgisi ve basit
primer aminlerdir. MINDO/3 floropiridinlerin SE-MO yontemi ile hesaplamalarinda
MNDQ’ya tercih edilir. MINDO/3 ii¢lii baglarin kararliligi ve aromatik bilesiklerin
kararliligiin tahmininde yetersiz kalir. Yeniden hidrojen bagi liretmede yetersizdir. Bu

durum biyolojik sistemlerin modellendirilmesini imkansiz kilar.

MINDO/3’tin problem olusturdugu ikili ve fg¢lii baglanmis izomerlerde
MINDO/3’e kiyasla 6nemli bir gelisme kaydetmiglerdir. Bunun sebebi NDDO’da
yonsel etkinin tanimlanmasidir. MNDO molekiiler orbital diziliminin tahmininde ¢ok
esnektir. Dallanma hatalari MNDQO’da daha azdir. MNDO kiiresel molekiiller igin
MINDO’dan daha iyi performans gosterir. MINDO/3’ten en 6nemli avantaji daha polar

molekiiller i¢in uygulanmasidir.



PM3 yontemi kuantum mekanik olarak AM1 ile aynidir. Ancak parametrize
edilmistir. Modern NDDO temelli AM1 ve PM3 yontemleri daha Oncekilerin
dezavantajlarin1 icermediklerinden ve bilgisayar teknolojisinin hizla gelismesinin
sonucu olarak biiylik molekiillerle uygulanabilme olanaklar1 ortaya ¢ikmis, deneysel ve

teorik olarak kimyacilarin odak noktasi haline gelmistir.

NDDO yaklasiminda farkli atomlardaki ytikler arasindaki iki elektron integrali
thmal edilmektedir. CNDO ve INDO’nun aksine NDDO temelli yontemler p
orbitallerini igeren itme olayini dogru olarak hesaplama imkan1 vermektedir. MNDO ise
NDDO temelli olup AM1 ve PM3 “lin olugmasini saglamistir. MNDO daha onceki
INDO temelli MINDO/3’ten bir¢ok kimyasal problemlerin ¢éziimiinde ve molekiiler
geometri ve enerji hesaplamalarinda daha basarili uygulanmistir. AM1 yonteminin
MNDQ’ya avantaji ¢ekirdek-¢ekirdek itmesinin bir seri Gauss ¢ekirdek itme fonksiyonu

ile prodifiye edebilecek parametreler igermesidir.

P ve S iceren molekiiller icin PM3 yontemi daha uygundur. PM3 ve AMI
yontemleri MNDO ve MINDO/3 yontemlerine gore daha giivenilir, fakat ab-initio SCF
hesaplamalarina kiyasla oldukca az giivenilirdir. PM3 ydntemi nitro tiirevleri ve yiiksek

degerli molekiiller i¢in AM1°dan daha basarilidir.

SE-MO ve ab-initio yontemleri elde edilen sonuglarin dogrulugu ve hesaplama
maliyeti agisindan birbirinden farklidir. SE-MO yontemi ile hesaplamalar olduk¢a ucuz
ve 1yl parametre setlerinin oldugu sistemlerde hem kalitatif hem de kantitatif agidan

yapilar hakkinda olduk¢a dogru tahminler verir.

Ab-initio molekiiler orbital yontemleri molekiiliin toplam enerjisini verir. Toplam
enerji, molekiillerin ve ¢ekirdek-¢ekirdek etkilesimlerine iligskin izole edilmis (titresim
olmadigi) vakum icindeki toplam enerjisidir.4b-initio yontemleri ile hesaplamalar ise

bir¢ok sistem i¢in yiiksek nitelikte tahminlerde bulunur.
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Ab-initio ve SE-MO yontemlerinin her ikisi de orbitalleri hidrojen benzeri
orbital olarak tanimlar. Dalga fonksiyonlarinda Slater veya Gaussian tipi orbitaller
kullanilir.Hem ab-initio hem de SE-MO yontemleri, molekiilleri gaz fazinda, ¢ozeltide,
temel hal veya uyarilmis hallerde inceleme yapabilmektedir. (KUCUKYILMAZLAR
2005)

2.1.2. MOPAC7 Programimn Ozellikleri

Son birkac¢ yildir molekiiler orbital yontemlerini yapisinda bulunduran MOPAC,
AMPAC ve MNDOSS8 gibi paket programlar gelistirilmislerdir. Bunlardan MOPAC,
J.P. Stewart tarafindan gelistirilen son paket programlarindandir. Bu programlarin hepsi
benzer oOzelliklere sahiptir. Ancak MOPAC7 diger i paket programin Onemli

ozelliklerini de biinyesinde toplamistir.

MOPACT7, kimyasal yapilar1 ve tepkimeleri g¢alismak i¢in gelistirilmis ve
MNDO, MINDO/3, AMI1, PM3 gibi SE-MO yontemlerinden olusmus bir paket
programdir. Boyle bir 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 ge¢is hali yapilar1 ve bu yapilara
ait  oOzellikler bulunabilir. Ayrica MOPAC7 ile sivi  faz hesaplamalan
yapilabilir.(KUCUKYILMAZLAR,2005)
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3. GENEL BIiLGILER

3.1.ASITLIiK VE BAZLIK

Bilim adamlar1 Oteden beri asit-baz tepkilerine ilgi duymuslardir.Kimyasal
tepkimelerin ¢ok onemli bir kismi asit-baz tepkimeleridir.Fransiz bilim adam1 Boyle,
1664°’te  “Renklerin  Denel Tarihi” adli kitabinda asitlerin tatlarinin  eksi
oldugunu,turnusoliin rengini kirmiziya cevirdigini suda ¢oziinmeyen hidroksit ve
karbonatlar1 ¢oziliniir hale getirdigini yazmistir.Cavendish 1776’da kalay, c¢inko veya
demir gibi aktif metallere asitlerin etkisi sonucunda hidrojen ¢iktigin1 gostermistir.Yine
bu dénemde, sabunumsu ve kaygan olan bazlarin turnusolu maviye cevirdiklerini ve
asitleri notrlestirerek tuz olusturduklar1 bilinmektedir.1783°te Lavoisier asitlerin ametal
oksitleri olduklarint sdylemistir.Ancak 1810’da Davy hidroklorik asidin 6zellikleriyle

ilgili ¢alismasinda bunun dogru olmadigini belirtmistir.

Asitlik ve Bazlikla ilgili ¢calisma ve onerileri bir diizen icinde inceleyebilmek

i¢in, baz1 6nemli asit ve baz tanimlarinin incelenmesinde yarar vardir.

3.1.1. Asitlik ve Bazlik Tanimlar :

3.1.1.1. Arrhenius Asit-Baz Tanim :

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

dayanmaktadir.Su, bugiinkii bilgilerimize gore;

H,O H + OH

dengesine gore iyonlasir.Suyun iyonlagmasi i¢in denge bagintisi,
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Ko -[H'][OH ]

olarak gosterilmektedir. Ky, 0 °C de 0,11><10_14 , 60 °C de ise 9,55><10_14 tiir.Ancak en
¢ok kullanilan, 25 °C deki 1,01x10'* degeridir. Yine bu giinkii bilgilerimizle
[H']>[OH] olmasi halinde ¢ozelti asidik, [H']<[OH] halinde bazik, [H']=[OH ]

halinde ise notrdirdiir.

Arrhenius, asitleri hidrojen igeren ve ¢oziindiiklerinde H' iyonu verecek sekilde
iyonlasan maddeler, bazilar1 da hidroksil igeren ve iyonlastiklarnda OH iyonu veren
maddeler olarak tanimlamistir. Goriildigii gibi bu tanima HCI, H,SO,4, CH3;COOH gibi
asitler ve NaOH, NH4OH gibi bazlar girmektedir.

HCI— H +CI

NaOH— Na“ + OH

Arhenius’un bu tamimi, proton igermedigi halde ¢ozeltilerinde H™ iyonu
olusturabilen asitler ile OH olusturan bazlar igerecek sekilde degistirilmistir.Boylece
tanim, asitler sudaki ¢ozeltilerinde H™ iyonu olusturabilen maddeler, bazlar da OH
iyonu olusturabilen maddeler sekline getirilmistir.Yeni tanima gore bircok ametal oksit

asit, metal oksit de baz olarak tanimlanabilmistir.

SO, +H,0 H" +HSO;

Ca™ +20H

Ca+H,O
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3.1.1.2. Brensted-Lowry Asit-Baz Tanim :

J.N.Bronsted ve T.M. Lowrt 1923 yilinda birbirinden bagimsiz olarak asitlerin
proton veren maddeler,bazlarin proton alan maddeler oldugunu sdylemislerdir.Bu

tanima gore notrlesme, bir asitten bir baza proton aktarimi olayidir.

HB" + A
Asit; Baz, Asity Baz,

HA + B

Yukaridaki denge tepkimesinde HA asidi, B ise baz1 gdstermektedir.Geri tepkime
diisiiniildiiginde HB" nun bir asit, A nin bir baz oldugu kolaylikla goriiliir. Tepkimede
HA ile A arasindaki fark yalnizca protonlanmis olma veya olmamadir. Ayn1 maddenin
protonlanmis haline asit, protonlanmamus haline de baz denir.Béylece olusan HA ve A
ciftine konjuge asit-baz ¢ifti denir.buna gore notrlesme tepkimeleri genel olarak su

sekilde yazilabilir :

Asit; + Baz Asit, + Baz

Ornek olarak HCI ile NH; arasindaki notrlesme tepkimesi alindiginda,

HCI + NH; NH,” + CI
Asit; Baz, Asity Baz,

HCI ile CI nin ve NH3 ile NH4" nin konjuge asit-baz ¢iftleri oldugu goriiliir.
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Suyun iyonlagsmast olayinda H,O molekiiliiniin asit veya baz olarak

davranabildigi goriilmektedir.

H,0 + H,O H;0" + OH
ASitl BaZ2 ASitz Ba21

Cok degerlikli (poliprotik) asitlerin ayrisma dengelerinde ayn1 iyon hem asit hem de baz

olarak tanimlanabilir.

H,SO4 + H,O H;0" + HSO4
ASit1 Ba22 ASit2 Bazl

HSO, + H,O H;0" + SO,
Asity Baz, Asity Baz,

Birinci denge basamagi igin bir baz olan HSO4 iyonu ikinci denge basamagi igin bir

asittir.

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

igeren diger ¢oziiclilerdeki veya gaz fazindaki diger tepkimeler icin de gecerlidir.

HCl) + NHj NHy'g + CI g

Asetik asit stvi amonyak i¢inde, agagidaki denkleme gore iyonlasir.

CH;COOH + NH; NH,” + CH;CO0O
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3.1.1.3.Lewis Asit-Baz Tanim :

1923 yilinda G.N. Lewis asitleri elektron ¢ifti alan maddeler, bazlar1 da elektron
cifti veren maddeler olarak tanimlamistir. Kapsam olarak bu tanim, Brensted-Lowry
tanimindan daha genistir.Bu tanima gore proton icermeyen bilesikler arasindaki
tepkimeler de asit-baz tepkimeleridir.ancak iki tanim arasinda bir uyum vardir.Lewis’e
gore asitler eksi yiiklii tanecikler (elektron ¢ifti) alan maddeler olarak tanimlanirken,
Bronsted-Lowry’ye gore asitler arti yiiklii tanecik (proton) veren maddeler olarak

tanimlanir.

Koordinasyon bilesiklerinin olusmasinda merkez atomu veya iyon elektron
aldigindan, Lewis asitidir.Merkez atomuna bagli ligandlar ise elektron verdiklerinden

Lewis bazidir.(OZTURK,2005)

3.1.1.4.Lux-Flood Asit-Baz Tanim :

Lux., 1939 yilinda yiiksek sicaklik kimyasinda kullanilmak {izere bir asit-baz
tanim1 Onermistir. Daha sonra bu tanim Flood (1947) tarafindan gelistirilmistir.Lux-
Flood tanimi olarak bilinen bu tanima gore, asitler oksit iyonu alan, bazlar da oksit

iyonu veren maddelerdir.

Bir maddenin baz olarak davranabilmesi icin kolaylikla verebilecegi
elektronlara sahip olmas1 gerekirmadde ancak yiiksek enerjili dolu molekiil
orbitalinden elektron verebilecegine gore,yliksek enerjili dolu molekiil orbitaline sahip
olan maddeler baz olarak davranirlar. Yani HOMO’su yiiksek enerjili maddeler
bazdir.Ormegin BH; molekiiliinde lumo (bor atomu iizerindeki bag yapmayan bos
molekiil orbitali) diisiik enerjili oldugu i¢in, molekiil elektron alabilir ve dolayistyla asit
olarak davranabilir.NH3 molekiilii ise yiiksek enerjili HOMO’ya (azot atomu iizerindeki
bag yapmayan dolu molekiil orbitali) sahiptir ve gerektiginde bu orbitaldeki

elektronlarinmi vererek baz olarak davranir.
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Biitiin maddelerde HOMO ve LUMO’nun bulunmasi, onlarin hem asit hem de
baz olarak davranabilecekleri sonucunu dogurmaktadir.Ger¢ektende maddeler ortama
ve kosullara gore asit veya baz olarak etki edebilir.Bir madde kuvvetli asit karsisinda
baz olarak davrandigr halde, kuvvetli baz karsisinda asit olarak davranabilir.bir molekiil
bir maddeye karsi hem asit, hem baz olarak etkiyebilir.buna en giizel dérnek karbon
monoksitin gecis metallerine baglanmasidir.Karbon monoksit ayni1 gecis metal atomuna
hem asit hem de baz olarak baglanmaktadir.Ilkinde metale elektron verirken, ikincisinde

metalden elektron almaktadir.(TUNALI ve OZKAR,1993)

3.1.1.5. Usanovich Asit — Baz Tamimu :

1939 yilinda Rus bilgini Usanovich, Lewis’in asit-baz tanimini redoks
tepkimelerini de kapsayacak sekilde genisletmistir. Lewis’e gore asit ve bazlar,
ortaklanmamis elektron c¢iftinin alinip verilmesi esas alinarak tanimlanmaktadir. Bu
kisitlama kaldirildiginda tanim, biitiin elektron alis verislerine, dolayisiyla redoks

tepkimelerine genisletilmis olmaktadir.

Asitler, Usanovich’e gore, katyon veren, anyon veya elektron alan maddelerdir.
Bazlar da anyon veya elektron veren, katyon alan maddelerdir. Bu tanim asit — baz
tepkimeleri igerecek sekilde genisletildigi icin bir c¢ok bilim adami tarafindan
elestirilmektedir. Ancak Lewis’in tanimi ile redoks tepkimeleri arasinda bir iligkinin
oldugu unutulmamalidir. Redoks tepkimelerindeki indirgen maddeler elektron vermeleri

nedeniyle bazlara, yiikseltgen maddeler de asitlere benzetilebilir.( OZTURK, 2005)

3.2. Organik Bilesiklerin Asitlik ve Bazhklar :

Organik kimya alaninda gliniimiizde genis kapsamli bilgi birikiminin olusmasinda
ve bu dalda yogun bilimsel ¢aligsmalarin siirdiiriilmesinde, modern elektronik teorilerin

katkis1 ¢ok biyiiktiir. Organik kimyaya iliskin birgok alanda modern elektronik
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teorilerin yardimi ile molekiiler yap1 ile reaktivite arasinda korelasyon kurulmasi séz

konusudur.

Ozellikle organik asitlerin ve bazlarin yapilar ile asitlik ve bazlik kuvvetleri
arasinda modern elektronik teorilerin 1s181inda, c¢ok basarili korelasyonlar
kurulabilmektedir.Buna gore molekiiler yapisi bilinen bir bilesigin ne denli kuvvetli bir
asit veya ne denli kuvvetli bir baz olacagi, modern elektronik teorilerin yardimiyla

Onceden kestirilebilmektedir.

Asitlerin ve bazlarin daha onceden de bahsedildigi gibi ¢ok degisik tanimlar
vardir. Bu tanimlarin en 6nemlilerinden biri Breonsted-Lowry tanimidir. Bu tanima gore
proton verebilen bilesikler asit, proton kabul eden bilesikler ise baz olarak kabul
edilirler. Bronsted-Lowry taniminin kapsamina giren asitlere “proton asitleri” denir.
Diger taraftan Lewis tanimina gore bir ¢ift elektronla koordinasyon kurabilen bilesikler
asit, asitlerle koordinasyon kurabilecek bir ¢ift elektrona sahip olan bilesikler ise baz

olarak kabul edilir.

Bronsted-Lowry tanimina kiyasla, Lewis taniminin ¢ok daha genis kapsamli bir
tanim oldugunu 6zellikle vurgulamaliyiz. Aslinda asitlik ve bazligin gorece bir 6zellik
oldugunu o6zellikle vurgulamaliyiz. Aslhinda asitlik ve bazligin gorece bir oOzellik
oldugunu belirtmeliyiz. Bir bilesik bir maddeye kars1 asit, bir ikinci maddeye kars1 baz

gorevini listlenebilir.

3.3.Asitlige ve Bazlhiga Coziiciiniin Etkisi :

Organik bilesiklerin asitlikleri veya bazliklar1 iginde ¢oziindiikleri ¢oziicliniin
niteliklerine baglidir. Coziiciiniin asitlik veya bazlik kuvveti, ¢dziinen asidin veya bazin
kuvvetini etkiler. Ayrica ¢6ziiclinlin iyonize edici yetene8i de ¢oziinen asitlerin ve
bazlarin kuvvetlerini etkileyen ¢ok 6nemli bir etkendir. Diger taraftan bir ¢oziiciiniin
iyonize edeici yetenegi ise, dielektrik sabitinin yiiksekligine ve iyonlar1 solvatize

edebilme 6zelliklerine baglidir. Su hem asidik hem de bazik 6zellikler gosteren, yliksek
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dielektrik sabitine sahip ve hidrojen baglar1 ile solvatize edebilen bir ¢oziiciidiir.Bu
nedenle organik asitlerin ve bazlarin su ic¢indeki asitlik ve bazlik kuvvetleri, bu
bilesiklerin seyreltik sulu ¢ozeltilerinden yararlanarak saptanan asitlik ve bazlik sabitleri

(Ka, Ky ) ile ifade edilir.

Suyun ¢6ziicli olmasina iligkin dezavantajlar; organik bir asidin veya bir bazin
suda ¢oziinmemeleri durumunda asitlik ve bazlik sabitlerinin su i¢inde saptanmasi sorun
yaratir.Bu sorunu ¢ozmek lizere ¢cok kuvvetli asitlerin, ¢ok kuvvetli bazlarin veya ¢ok
zayif asitlerin,cok zayif bazlarin asitlikve bazlik sabitleri sudan bagka bir ¢oziiciide
saptanir ve elde edilen degerlerin sulu ortama korelasyonlar1 gerceklestirilir.(OZTURK,

2005)

3.4. Asitligi ve Bazhig1 Etkileyen Yapisal Etkenler :

Asitligi ve bazligi etkileyen temel etkenler arasinda temel yapiya bagli olan
fonksiyonel gruptaki atomlarin konumlari, 6zellikleri ve diizenlenmeleridir. Bu etkenler
“yapisal etkenler” olarak bilinir.Asitligi ve bazlig1 etkileyen temel yapisal etkenler bes

ana sinifta yer alirlar.

1. Rezonans (delokalizasyon ve konjogasyon ) etkileri
Indiiktif etkiler
Hibritlesme etkileri (hibridizasyon)

Hidrojen baglanmasi etkileri

“wok w N

Sterik etkiler

Bu temel etkenler gercekte sadece asitlik ve bazlik icin gecerli degildir.Yapisal

etkenler diger tiim bilesiklerin reaktivitelerini etkileyen faktérlerdir.(OZTURK,2005)
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3.5. Asitlik Sabitlerinin Saptanmasinda Kullanilan Yontemler :

3.5.1. Ultraviyole-Goriiniir Bolge Spektrofotometrik Yontem :

Ultraviyole goriiniir bolge spektrofotometre yontemi, spektrofotometrik
yontemler arasinda en ¢ok kullanilan ve en duyarli olandir.Cok zaman almasina ragmen,
az madde gerektirmesi ve ¢ok duyarli olmasi nedeniyle tercih edilir.Bu yontem ile biitiin

pH alaninda rahat calisilabilir.

Ultraviyole yonteminin diger bir avantaj1 da ortamin etkisini gbz oniine almasi ve

ortam tesiri hesab1 ile gercek asitlik sabitinin saptanmasini saglamasidir.

Heterosiklik maddelerin asitlik sabitinin hesaplanmasinda 6nemli bir yeri olan bu
yontemi iyice anlayabilmek icin asitlik fonksiyonlarinim bilinmesi gerekir.(OZTURK,

2005)

3.5.2. Potansiyometrik Titrasyon Yontemi :

Diger yontemlere gore cabuk ve rahat bir yontemdir.Bu ydntemde CO;’ten

aritilmis KOH ¢o6zeltisi, cam elektrot ve referans elektrot olarak ta kalomel elektrot

kullanilir. Ancak duyarli olarak kullanilabilecegi pK, araligi 1,25 ile 11,00 arasindadir.

Bu yontem ¢ok kisa zaman almasina ragmen ¢ok madde gerektirmektedir.

3.5.3. Raman ve Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopi Yontemi :

Duyarliliklarinin diisiik olmasi1 ve cok madde gerektirmeleri nedeniyle bu yontem

¢ok fazla kullanilmamaktadir.
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3.5.4. Coziiniirliik Olciilmesi :

Maddenin ¢esitli pH degerlerindeki ¢oziiniirliigiiniin 6l¢lilmesiyle yaklasik pK,
degerlerinin verildigi bu yontem diger ydntemlerin uygulanmadigi durumlarda

kullanilir.

3.6. Asitlik Sabitlerinin Kullanim Alanlari

Asitlik sabitlerinin uygulandig1 alanlar oldukca genistir. Asitlik sabiti ile
maddenin yapisi, Ozellikleri, tautomerik durumu, elde edilmesi, girebilecegi
reaksiyonlar arasinda yakin bir ilgi vardir. Asitlik sabitleri, bir molekiilde bulunan
iyonlagabilen gruplarin varligin1 ve ozelliklerini saptamak i¢in kullanilmis, fakat bu
uygulama modern yap1 aydinlatma yontemlerinin yayginlasmasindan sonra azalmigtir(
COOHSON,1974). Asitlik sabitleri, asidik veya bazik 6zellige sahip bir molekiiliin
stereokimyasal ~ yapisinin  belirlenmesinde  ve  konformosyonel analizlerde
kullanilmaktadir. ( BROWN ve HAFLIGER, 1955, CHILTON ve STENLAKE,1962).
Organik reaksiyonlarda elektrofilik veya niikleofilik atagin yonii ve kuvveti, ara
riinlerin kararliligt ve gerekli aktivasyon enerjisinin biiyiikliigli hakkinda yararl
bilgiler verirler ( JOHNSON, 1973). Biyokimyada, enzimlerin aktif merkezlerinin
saptanmasinda kullanilan maddelerin proton alma ve verme sabitlerinden

yararlanilmaktadir.

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

yiiksek verim elde edilir.



flag olarak kullanilan maddelerin ¢ogu zayif asit veya baz ozelligi gdstermesi
nedeni ile, ilag molekiiliiniin zarlardan gecisi, dagilimi, tasinimi ve reseptorlere
baglanmasi olaylarinda iyonlagma sabitlerinin biiyiik etkisi vardir. Zayif asit ve bazlarin
sulu ortamda iyonize olma oranlari, asitlik sabitleri ve ortamin pH’s1 ile ilgilidir. Ayni
durum viicut sivilart i¢in de gegerlidir. Bu iliski Handerson-Hasselbach denklemi ile

gosterilir (OGRETIR , 1979, OGRETIR ve DEMIRAYAK, 1985).

3.6.1. Asitlik Sabitleri :

Asitlik sabitleri, cozeltilerdeki maddelerin proton kaybetme veya kazanma
egilimlerini belirtir. Bir asit veya bazin kuvvetinin 6lgiislinii ifade eden asitlik sabiti

“K,” ile veya bu sabitin eksi logaritmasi “pK,” ile tanimlanir.

4.BILGISAYAR HESAPLAMALARI SONUCUNDA ELDE EDILEN
DEGERLER

Bilgisayar hesaplamalar1 sonucunda elde edilen AH¢ ve AS degerleri Cizelge
4.1°de
ve Cizelge 4.2°de verilmistir. Bu degerler gore, asagida verilen genel formiiller

kullanilarak hesaplamalar yapilmis ve tablolarda verilen degerler elde edilmistir.

Her yap1 i¢in AGy degerleri

AGy= AH¢- T AS (T=298° C)

Formiilii yardimiyla hesaplanmis olup, AGy degerleri Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2°de

verilmigtir.
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Bag) + H30  ag) Bi' (aq) + H2Ogq) reaksiyonuna gore;

Asitlik= SAGBH+ = [AG(B) + AG(H30+) ] — [AG(BH+) + SAG(HZO) ] esitligine gé’)re

hesaplanmuistir.

Caligilan molekiillerin pK, degerleri asagidaki esitlikten hesaplanir;

pKa (BH+) = 6AG(BH+) /(2.303RT)

Hesaplanan pK, degerleri Cizelge 5.1 ve Cizelge 5.2°de verilmistir.



Cizelge 4.1 : 1,2,4 Triazol -5 —on Tiirevlerinin S1vi Faz Semi-Emprik Y 6ntemlerle
Hesaplanan Termodinamik Parametreleri
AG{
AH; (kcal/mol) AS (cal/molK) TAS (kcal/mol) (kcal/mol)
PM3
a -22,69 70,76 21,09 -43,78
a1l 89,8 72,97 21,75 68,05
a2 211,11 73,45 21,89 189,22
a3 101,841 73,34 21,86 79,98
AM1
a 7,92 72,96 21,74 -13,82
a1l 118,42 71,93 21,44 96,98
a2 231,4 72,65 21,65 209,75
a3 121,61 72,08 21,48 100,13
PM5
a -20,78 72,03 21,46 -21,48
a1l 149,191 -66,06 19,68 -19,53
a2 256,6 71,08 21,18 -20,924
a3 97,741 73,82 22,00 -21,903

a: AH - TAS
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Cizelge 4.2. 1,4 Dimetil 1,2,4 Triazol — 5 — on Tiirevlerinin Model Maddeler I¢in

Hesaplanan Termodinamik Parametreleri

AH; AGy'
Molekiil (kcal/mol)  AS (cal/molK) TAS (kcal/mol) (kcal/mol)

PM3

a' -20,36 79,05 23,56 -43,92

a'1 106,13 91,43 27,25 78,88

a'-2 95,73 98,34 29,31 66,42

a'-3 94,21 88,34 26,33 67,88
AM1

a' 21,33 80,71 24,05 -2,72

a'1 148, 07 89,36 26,63 121,44

a'-2 240,945 98,59 29,38 211,565

a'-3 141,07 85,55 25,49 115,58
PM5

a' -12,072 391,54 27,28 -27,292

a'1 113,194 78,64 23,43 -23,317

a'-2 104,967 91,7307 27,33 -27,226

a'-3 104,969 87,3460 26,02 -25,916

a: AH - TAS
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Cizelge 5.1: 1,2,4 Triazol — 5 on Molekiiliiniin Proton Alma Tepkimelerinin

Termodinamik Degerleri

SAG;
Molekiil pK,* (kcal/mol)b
PM3
a—al 9,69 13,22
al—a2 2,845 3,88
a<—a3 5,63 7,69
a3—a2 16,28 22,2
AM1
a—al 2,83 3,86
al—a2 1,38 1,89
a—a3 0,72 0,98
a3—a2 3,969 5,04

a= pKa: 6AG(BH+) /(2303RT)

b= 6AG(BH+) = [AG(B) + AG(H30+)] — [AG(BHJr) + 6AG(H20) ]



Cizelge 5.2: 1,4 Dimetil - 1,2,4 Triazol — 5 —on Molekiiliiniin Proton Alma

Tepkimelerinin Termodinamik Degerleri

K. OAG;

Molekiil (kcal/mol)b
PM3

a'« a'-1 1,65 2,25

a'-1- a'-2 20,5 27,51

a'ea'-3 9,71 13,25

a'-3« a'-2 12,10 16,51
AM1

a'o a1 0,367 0,5

a'-1- a'-2 10,659 14,535

a'ea'’-3 -2,467 -3,61

a'-3« a'-2 13,69 18,675

a = pK,=8AGgy") / (2.303RT)

b= 6AG(BH+) = [AG(B) + AG(H30+)] — [AG(BHJr) + 6AG(H20) ]



5.1. Cahismada Kullanilan Molekiillerin Olasi Proton Alma Mekanizmalari

e S . A 4
—N H N—N H NN
<'|\l/\§o 2 «Tko 1 <T\/§%H
R R R
a3,(a"-3) a,(a') a,(a-1)
+ +
H H
H
\o@
l/\l—N
[ le,
|
R
a2,(a'-2)
[R=H, (CH;)]

Sekil 5.1. Calismada kullanilan molekiillerin olas1 proton alma mekanizmalarinin

sematik gosterimi
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5.2. Caligmada kullanilan molekiillerin AM1 i¢in hesaplanan pK, degerleri

H R R R
\ N/ 0.78,(-2.64) N N/ N N/
~ — 283,036 N—
/
<N)§o QN)sO <N\/§%H
| | |
R R R
a3,(a-3) a,(a) atl@-1)

3.69,(13.69) 1.38,(10.65)

[R=H, (CH;)]

Sekil 5.2. Calismada kullanilan molekiillerin AM1 i¢in hesaplanan pK, degerlerinin

sematik gosterimi
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5.3. Caligmada kullanilan molekiillerin PM3 i¢in hesaplanan pK, degerleri

H\@ a V4 V4
/—N 5.63,9.71)  N—N 9.69,(1.65)  N—N
<N\/§O <N/§O <N\/§€8H
| | |
aSR(a'-S) a F(Z ) a1|}a'-1 )

16.28,(12.1) 2.84,(20.05)

[R=H, (CH;)]

Sekil 5.3. Calismada kullanilan molekiillerin PM3 i¢in hesaplanan pK, degerlerinin

sematik gosterimi
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6. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada 1,2,4 triazol-5-on tiirevlerinin asitlik-bazlik davraniglarinin
bilgisayar hesaplamalar1 yardimiyla incelenmeye calisildi.
Cizelge 4.1 ve 4.2 ‘de yari-deneysel molekiiler orbital yontemleri (AM1,PM3,PM3)
kullanilarak 1,2,4, triazol-5-on tiirevlerinin hesaplanan pK, degerlerine bakildiginda
PMS5 yontemden saglikli sonuclar elde edilemedigi goriilebilir.pK, degerleri ¢ok yiiksek
c¢iktig1 i¢in tablolarda PMS5 degerleri verilmeyip sonug olarak sadece AM1 ve PM3

sonuglaria gore yorumlar yapilmastir.

R=H i¢in;

AM1 sonuglarina gore; 2. kez protonlanma daha zor olacagindan pK, 2.
protonlanmada diismesi gerekir. Elde etigimiz sonuglara gore 1 yoniinde protonlanma
daha olasidir ¢iinkii pK, nin diistiigii goriilmektedir. (2,83 — 1,38)

PM3 sonuglarina gore ise yine 1 yoniinde pK, 9,69’dan 2,845’°¢ diismiis, oysa 2
yoniinde 5,63’ten 16,28’e ylikseldiginden tepkimenin 1 yoniinde ilerlemesi daha olas1

gorilmektedir

R=CH 3 i¢in;

AM1 sonuglarina gore 1 yoniinde pK, 0,36’dan 2. protonlanmada 10,65’e
yiikselmis, 2 yoniinde ise -2,64’ten 13,69’a yiikselmis. Yani AM1 sonuglar1 tepkimenin
hangi yonde ilerleyecegi konusunda bize bilgi vermemektedir.

PM3; sonuglarina gore; 1 yoniinde tepkime pK,’s1 1,65’ten 20,05’e, 2 yoniinde ise
9,716’dan 12,10’a yiikseldigi goriilmektedir. Her iki yonde de pK, yiikseldiginden

tepkimenin hangi yonde ilerleyecegi hakkinda yorum yapilmaz.

Protonlanma tepkimelerinde enerji degerlerine (SAGgy " ) bakarak yorum yapacak
olursak

R=H i¢in;
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AMI1 sonuglarina gore; 1 yoniinde toplam 3,86+1,89 = 5,75 kkal/mol enerji, 2
yoniinde ise toplam 0,98+5,04=6,02 kkal/mol enerji gerektigi goriiliiyor. Yani

tepkimenin 1 yoniinde ilerlemesi daha olasidir.

R=CH 3 i¢in;
AM1 sonuglarma gore; 1 yoniinde 0,5+14,535=15,035 kkal/mol, 2 yoniinde ise -
3,61+18,675 = 15,065 kkal/mol liik bir enerji gerektigi goriiliiyor. Fakat, 2 yoniinde

tepkimenin ilerlemesi enerji degerinin negatif ¢itkmasindan dolayr miimkiin degildir.

PM3 de ise; 1 yoniinde 2,25+27,51=29,76 kkal/mol, 2 yoniinde ise 13,25+16,51=
29,76 kkal/mol liikk bir enerji gerektirmektedir. Yani enerji degerleri esit ¢ciktigindan

tepkimenin hem 1 yoniinde hem de 2 yoniinde ilerlemesi olasidir.

Yine AM1 sonuclarinda R= CH3 i¢in; 1 yoniinde pK,=0,36 iken 2 yoniinde R=H
icin pK,=0,718 degerleri birbirine yakin oldugundan CHj3’in okzo, H’nin azo

protonlanmasini tercih ettigi yorumu yapilabilir.

PM3 sonuglarina gore ise; R=H i¢in 9,69 olan pK,degeri, R= CHs; i¢in 9,716 dur.

Buradan H’nin okzo, CH3’in azo protonlanmasini tercih ettigi sonucu ¢ikarilir.
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