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OZET

~-Bazi oksazolo[?,Seé]piridin tirevlerinin birinci ve i-
kinci protonlanmalari igin asitlik sabitleri "pK," saptandi.
Stibstitlient olarak amino grubu igeren II'nolu tiirev haric,
diger molekiillerin birinci protonlanme ig¢in Hammett bazi o-
larak davrandiklari gdzlendi.

Deneysel ve teorik olarak piridin halkesindski azotun,
oksazol halkasindakine oranla dsha kolay protonlandifi bulun-
du,

Protonlanmig ve protonlanmamig haldeki U.V. spektrumla-
rinin g¢ekigmalari nedeni ile nitro grubu igeren molekiil X ve
ikinci protonlanme ig¢in amino grubu icéren molekiil II bu
teknikle ¢alagilamadi., Ancak bu molekiiller igin pKa degerle~
ri ekstrapolagyonla bulundu.

Asitlik sabitleri ve "Modifiye Hammett" egitligi kul-

lanilarek siibstitilentler igin £ sabitleri hesaplendi.



SUMUMARY

Acidity constents, for the first and second protona-
tion, pKa s of some oxazolo[4ﬁ%&ﬂpyridine derivatives were
determined., With the exception of molecule II which contains
amino group as substituent the studied molecules act as
Hemmett bases for the first protonation.

It was observed both experimentally and theoretically
that the nitrogen in pyridine ring protonates easier than
that of nitrogen in oxazole ring. f

The derivetives which contain nitro group (molecule X)
and for the gecond drotonetion molecule II, which contains
amino group, could not be studied due to the overlap of U.V.
spectra of both unprotonated and protoneted species. There-
fore the pKa values of those products were determined by
extranoclation.

Using the values of acidity constants and "Modified
Hammett" Equation the substituent constant values, A, for

the studied molecules were celculated.
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1. GIRIS

Son yetmig yil ig¢inde organik kimyanin teorik ve pra-
tik elanda bliylik gelisme kaydetmesinde en Onemli faktdrler-
den biri fiziksel yontemlerin uygulanmasi olmugtur. Buglin
igin gegitli fiziksel metodlarin yardimi olmadan gegerli bir
kimya aragtirmasi dligliniilemez.

Hizla geligen Bilgisayer Teknolojisi kimyacilarin bir=
¢ok galigma alanlarina girmigtir. Ozellikle deneysel sonugla-
rin teorik hesaplarla desteklenmesi zorunlu hale gelmigtir.-
Deneysel olarak yapilmasi olduk¢a zor olan destekleyici veri-

ler, Bilgisayar programlari ile yapilabilmektedir.

1.1, ?Piridinin ¥apisi

Piridinin yapisi benzenin yapisina benzer, aradaki fark
benzendeki —=CH grubunun ==§-— ile yer defistirmis olmasi-
dir. Piridinin esas konik gekilleri, benzende oldugu gibi ke~
kulé yapilari olan I wve II dir ve bu iki yapinin bir re-

zonans hibriti olan III gdzdnlne alinir,

I IT IIT

~y

Halkadaki azot atomu ve herbir karbon atomu spd “hib-
ritlegmis durumdadirlar ve bu hibrit orbitellerini kullanae

rak @ baZlari ile birbirlerine baglanmiglardir. Azotun o



baZl olugumunda kullanilmeyan ve birer elektron tagiyan p
orbitalleri halka diizlemine dik durumdadir. Ayni sekilde
karbon atomundeki p orbitalleri ile drtiigerek TI baZini
olugtururlar. Aromatikligi, delokalize olan 61T elektronun~

dan kaynsklanmextadir.

7N::1822322p3 (atomun temel hali)

—- 2 1 1.1 ”
7I\L~ls sp splspl r~ (atomun spzhibritlesmi§ hali)

60::1322s?2p2 (atomun temel hali),

-2 1 1 171 :
60‘*18 SpTSp 8PP ( atomun spzhibritlegmig hali)

Piridinin yapisil, her ne kadar benzen yapisine benzerlik
gbstersede, karbondan daha elektronegatif azotun olugu, in-

diktif polarlasmaye neden olur,

®

a’

el e
N Oy ¥ X
L " ;

0‘\/
Iv v VI VII



Azot atomunun elektronegativitesinden dolsyi, piridin
halkasi benzen halkasi gibi tam bir dilizglin saltigen olmayip,

halkadaki bag uzunluklari farklidir ( bakiniz, sayfa 4 ).
l.2., Piridinin Bgzikliéi

Piridin, halka azotunun tasidigir iki elektron igeren
sp2 hibrit orbitali, yani ortaklanmamig elektron ¢ifti nede-
niyle bazik bir bilegiktir ve asitlerin gofu ile kati piri-

dinyum tuzu olugturur.

- -
B pt Y AN l
\\N N
.. ﬁ@
Piridin Piridinyum tuzu

Piridinin asitligi virolle kiyaslandaifinda, piridinin
gsitlik sebiti pKa::S,Z iken, pirolin agitlik ssabiti pKa::
~-3,8 oldugu goriiliir. Dolayisi 1le piridinin pirolden ¢ok da-
ha bazik oldugunu s8yliyebiliriz.(piridin KBZQ,B 10“9 , pi~
rol  ¥,=2,5 10714 ).

Bu durumu gu gekilde agikliyabiliriz; bir azot igeren
beg Uyeli oir heterosiklik bilegik olen piroliin, viridinden
farkli olarak ¢ok zayif baz olugu, bu bilegik azotunun iger-
digi ortaklanmanig elextron c¢iftinin aromatilk rezonansa ka -
tilmasindaen ileri gelir, faket piridinde bdyle bir durum sdz-
konusu degildir. Piridinin elektron yogunlugu benzenle
kivaslandiginde piridinin TT~yoksunu bir sistem oldugu go-

riliir.



Halkadaki elektronegatif azot atomu bag elektronlarini
kendi ilizerine g¢ekerek, benzene kiyasla elektron yoZunlugu
halkadan azot atomuna dogru ydlenir ve halka elektronca yok-
sun hale gelir, yani piridinde dipolar rezonans yapilarinin

rezonans hibrite katkisi benzenden daha fazls olacaktir.

. NN o
® ( j@ ®
< =)

Benzende polarlagma g¢ok azdir.

e (-1
) S) c)

Cr

"dipoliin yoni elektronegatif azot atomuna dogrudnr"

at:1,40 alatiizs
4 e®:1,22 ala?:115
2

b :1,32 a“b :118
bb  :128

ba bag acilari

Jac

if polarizasyonun uvzunluklari
iskeleti
Elektron yogunlugu, elektronegatif olan azot atomuna

dogrudur ve polarlagma fazladir.



Tr-fazlasi aromatik sistemlerde, yapidaki hetero -
atom lizerindeki bir ¢ift elektron 617 sistemi olugturmak lize-
re delokalize olur, yani heteroatomdan halkaya bir delokali-
zasyon sgozkonusudur. Bu durumda halka agagidaki rezonans

formlarinin bir hibriti olarak diiglinlilebilir.

) s
P
@

( Z:I—-i;i- . ..:(5'_ , _:S:_ )
&

Pirol orneginde;

mezomerik momentin

. T7- elektronlarinin yodni

Sonu¢ olarak, benzene kiyasla piridinin halkadaki elek-
tron yogunlugu daha azdir ve elektronegatif azot atomuna dof-
ru yonlenmigtir, bu dvurum piridinin TT-yoksuvnu bir sistem ol-
masine neden olmaktadir. Azotteki bir ¢ift elektronun halka-
ve katkisi olmadigindan, bu elektronlar diizlem disinda konum-
lanmiglardir ve piridinin bazikligide ( K5:2,3 1077 ) bu bir
¢ift elektrondan kaynaklanmaktadir.

Pirole gore kiyaslama yapilirsa, piroldeki azotun bir
¢ift elektronlarinin, 67T elektron sistemine katilmasi sSzko-

nusu oldugundan, halka hem aromatiklik kazanmakta hemde TI- -



fazlasi bir sistem olmaktadir, dolayisi ile bu durumda pi-
roliin bazikligi ( Kb:2’5 10~14 ) yok denecek kadar azdir. Zi-
ra piroliin asitliginden bahsedilmesi daha dogrudur, dolayisi

ile pirole nazaran piridin oldukg¢a bazik karaktere sahiptir.

€ B
N o« ae
N .
" y )
pK,: 3,98 5.2 -3.8

1.3. Piridinin Isimlendirilmesi

Heterosiklik bilegiklerde isimlendirme, heteroatomun
tiiriine, halkanin doymug veya doymamig olmasina ve halksanin
karbon sayisina gore degigir. Piridin ic¢in isimlendirme gu-
gekilde yapilir; Alti lyeli doymamig halkalar igin "-in" ta-
k1s1 getirilir. Azot atomuna "aza' adi verilir. $u halde pi-
ridin "azin" geklinde isimlendirilir. Fakat engok kullanilan
ismi "piridin" dir. Sibstitiie piridinin isimlendirilmesinde
ise, bazen numaralama bazende g, B.¥s gibi harflerle iga-

retleme yapilir,

4 ¥
5 (Y 3 B\ p  HOOONZ
5 veya I !
6 \N A \N X HOO \N
1

Piridin-2,3-dikarboksilik-
agit veya piridin- O(,/EB -
dikarboksilikasit



Efer piridin halkasina bagka bir halka bagliysa, isim-
lendirmede halkaya hangi konumdan baglandigi belirtilir

( Ikizler, 1985; Un, 1977; Joule and Smith, 1985 ).

- 2,3~benzopiridin

1l.4. Oksazol Yapisza

Begli halkade bir oksijen ve bir azot igeren bilegik-
ler "oksazol" ve "izoksazol" diir. Oksazol halkasinda oksijen
ve azot atomlari 1,3- yerlerinde, izoksazolde ise 1,2- yerle-

rinde bulunur.

1 1
Tzoksazol Oksazol

o
Oksazol vapisindaki C, N, ve 0 atomlari sp hibrilleg-

mig durumdedirlar, bu hibrit orbitallerini kullanarak birbir-
lerine 7—baglari ile baglanmiglardir. Hibritlegmeye katilma-

van p orbitalleri halkayae dik durumdadirlar ve Ortilgerek 17



baglarini olugtururlar. Aromatikligi ise oksijenin sp2 hib-
ritlegmig orbitalinin diizlemde konumlanmasi ve halkaya delo-
kalize olup 6TTelektron gistemini kazanmasi ile olur. Diéer
bir ¢ift elektron ise halka diginda konumlanmigtir. Azot ise
sp2 hibrit orbitalleri ile piridinde oldugu gibi bag yapmig-
tir. Bag olugumunda kullanilmeyan bir ¢ift elektronu ise hal-
ka diginda konumlanmigtir. Asitlik ve bazlik sabitleri de

( pK, Ve fbe) buradan kaynaklanmaktadir.
1.5. Oksazoliin Bazikligi

Beg lUyeli ve bir heteroatom igeren heterosiklik bilegik-

leri agagidaki genel form ile gdsterebiliriz;

Efer Z=-N- ise pirol, 7= -0~ ise furaen, %= -S-
ise tiyofen, olarak adlandairilirlar ve 8zellikleri genellik-
le birbirine yakindir. Yapilari ve Czellikleri birbirlerinin
analogu geklindedir. Oksazoliin baziklifini anlamak ig¢in, ok-
sazoldeki oksijenin ve azotun yapisini bilmemiz gerekir. Ok-
sazoldeki oksijen aynen furandaki okgijen atomu gibidir,

Furandeki okgijen ve herbir karbon atomu sp2 hibrit -
legmis durumdadir. sp2 hibrit orbitallerini kullanarsak bir-
birlerine g-baglari ile baflanirlar, karbonun ve cksijenin
heniiz hibritlesmismeye katilmayan p orbitalleri diizlemin

altinda ve istiinde girigim yaparak halkanin 670 elektron sis-



temine sahip olmasina neden olarak, halkanin aromatikligini
saglar. Oksijenin sp2 hibritlegmig bir ¢ift elektronu halka
diizleminde yer alir ve bag olugumuna katkisi yoktur, bazik-
ligide bu bir ¢ift elektronun katkisi fazladir. Puran yapisi
671 elektronlarina katkisindan dolayi Tl -fazlasi bir sistem
haline gelir. Difer analoglarine gore kiyaslama yapildigZin-
da, oksijenin elektronegativitesi fazla olduZundan 6T elek~
tronlarine katkisi en az olacaktir. Begli halkada bir hete-
ro atom igeren heterosiklik bilegiklerin aromatikligi agagi-

deki gibidir;

D> 0> 0

pk:  (at -3.8 <341

azalan aromatiklik,

artan baziklik

Sonu¢ olarak bazikli®in en fazla furanda oldugunu soy-—
liyebiliriz.

Cksazoldeki azot atomunu ise diazollerdeki azot atomu
(azometin) gibidir. Diazoller, 1,2-diazol(pirazol) ve 1,3~
diazol(imidazol) olarak iki tiirevi vardir, her iki tiirevde-
ki azometin benzerdir ve piridindeki azot atomunun analofu

olarak diiglinilebilir.

lFraser ve arkadaglara lBO-NMR ile yapilan c¢aligmalarda pro-

ton verme gebiti pKa<:34 olarak saptamislardir( Fraser, 1985).



10

N ~
(> LS
H

. N
H
Pirazol Imidazol Piridin
pK, i 2,47 6,95 5,20

Piridin yapisinda, azotun yapisi ve bazikligi anlatil-
migtir. Oksazoldeki azot bu azotlarin yapisina benzerlik gbs~—
terir. Sonug¢ olarak oksazoliin baziklifi hem furan hemde dia-
zollin bazikligi arasinda bir baziklik gostermesini bekliyebi-
liriz,

Oksazoliin 617 elktron sistemini kazanmasi sp2 nibritleg-
mig oksijen atomundan kaynaklandifini, dalavisivla gistemin
bir TI-fazlasi sistem oldufunu belirtmigtik, oksazoldeki sp2
hibritlegmis azot atomunun hibritlegsmeye katilmayan bir ¢cift
elektronu, diizlemde konumlanarak halkanin bezik Szellik gos-
termesine neden olmaktadir. Fekat sp2 hibritlegmis azotun ba-
zik1ligi piridine nazaran ¢ok daha azdir, buda halkanin 6 Uye~-
11 bir sistemden, 5 {iyeli bir sistem haline gecmesindeki e~
nerji defigiminden kaynaklandi®ini sByliyebiliriz ( Ikizler,

1985; Un, 1977; Joule and Smith, 1985 ).

BN AN AT AN
3y L) Ly

9

pK_:0,20 <§41 2,50 7,20 5,20
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Oksazoliin yapisini agagidaki gekilde g&sterebiliriz.

6C::1s22s22p2 (atomun temel hali)

60::lszsp1splsplpl (atomun spzhibritlegmig hali)
2n 243 .

7szls 25" 2p (atomun temel hali)

20 4y . .
71‘&'::lszsplsplspllp:L (atomun sp~hibritlegmig halil)

254

80::ls22s op (atomun temel hali)

80::1sgsplsplsp1lpll(atomun spzhibritlegmig hali)

R
Q-

©)
=
Uiy 2

1.6. Oksazollerin Isimlendirilmesi

Heterosiklik bilegiklerin isimlendirme kuralina gdre,
oksazol beg Uyeli ve doymamig bir halka oldugundan "ol'" ta-
kisi getirilir. Oksijene "oksa" azota ise "aza" adi verilir.
Okumada heterocetomun dncelik siralamasi O, S, ve N geklinde-
dir. Isimlendirme "oksazol" geklinde yapilir.

Qksazol tlrevlieri ige numaralama veya OQ’ﬁ ve ¥ gibi

herflerle igaretlenerek yapilir, Numaralamads oOncelik sira-

lamasi yine d>é>N geklindedir.
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b—s 2 i}

5 j; 2 ve ‘ / )b
x veye B[ p
-0

I
/ N
/A
gBC \ b/B—CHB 2,5~dimetiloksazol

Daha karmagik molekiillerde isimlendirme yapilirken, !
halkanin hangi bagdan baglandigi ve bagli olan gruplar belir-
tilerek yapilir ( Ikizler, 1985; Un, 1977; Joule and Smith,
1985 ).

3
4;> ?  Oksazolo[4,5-v] piridin
N :

Oksazol helkasinin 4,5- karbonlari piridine b C=C ha-

Zindan baglenmiglardir.

OCH3

2~ (4-metokeifenil)-oksazolo @,5~b]piridin
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2. ORGANIK BILESIKLERIN ASITLIK VE BAZLIKTLART

Glinlimlizde genig kapsamli bir organik kimya bilgi biri-
kiminin olugmasinda ve bu dalda yoZun bilimsel galigmalarin
slirdiiriilmesinde, modern elektronik teorilerin katkisi gok
bliyliktiir. Modern elektronik teorilerin yardimi ile organik
kimyaye iligkin bir g¢ok alanda reaktivite ile molekiiler yapi
arasinda korelasyon kurulmasi sdz konusudur.

Modern elektronik teorilerin igiginda, Szellikllikle
organik asitlerin ve bazlarin yapilari ile asitlik ve bazlik
kuvvetleri arasinda g¢ok bagsarili korelasyonlar kurulabilmek-
tedir. Buna gore molekiiler yapisi bilinen bir bilegigin ne-
denli kuvvetli bir asit (veya baz) olacagi, modern elektro-
nik teorilerin yardaimi ile ©nceden kestirilebilir,.

BilindigZi gibi asitlerin ve bazlarin ¢ok deZigik tanim-
lar: vardir. Bu tanimlarin en dnemlilerinden biri Brénsted- -~
Lowry tanimidir. Bu tanima gdre proton verebilen bilegikler
asit, proton kabul edebilen bilegikler ise baz olarak kabul
edilirler. Bronsted-Lowry taniminin kapsamina giren asitlere
"proton asitleri" denir. Diger taraftan Lewis tanimina gOre
bir ¢ift elektronla kocrdinasyon kurabilen bilegikler asit,
asitlerle koordinasyon kurabilecek bir ¢ift elektrona sahin
olan bilegikler ise baz olarak kabul edilir.

Bronsted-Lowry taniminae kiyvasla, Lewis taniminin c¢ok
daha genig kapsamli bir tanim oldugunu Czellikle vurgulama-
liyarz. Aslinda asitlik ve bazligin gdrece bir 6zellik oldu-~
gunu belirtmeliyiz. Bir bilegik bir maddeye kargi asit, bir

ikinci maddeye kargi baz gdrevini listlenebilir.
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2.1. Proton Asitlerinin ve Bazlarinin Reaktivitelerini Etki-
leyen Etkenler,
2.1.1. Elektronegativitenin ve Atom Boyutlarinin Asitlige ve

Bazliga Etkileri.

Organik monoprotik asitleri H-A olarak ifade edersek,
Krdtomunun elektronegativitesinin asitligi etkileyen en te-
mel etkenlerin baginda gedigini belirtebiliriz. A atomunun
elektronegativitesi ne denli fazla ise, H-A bilegiklerine
iligkin asitlik odenli fazla olacaktir. Zira A atomunun elek-
tronegativitesi arttikca, bag polarizasyonu artacaktir. Fark-
11 bir ifade ile H-A kovalent bagina iligkin iyonik karakte-
rin, A atomunun elektronegativitesindeki artiga kogut bir ar-
tig gbsterecegini belirtebiliriz. Buna gbre, H-A molekiiliin-
den baz gtrevini iistlenecek bir molekiile (B:), protonun ak-

tarilmasinin daha kolay gerceklegecegini styliyebiliriz.

e 8 _

B + HA —— BHT + A

Ornek:
Molekiil : H-F  HO-H  H,N-H  HC-H
pK, : 3,2 15,7 36 49
Hidrojenin bagli olduzu: 4,1 3,5 3,1 2,5

atomun elektronegativi-
tesi.
Diger tarafte kikiirt atomunun elektronegativitesinin
2,4 ve oksijen atomunun elektronegativitesinin 3,5 olmasina

kargin, H,S sudan daha asidiktir. Benzer gekilde alkollere
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kiyasla tiyoller daha asidiktir.

H8-H HO-H. CH CH,0-H

3
pK.: 7 15,7 10,6 16

Bu durumun hidrojenin bagli oldugu atomun bilylikligin-
den veya farkli bir ifade ile polarizabilite yatkinliginin
artigindan kaynaklandigini belirtebiliriz. Hidrojenin bagli
oldugu atomun boyutlari biliylidiikge (veya polarizabilitesi art-
tikca) asitligin artmasi sdzkonusudur. Zira hidrojenin bagli
oldugu atom bliylidik¢ce H-A bagZina iligkin bag enerjisi azala-
caktir. Bu durum ise, H-A baginin heterolitik ayrismasini ya-

ni asitligini arttiracaktir.

2.1.2. Asitlige ve Bazlifa Coziiciiniin Etkisi

Organik bilegiklerin asitlikleri veya bazliklari icin-
de ¢ozlindikleri ¢Ozilicliniin niteliklerine baglidir. (oziiclinin
asitlik veya bazlik kuvveti, ¢Ozlinen asitin veya bazin kuv-
vetini etkiler. Ayrice ¢odzliclniin iyonize edici yetenefide,
¢Ozlinen agitlerin ve bazlarin kuvvetlerini etkileyen ¢ok &-
nemli bir etkendir. Diger taraftan bir ¢ozlclinlin iyonize e-
dici yetenegi ise, dielektrik sabitinin yiiksekligine ve iyon-
lari solvatize edebilme Szelliklerine bhaflidir. Su hem asi-
dik hem de bazik dzellikler gosteren, yliksek dielektrik sa-
bitine (f =80) sahip ve hidrojen baglari ile solvatize ede-
bilen bir ¢oziiclidlir. Bu nedenle organik asitlerin ve bazla-
rin su i¢indeki agitlik ve bazlik kuvvetleri, bu bilesikle-

rin seyreltik sulu ¢dzeltilerinden yararlanarak saptanan a-
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sitlik ve bazlik sabitleri (Ka, Kb) ile ifade edilirler. Or-
nek olarak etanolk asitin su ve benzen ig¢gindeki asitliklerini
gu gekilde yorumlayabiliriz, su igindefpﬁézz4,76 iken benzen
i¢indeki olglilemiyecek kadar kiigiik oldugunu yani asitlik sa-
biti gbstermedigini belirtebiliriz. Bu durum benzenin dielek-
trik sabitinin g¢ok kiigiik (£=2,3) olmasinin yanisira, bazik
ozellik gostermemesi ve iyonlari solvatize edememesinden kay-
naklanmaktadir.

Suyun ¢Ozligll olmasina iligkin dezavantajlarina deyine-
lim; organik bir asitin veya bazin suda ¢Gziinememeleri duru-~
munda veya pKé've ;ﬂg)deéerlerinin 14-0 bolgesinin disinda
olmalari dvurumunda asitlik ve bazlik sabitlerinin su ig¢inde
saptanmasia sorun yaratir. Bu sorunu ¢ozmek ilizere cok kuvvet-
11 asitlerin (bazlarin) veya c¢ok zayif asitlerin (bazlarin)
asitlik ve bazlik sabitleri sudan bagka bir c¢dziiclide sapta-
nir ve elde edilen deferlerin sulu ortama korelasyonlari ger-

¢ceklegtirilir.

2.1.3. Asitligi ve Bazligi Etkiliyen Yapisal Etkenler

Temel yapiya baZli olan fonksiyonel gruptaki atomlarain
konumlari, Szellikleri ve dlizenlenmeleri asitligi ve bazlifa
etkileyen temel etkenlerdendir. Bu etkenler '"yapisal etken-~
ler olarak" bilinir, AsitliZi ve bazligi etkileyen temel ya-
pisal etkenler be

l1-Rezonans (veya delokalizasyon veya konjugasyon) etki-

leri,

2-Indiiktif etkileri,

3_—Hibri'tle§me etkileri (Hibridizasyon),
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4-Hidrojen baglanmasi etkileri,

5-Sterik etkiler,

Gergekte ise bu temel etkenler sedece asitlik ve baz-
lik igin gegerli degildir. Yapisal etkenler diger tiim bile-

giklerin reaktivitelerinietkileyen faktorlerdir.

2.1.3.1. Rezonans veya Mezomerik Etkiler

Rezonansin, asitlik lizerindeki etkilerini incelemek {ize-

re alkollerin ve karboksilik asitlerin asitliklerini kiyasgli-

yalim.
. + -
CHyCHp0-H  + Hy0 === H,0 +  CH,CH,0
pKa 3 ,16
Q Q
CH,-C-0-H  + Hy0 — H:BO+ +  CHy-C-0"
pKa : 4,6

Gorildigl gibi etanol ve etanoik asitte bir protonun
ayrilmasi sOzkonusu olmasina kergin, etanoik asit etanolden
yiz milyar kez daha asidiktir. Bu denli biiyiikk bir asitlik
farki, bu bilegiklere iligkin konjuge bazlarain kararlilikla-
rinin farkli olmasindan kaynaklsnir. Etoksi anyonunun karar-
11l1gaina saglayan ©zel bir etkenin olmamasina kersin, etano-

at anyonunun rezonans kararliligil vardir.

CH,CH,OT
2 [ o
0 2?2
| BT
CH3~5-Q: - CHB—C:O
CH o7
veya I,~C&.
3



2.1.3.2, Indiktif Etkiler

Indiiktif etki poler bir bag veya grubun sigma baflari
araciligr ile komgu baglara po%arizasyon kazandirmasidir. Ek-
si yike sahip grup veya atomlarla eksi yikl reaktif merkeze
dogru yonlenmig polar gruplarain, élektron itici (I+) indiik«
tif etkileri vardir. Organik kimyada 17 sndiiktif etkiler gos~
teren grup veya atomlarin!fazla olmamasina kargin, I indiik-
tif etkiler gbsteren grup veya atomlarin sayilari oldukega

farzrladir.

T -
~oH, -G (1M
o . - o+
-{CH,CH, ~Br: (I7 )W)
~CH,
~CHCH,
~t-C, g

Cizelge 2.1 T" ve 17 gruplar.

Tndiiktif olarak elektron geken gruplar (I7) asitligi
arttirirlarken bazikligide azaltirlar. Asitlik agisindan di-
glintildiiflinde, elektron geken (I7) grup olugan anyonun elek-
tron yofunlufunu kendi iizerine gekerek , elektron yogunlugu-
nu azaltir ve yapinin kararli olmasina neden olur, dolayisi

ile anyonun kararli olmasi asitligin artmasi anlamina gelir.
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.....

yukarida anlatildiZi gibi anyonun elektron yoZunlugunu azal-
tacak dolayisi ile elektronlarin sunulabilirligide azalacak-
tir, buda bazikligin azalmasi anlamina gelir.

Diger taraftan, indiktif olarak elektron iten gruplar
(I+) asitligi azaltirken bazligil arttirirlar. Bu etki asit-
lik agisindan diligiinlildiiglinde, elektron iten (I+) grup olugan
anyonun elektron yogunlugunu dahada arttiracektir, buda an-~
yonun kararsiz olmasi dolayisi ile asitlifin azalmasina ne-
den olacaktir, Baziklik agisindan dliglinlildliglinde ise, elek~
tron itici (T7) grup tarafindan yapinin elektron yogunlugu
dahada artacask, yani bir ¢ift elektrcnun sunulabilirligi ar-

tacak dolayisi ile bazikligi de artacaktir.

HHB CHB——+NH2 CHB——+NH CH3~ﬁ¥*—CH3
CH3 CH3
Pyt 4y 75 3,35 3,27 4,22

= o . .
/ NHZ ( I ) pK& : 4,84
\\N' N 1

Elektron itici IT grup, asitlifi azaltir ve bazli¥:
arttirair,

= 0
NO - .
< l T/ 2 () pKg : 3.96

Elektron ¢ekigi I~ grup, asitlifi arttirir ve bazli-

£1 azaltir.
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2.1.3.3. Hidrojen Baglanmasi

Molekiil i¢i H-baglanmasi asitligi arttirici ve bazligi
ise azaltici etki gdsterir. Bu etkiyi bir Ornekle agikliyabi-

liriz;

Q [~
: ]
C~om ~0
+ HAO —_— |+ H O+
2 H 3
OH 0~

olugan anyon, molekiil i¢i H~-baglanmasindan dolayl daha karar-
11 hsle gelmistir, Sonugta anyonun kararli olmasi asitligin
artmasina neden olur. Baziklik agisaindan dlgliniildiigiinde mo-
lekiil i¢i H-baglanmesi elektron sunulabilirlifini engelliye-

ceginden dolayi bazikligin azelmasina neden olur.

2.1.3.4,. Hibridizasyon Etkileri

Organik bir bazin baziklizi, ortaklanmamig elektron
¢iftinin sp3, sp2 veya sp hibrit orbitallerinde yer almasina
gére deZisir. Orteklanmamis elektron ¢iftinin bulundufu orbi-
tallere iligkin s karakteri arttike¢a baziklik agzalir. Buna
gore ortaklanmamigs elektron ¢iftinin sp3 hibrit orbitallerde
ver almasi durumunda baziklik enfazla; sp2 hibrit orbitaller-
de yer almasi durumundsa baziklik deha az ve sp hibrit orbi-
tallerde yer almasi durumunda baziklik en az olacaktir., Ri-
lindiZi gibi orbitallerde s karakteri arttikca bu orbitale

iligkin elektronlarin daha siki bir gekilde tutulmalari sdz

konusudur. Ortaklanmamig elektron ¢iftinin merkez atom tara-
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findan daha siki tutulmasi ise, bu elektronlarin proton veya
Lewis asitleri ile bag kurabilme yatkinliklarinin yani bazik-
liklerini azaltacaktir. Bu durumu Orneklemek lizere alifatik

iglinclll bir amin ile piridinin ve nitrillerin bazliklarini

kiyasliyalaim,
/
CH30H2-$—CHZCH3 - ] CHBCEEN
CH2CH3 N
pr:3,12 pr: 8,8 pr: 24

(sthibritlegmesi) (spghibritlegmesi) (sp. hibritles-
mesi)
Verilen.pr degerlerinden anlagilacagi gibi en bazik olan

sp3 hibritlegmig iglinclil amin iken en az baziklik sp hibrit-
legmis nitrildir. Asitlik agisindan digliniildiiglinde en fazla
3

asitligin sp hibritlesmis nitrilde, en az asitligin ise, sp

hibritlegmig liclinciil aminde oldugunu s8yliyebiliriz.

.1.3.5. Sterik Etkiler

Proton asit-baz reaksiyonlari sterik etkilere ¢ok du-
varli degildir. Protonun son derece kiigilk bir iyon olmasi ne-
deniyle, bir molekiilden ayrilarak bir ikinci molekiile bafZlan-
masi her iki molekil agisindan tnemli bir hacim de#figikliZine
neden olmaz. Bu durumda bir bilegigin birincil, ikincil ve i~
¢linciil olmalari durumundaki asitlik ve bazliklarinin bir bi-
rine yekin olduvklarini sdyliyebiliriz. Ancak sterik ydnden
oldukga engelli bir bilegikte, protonun syrilmasi sonunda oO-
lugsan anyonun ¢dzlicli molekiilleri tarafindan iyl solvatize

edilememesinden kaynaklanan, dolayli bir sterik etkide asit-
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1lik oldukge azalma gdsterir.

CH

| 3
GHy CH3-CG~CHj
CH,COCH CH —C——CHg——C;COOH
3 35 A
CH3 CH3
pKa:4,76 pK,:7,00

(%50 1,0, %50 CH,0H)
Sterik etkinin agsit ve bazlarin kuvvetlerini etkileme-~

lerinin bir diger dolayli yolu da rezonansi engellemeleridir.

(Zor,1986; Ogretir,1988)

0H 0H OH
H, iy
T Hy0 TN
02 nog MOZ
DK, 17,14 7,20 8,20

3. MADDELERIN PROTON ALMA DAVRANISLART
3.1. Asitlik ve Bazlik

T1k asitlik ve bazlik tanimini Arrhenius yapmigtir. Ta-
nima gore proton veren maddeler asit, hidroksit veren madde-
ler bazdir. Tanim asit molekiiliinlin kesinlikle proton tasidi-
gini, baz molekiiliinlin ise kesinlikle hidroksit tagidifina

belirtmektedir. (bazlar; Ca(OH)Q, Na OH, Al(OH)B...; asitler;
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HC1, HNOB,*H3PO4...) Ancak yapisinda proton veya hidroksit
tagimiyan bagka maddeler asit veya baz Gzelliéi gosterirler.
Bu tanimin yetersiz oldugu anlagilmig ve diger tanimlarla gi-
derilmeye g¢aligailmigtir. Dolayisi ile 1923 yailinda I.N.Brdns-
ted ve T.M.Lowry, ikinci asitlik ve bazlik tanimini geligtir-
miglerdir. Buna gore proton veren maddeler asit, alanlar ise
bazdir. Bu tanim Arrhenius'un taniminin hemen hemen aynisi-
dir. Sadece biraz daha genigletilerek amonyak ve su gibi pro-
ton alabilen maddelerin davraniglari ag¢iklanabilmigtir.
Asitlik ve bazligin en genel tanimi Lewis tarafindan
vapilmigtir. Tanima gore bir c¢ift elektron veren maddeler
baz, bif ¢ift elektron alan maddeler ise asittir. Tanimin
kapsamina giren asitlere Lewis asiti, bazlara ise Lewis bazi
denmigtir. Aslinda asitlik ve bazlifin glrece bir Czellik ol-
dugu belirtilmelidir. Bir bilesik bir maddeye karsi asit,
bir ikinci maddeye karsi baz gdrevini Ustlenebilir. Tewis a-
sitleri elektron alan maddeler olduklari ig¢in elektrofil,
Lewis bazlarida elektron veren maddeler olduklari icin nik-

leofil olarak sdlandirilmiaclardir.

Asitlik dengesi

Sulu ortamda tamamen iyonlagan asit ve bazlar ig¢in i-

yonlagma dengesi yazilamaz.

HOL 4+ Hy0 e €17 4 H 0

Buna kargsin organik agit ve bazlar sulu ortamda bir
denge iginde iyonlagirlar. Dolayisi ile asitlik dengesi, oy-

nak hidrojen iceren bilegiklerin ¢ozlicl ig¢erisinde iyonlari-
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na ayrigme yatkinliklari olarak ifade edilirler. Buna gbre
monoprotik bir asit HA olarak ifade edilirse, bu asitin su
iginde iyonlarina ayrigmasina iliskin denge sabiti K; asit-

ligin bir 8lglisii olacaktir.

-
2} )
— + -
HA  + Hy0 ———> H,0® 4 A
Asit (1) Baz(2) Konjuge asit(2) Konjuge baz(l)

s BRI
o [re0] ]

Suyun baz gfrevini lstlenen bilegik olmasinin yanisira,

aynl zamanda ¢ozlicll olmasi sOzkonusudur. Bu nedenle suyun de-
risiminin sabit kaldafini varsaymak cok gercgekc¢i bir varsa-
yim olacaktir, Buna gdre bir orgenik bilesizin asitlik sabi-
ti Ka’ ayrigmaya iligkin denge sahiti ile suyun derigimini

i¢ine alan bir sabittir.

[0 (7]
[HA ]

Diger taraftan organik bir asitin sudan bagka bir ¢o-

zliclUde ¢Ozlnmesl de gdz Cniline alinarsa, asitlik sabiti ic¢in

agagidakl genel ifade daha uygun olacaktir.

T [P . W + e _ss e had
HA + Cozlicy H——= H . (Cozlcl + A

. — [H+- @’dzfioﬁ][A-]
e [HA]

Rir asite iliskin asitlik sabitinin (Ka) sayisal deZe-—




ri ne denli bliyilkse, asitlik o denli fazladir. Bir asitin
kuvveti pK, ile de ifade edilebilir.

pKaI: -log Ka
Pratik olmasi nedeni ile ?ir asitihﬂkuvveti cogu kegz pKa ile
ifade edilir. Bir asite iligkin pKé nin sayisal deferi ne ka-
dar kiicliik ise asgitlik o denli fazladir. Dolayisi ile bir a-
git d¢in denge gu gekilde yazilir;

Asitlik ig¢in denge,

+ -
S HBO + A

HA +  H50
Bazin konjuge asiti igin denge (B= baz)

+ —_—. +
BH + HoO ——— B + HBO

Bu iki dengeyi ortak bir gekilde yazabiliriz;

HA'i agit, SH'1i ise ¢Oziicli olarak alirsak,

HA  + A + sng

elde edilir.

Bu denge ig¢in, denge sabiti gu gekilde yazilir.

8A~  OgH)
K, == — (3.1)

a
8HA

Burada &, sktiflik sabitidir ve egiti c.¥ dar.

¢ = konsantrasyon, § = aktiflik sabiti

a=c . 8§ egitlikte yerine yazilirsa,
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Ko = [HA] S " BsHY (3.2)

elde edilir.

alinirsa (3.2) denkligi,

_ 1,
TR

denkligi elde edilir. H, bir asitlik fonksiyonudur. ( Bak

(3.3)

boliim 3.2 ) )
Seyreltik ¢ozeltilirde aktiflik sabiti bire esit ali-

nabilir. Bgitlik 3.2 tekrar yazilirsa,

S CLI
M

gekline gelir, (SHE = gt alinmigtir)

(3.4)

egitlik 3.4'lin logaritmasi alinarak dilzenlenirse,

-log K. — -log|H{ — log [ﬁ:“l
=l 2

[Aj (3.5)

] '

pK, = pH - log



egitlik 3.5 elde edilir. Buradan pKa'nln ¢Bziiciye bagli
pluap, termodinamik bir quit olduZu anlagilmaktadir.
RBRoylece elde edilen pKa degerleri maddelerin cegsitli
PH'larda ne Slgiide iyonlastiklarini hesaplamsyi kolaylasti-
rir. iyonlagma ylizdeleri ise agaéidaki gekllde hesaplanabi-

lir.

1
% Iyonlasma— « 100 (3.6)
(Asit) 1 + Antilog ( pK, - pH )
. 1
% Iyonlagms— +100 (3.7)
(Raz) 1 + Antilog ( pH -~ pK. )

a

3.2. Asitlik Fonksiyonlari

Seyreltik ¢dzeltilerde asitlik Olglisii olarak kullani-
lan pH deBerleri, sifir ile onddrt arasindadir. Ornefing
0,1 N Hidroklorik asit ¢ozeltisinin pH degeri bir dir. An -
cak daha derigik ¢ozeltiler iginpH deferlerinden stz edile-
mez,(drnegin; 4 N HCl ¢Ozeltisinin pH'sindan bahsedilemez)ay-
ni durum baz ¢Ozeltileri ig¢in de ge¢erlidir. pH diginda ka-
lan bu bblgelerde, asitlik ve bazlik 8lc¢lisll olarak bazi asit-
lik fonksiyonlari geligtirilmigtir. Bunlardan en taninmig o-

lanlara ﬁo ve H_ fonksiyonlaridar.

-H pH H




8

Eo fonksiyonu lzerinde ilk ¢aligmayi Hammett ve Deyrup
yapmiglardair. ( Hammett and Deyrup, 1923, 1934 ). Nitroani-
linler gibi zayif organik baz serisinin defisik asit ¢dzelti-
lerindeki protonlanma derecelerinin spektroskopik olarak

saptanmasi esasina dayanan bu yontem, kisaca gbyle Gzetlene-

b
" H egitligi (3.3) zayaif bir baz olarak,
)

B 'nan iyonlagmasi i¢in yazilip dilzenlenirse egitlik 3.8

bilir,

gu sekilde elde edilir.

+ P +
BT+ Hy0 = B + M0
_ L]
}
[
Ka [:] &I()J eksi logaritmasi alinirse,
]
B) ;
~log K= -log ——=— - log [}130]
]
[
pk, = log - pH pH= H,
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=]

PK= log - H (3.8)
-

pK degerl bilinen p-nitroanilinin artan asitliklerde-
deki protonlanmasi, yani [BH ]/[B] oranlari saptanmig, oran
¢ok ylkselince ayni seriden daha az bazik bir diger nitroa-
nilin tirevi onceki indikatdrin yerini almigtir. Yeni indi-
katorin pKé’deéeri bir onceki indikatdr yardimi ile elde e-
dilmig olen H_deZerlerini veren gbzeltilerde [?Hf]/[ﬁ] oran-
larinin 6lg¢lilmesiyle elde edilmigtir. Kuvvetli bazik bslgede-~
ki asitlik asitlik fonksiyonu H. deferlerinin elde edilmesi
i¢in indikator olarak indoller ve fluorenler kullanilmigtir.
( Rochester, 1966; Stewart and O Donnell, 1962; Cockerill
and Lamper, 1971; Bowden and Coékerill, 1970 ).

Asitlik fonksiyonlarini saptamak ic¢cin yukarids gdzedi-~
lenlerden baska degigik yapida deha bir ¢ok indikatér kulla-
nilmig, her indikatdr serisi i¢in farkli asitlik fonksiyon-

siyonlariy elde edilmigtir. Trierilkarbinoller dig¢in H ter-

R®
siyer aromatik aminler ig¢in H., amidler ig¢in QA, indoller
Hy asitlik fonksiyonlari bilinmektedir. ( Bowden, 1966;
Schwarzenbach and Sulzberger, 1944; Done, Varuzelski and
Schriesheim, 1955; Yates and Stevens, 1965; Himman and Iang,
1964 ).

Esitlik 3.8'e gore 1og[ﬁH{]/[ﬁ] ile H_ arasinda ¢izi-

len grafigin egimi bir dir. E%ﬁ]:{?] olan noktade pKd:-go

olacagindan, herhangi bir maddenin pKa'Sl hesaplanabilir.
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Bu duruma uyan maddelere Hammett bazi adi verilir. Di-
ger asitlik fonksiyonlari ile [ﬁﬁ{]/[ﬁ] grafiginin egimi bir-
den kiigiik veya biiylik olabilir. Yates, biitiin difer asitlik

fonksiyonlari ile go arasinda,

HX:m.I;IO (309)

geklinde bir iligkinin bulundugu ve blitiin asitlik fonksiyon-
larinin g&: 0 noktasindan gec¢tigi saptanmigtir. ( Yates and
Clelland, 1967 ). Bu ylizden Hammett bazi disinda kalan baz-

lar, log [?Hf]/[?] degerlerine kargi ¢izilen H, grafiginde

log [éﬂ{]/[?]::o degerleri pKé yerine yeari protonlanma de-

1/2

gerleri verilir. Bu, HO

ile g8sterilir. Buna gdre pKa de-
geri agagidaki egitlikle hesaplanabilir.

% — 1/2
Pk, = m.H_ (3.10)

3.3 Asitlik Sabitlerinin Saptanmasinds Kullanilan Yontemler

3.3.1. Ultraviyole-Gorinlir Bdlge Spektrofotometrik Yontem

Spektrofotometrik yontemler arasinda en c¢ok kullenilan
ve en duyarli olani ultraviyole girinlir bdlge spektrofotomet-
re yontemidir. ( Albert and Serjent, 1971 ) Cok zaman alma-
sina ragmen, az madde gerektirmesi ve ¢ok duyarli olmasi ne-
deni ile tercih edilir. Ru yontem ile bilitiin pH alaninda, -8

kadar uzanan go ve H_o alanlarinda rahatlikle c¢aligilabilir.
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Spektroskopik Ydntemler arasinda en g¢ok kullanilan ve
en duyérll olan ydntem Ultraviyole Spektrofotometre metodu-
dur. Potansiyometrik Titrasyondan daha ¢ok vakit slir, fakat
gok duyarli olmasi ve sz madde gerektirmesi fercih sebebidir.
Ayrica sz ¢Uzlinen maddelere uygulanabilmesi ve gok dligiik pH
ve ¢ok yliksek pH degerleri arasinda c¢aligabilmesgi blylk a-
vantajdir. EgZer protonlanmig ve protonlanmamig halde iken
madde ayni dalge boylarinda ayni giddette absorbansg verirge
bu metod uvygulanemaz,. Hamﬂett asgitlik fonksiyonunu, go'l kul-
lanarak -B8'e kadar diigen pKé degerleri ultraviyole yontemi
ile saptanabilir.

Ultroviyole yonteminin diger bir avantaji da ortamin
etkisini gtzonline almasi ve ortam tesiri hesabi ile gergek
pK, 'nin saptanmasini saglemasidir( Johnson, Katritzky, Rid-
gewell, Shekirr and White, 1965).

Heterogiklik maddelerin pK,'larinin saptanmasinda tnem-
1i bir yeri olan bu yonteml iyice anlayabilmek ig¢in asitlik
fonksiyonlerinin bilinmesi gerekir. Normal olarak asitlik
bazlik deyince akla "pH" degerleri gelir wve bu 0-14 arasinda
defigir, Ornefin, 1N'lik kuvvetli bir asit ¢ozeltisinin pH
degeri O0'dir. Acaba ayni asidin dahs derigik ¢Ozeltilerinin
( 2N, 5N,...) pH degerleri ne olacaktir? Yine sifir kalacak-
m1? Uzun zaman yenit bulunamayen bu soruya ilk olarak 1932
yilinda Hammett ve Deyrup yanitlamigtir( Hammett and Deyrup,
1923 ve 1934).

Qok zayif bir organik baz (indikettr) serisinin, deZi-
gik kuvvetlerdeki asit ¢ozeltilerindeki protonlanms derecele-

rinin spektroskopik olarak septanmasi esasina dayanan bu yin-



tem g8yle Ozetlenebilir;

Zayif bir BH" bezinin iyonlagmasi Bgitlik 3.8'deki gi-
bi yazilir. Bu egitlikteki @O, bir agitlik fonksiyonudur.

Indikatsr olarak primer aminleri kullesnan, Hammett
ve Deyrup ilk olarak ﬁo asit fonksiyonunu ve dolayisi ile
kuvvetli asit ¢dzeltilerinin asidik ©lell birim cetvelini
diizenlemiglerdir. Bu cetvele gore, Srneging % 20 HZSO4==
-1,06, % 40 -2,42, % 60 -4,37, % 90 ve % 99 -10,94 H
degerlerine egdegerdir. 3.8 Bgitliginden anlagilacagi gibi,
log I —sut /B 1ile go araginda ¢izilecek bir grafik, egi-
mi m=1 olan bir dogru verir ve log I=0 oldugu noktada pKa
= H, olacafindan herhangibir organik maddenin pK, 's1 buluna-
bilir.

Daha sonra yapilen sragtirmalar, §O fonksiyonunun tek
asit fonkslyonu olmadigini, yapilari degigik indiketdrlerin,
degiglk asit fonksiyonleri takip ettiklerini ortaya koymug-
tur. Bu indiketorler ig¢in m=1 yerine daha kii¢lik veya daha
biylik degerler bulunmugtur., Ornegin, triarilkarbinoller igin
ER’ tergiyer aromatik aminler igin go’ amidler ig¢in EA’ in-
doller igin H; asid fonksiyonlari tayin edilmigtir( Bowden,
19663 Schwargzenbach and Sulzberger, 1944; Done, Varuzelski
and Schriesheim, 1955; Yates and Stevens, 1965; Himman and
Lang, 1964).

Yates( Yates, 1967) blitiin diger asgitlik fonksiyonlari
ile H, arasinda, Egitlik 3.8'deki gibi bir ilgi oldufunu ve
biitiin asitlik fonksiyonlarinin go::o noktagindan geg¢tigini

ortaya atmigtir (fekil 3.1) Bundan dolay1 baz Hammett bazi
i
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olmadikca logaritma I defZerlerinin go asidik fonksgiyonuna

kargi ¢izillecek grafigi log I=0 degerinde pKé'yl degil ya-

1/2
i

r1i protonlanme degerini verir, . BOylece dahs genis kap-

samli bir egitlik elde edilmigtir.

1/2
o -Eo)

1/2
o]

log I=m ( H

Buradan da pKa: m H glde edilir. m Degerlerinin her asit-
lik fonksiyonu icin degigik olmasinin nedeni gegltli indika-
t6r serilerindeki ektiflik ketsayilarinin degZigik olmasi ve

katyonlarinin farkli lglimlerde solvasyona ugremasidir. Or-

negin, triarilmetanol protonlandigi zaman meydana gelen po-

zitif yiik aril halkelar lizerinfle delokalize olmustur, halbu-
ki anilinyum kalyonunda btyle bir olanak yoktur. Dolayisi ile
triarilmetanol ic¢in egim m 2 bulunmugtur. Genellikle eiim-

lerim 0,85 - 1,15 aragsinda olan bazlar "Hammett Bazlari"

olaraek kabul edilir. Bu bakimdan gi/z

'nin tayin edilmesi
kadar m'de tayin edilmesi snemlidir.

Aragtirmalar bu kaderls kalmemig, asitlik fonksiyonla-
rinin sicaklik ile nasil deZlgtigide incelenmigtir. Shapiro
H, fonksiyonunun s1caklifga bagliligini incelemig ve siilfilirik
asidin proton verme yeteneginin sicaklik ile diligtiigiinil sap-
tamigtir( Shapiro, Johnson and Keatritzky, 1969). Ticle'de
yaptigi deneyler ile Shapironun sonuglarinin dogrulugunu ke-
nitlamigtir( Ticle, Brigge and Wilson, 1970). Hy fonksiyonu-
nun 259 'deki % HESO4 ile degimi yakin gegmigte incelenmis
ve sicaklik ile degigmeginin synen H fonksiyonundaki gibi

oldugunu gdrmilgtiir (Cook, Dassanayeke, Johnson, Ketritzky and

Toone ).
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¥
HR(m =2,0)
Ho(m’:loj)
Ho(m =1.0)

0

3 4 5 6 7 8
-H,

Ijx Fonksiyonunun g_Io'a dogrusal bagliligi( Yates, 1967).

l
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Lambert kanunu

////j::;;7”~r
lem
N Monokromatik igik

'

" P

lem

b

Sekil 3.1 Igigin maddeden gegigil

Io:
I ¢
b :
dn:

maddeye giren 1gigin giddeti

maddeden g¢ikan 1s18in éiddeti

em cinsinden maddenin kalainliga

1g1gin gegtigi yol lizerindeki absorbe eden molekiil
saylsi {

1g1g1n giddeti I 'den I'ya dilglinceye kadar lem ke-
gitli demetinin gegtigi yoldaki molekil sayisi

gr/lt cinsinden konsantrasyon

Bir 1g1k b cm kalinligZinda bir maddeden gectigZi zaman

191k giddetindeki azalma -dI/db olur. Buna gdre k absorbsi-

yon katsayisi olmak iUzere;

-dIl /db= k I

vazilir. b=0 noktasindaki 1gik giddeti IO ve b noktasindaki

191k giddeti I ise, denklemin integrasyonundan,
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I b
a1
-~k [ db ve
1 0

I
o] T -
1ln —-k b denkligi elde edilir.
I
o
k
el —— glinirsa
2.303
I
log = ~-Kb
Io

geklinde Lambert denkligi elde eddilir.

Beer kanunu

Monokromatik 1si1gin geg¢tigi yol lizerindeki absorbe e~
den molekiil sayisi dn ise 1g1k giddetindeki azalma -dI/dn
olur. lcm2 kesitindeki 1g1k demetinin gegtigl yol ilzerindeki

molekiil sayisi N olmek lizere;

olur. Bu diferansiyel denklemin integrasyonundan,
i
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I N
a1
=~ k/J dn <
I
IO 0
L ,
in - -k N
Io

bulunur. S cm2 kegitli bir igik demeti igin,

L .
Iln -k N S olur.
Io
N.S = b.c 1 alinsrak,
I 2
1n -~k bc elde edilir.
Io

b : 1g1gin gectigl kesit
¢ t konsantrasyon
Beer kanununa gbre ayni madde igin tabaka kalinligi b sabit

tutuldugunda, absorbsiyon konsantrasyonun ( g/lt) logaritma-

s1 ile dogru orantilidir( Ozcan ve Ddlen, 1976 ).

k
£ = ———— alinirse,
2.303
I I
log z~¢€ bc ve log & bc elde edilir,
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A
:s6nlim katsayisy ( ekstinksiyon katsayisi)

b.c

€ maddenin bir ©zelligidir, A ige ¢dzeltinin bir 8zelligi o-

lup tabaka kalinligi ve konsantrasyonla degigir.

I
A =log : absorbans
I
o)
I -~ be
T = =10 - gegirgenlik, transmisyon
Lo
A
£= :molar ekstinkslyon(stniim) katsayisi (M =molar)
b.M
I
% T =100 . : ylizde gegirgenlik, trasmisyon
I
o)

( Ozcan ve DSlen, 1976 ).

Ultraviyole-gorinliir bolge spektrofotometresinde asit-~
lik sabiti saptayabilmek igin, maddenin molekiiler tiirili ile
iyonlagmig tlirlinlin spektrimlarinin farkli olmesi gerekir.
Yontemin esasi, molekiiler tiiriin iyonlegmig tlire oraninin sap-
tanmasina dayanir. Protonlanmig ve protonlanmamig halde iken
madde ayni sogurma verirse bu ydntem uygulanamaz.

Ultraviyole yonteminin diger bir avantajida ortemin et~
kisini gozdniine almasi ve ortam tesiri hesabi 1le gergek pKa

nin saptanmasini saglamasidir. ( Johnson and Katritzky, 1965)
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Lambert -~ Beer kurallarinin her iki tire de uydugu var-

sayilarak,
A:Ai + Am (3.11)
A : Msddenin se¢ilen dalga boyundaki sogurmasi.
A s fyonize tiiriin sofurmesi.

A: Molekiiler tiiriin sogurmesi.
Lembert - Beer egitliginde A'nin deferi egitlik 3.12'de ve-
rilmigtir,

A:E.b.o (3.12)

£ : Molar sogurms katsayisi.
b ¢ Olcglimiin yapildigi ¢Bzeltinin kalinlifa.

¢ : Qozeltinin derigimi (Molarite )
§

tyonlagan kisim F, olursa, Iyonlagan tiiriin derigimi

i

O'Fi dir. Boylece iyonlagan kismin sofurmasgi 3.13 ile veri-~

lebilir.

i'b’c (3.13)

A, =t . F
i i
Ayni egitlik, molekﬁlef tir i¢in de yazilip,
A :E oF .b‘C (3'14‘)
m m m
egitlik 3.11'de yerine konursa, egitlik 3.15 elde edilir.

E.b.c::Ei.F +b.c + Em.Fm.b.c

i

Ein'Fi +€ F (3.15)
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Agitlik sabiti saptanacek olan madde ic¢in denge sabi-~

ti yezilip dlizenlenerek,

gt =—> B8 + &'

e
Y
e @@ﬂw[$%%% 6

elde edilir.

i I 1

RN AN

egitliklerinde née I§H+]yerine koyularak egitlik 3,15 yazi-

lip dlizenlenirse egitlik 3.17 elde edilir.

[ %,

F.Z ve F =

i~ m
+ +
@]+Ka Ka+@]

] K,
i + Em
@ﬂ+Ka . Ka+@ﬂ

HY (€ - €;) =K, (En- € ) (3.17)

€=t

Elde edilen son egitligin logaritmasi alinarsk dlizenlenirse,

E-t
£, -€

pH= pK  + log (3.18)
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egitligi elde edilir. pH yerine c¢aligilan asitlik fonksiyo-

nuna goére H. veya goly321labilir.

3.3.2. Potansiyometrik Titrasyon Yontemi

Difer ydntemlere gore cabuk ve rahat bir ydntemdir. Bu
yontemde CO2'ten aritilmig KOH ¢Ozeltisi, cam elektrod ve re-
ferans elektrod olarakta kalomel elektrod kullanilir. Ancak
duyarli olarsk kullanilabilecefi pK, araligil 1,25 ile 11,0
arasindadir. Bu ydntem ¢ok kisa zaman almaesine ragmen ¢ok

madde gerektirmektedir. ( Albert and Serjeat, 1971 ).

3.3.3. Raman ve Nikleer Manyetik Rezonansg Spektroskopi

Yontemi

Bu yontemler ¢ok madde gerektirmeleri ve duyarlilikla-
rinin ¢ok diglk olmasi nedeni ile fazle kullanilmamaektadir.

( Lee, 1970 ).
3.3.4. Cozlnlrlik Olcilmesi

Diger ydntemlerin uygulanmadigil durumlarda meddenin ge-
gitli pH degerlerindeki ¢dzliinlirliigliniin 6l¢lilmesiyle yaklagik

pK, degerlerini verir. ( Albert and Serjeant, 1971 ).
3.4. Asitlik Sabitlerinin Kullanim Alanlara

g1 alenler cldukga genig-
tir. Asitlik sabiti ile maddenin yapisi, Ozellikleri, tauto-
merik durumu, elde edilmesi, girebilecegi reaksiyonlar ara-

sinda yakin bir ilgi vardir. Asitlik sabitleri, bir molekiil-
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de bulunan iyonlagabilen gruplarin varliginil ve &zellikleri-
ni saptamak i¢in kullanilmig, fakat bu uygulama modern yapil
aydinlatma yontemlerinin yayginlagmasindan sonra azalmigtir.
( Cookson, 1974 ). Asitlik sabitleri, asidik veya bazik Gzel-
lige sahip bir molekliliin steriokimyasal yapisinin belirlenme-
sinde ve konformasyonel analizlerde kullenilmektadir. ( Brown,
Daniel and Hafliger, 19553 Chilton and Stenlake, 1962 ). Or-
ganik reaksiyonlarda elektrofilik veya niikleofilik atagin yo-
nii ve kuvveti, ara ilirinlerin kararliligir ve gerekli aktivas-~
yon enerjisinin bUylUklUgli hakkinds yararli bilgiler verirler.
( Johnson, 1973 ). Biyokimyada, enzimlerin aktif merkezleri-
nin saptanmasinda kullanilan maddelerin proton alma ve wverme
sabitlerinden yararlanilmektedir. ( Frey, Kokesh and West-
heimer, 1971 )

Sentez c¢aligmalarinda, elde edilecek maddenin iyonlagma
sabiti biliniyorsa, yliksek verim elde edilmesi saglanabilir.
Sentez iglemleri sonunda maddeler g¢ofgunlukla ¢ozinmis tuz
halinde bulunurlar. Maddeyi baz geklinde ¢Bktiirme iglemi si-
rasinda ortamin pH degeri maddenin pK, degerlerinin iki bi-
rim lzerinde ayarlanmasi ile en ylksek verim elde edilir.

Ila¢ olarak kullanilan maddelerin cofu zayif asit veya
baz Czelligi gdstermesi nedeni ile, ila¢ molekiiliiniin zarlar-

dan gegigi, dagilimi, taginimi ve reseptdrlere baflanmasi o-

I R N T T T

nlagma sabitlerinin blUyuk etkisi vardir. Za-

- -~ —- - e R
oleylerinds

‘_)
O

v
y1f asit ve bazlarin sulu ortamda iyonize olma oranlari, a-
sitlik sabitleri ve ortamin pH'si ile ilgilidir. Ayni durum

vicut sivalari ig¢in de gegerlidir. Bu iligki, Henderson-Has-
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gelbach denklemi ile gGsterilir ( Ogretir ve Demirayak,

1985; Ogretir, 1979; Giiven, 1987 ),

3¢5+ Hammett Egitliéi ve Kullaniml

Asitlik sabitlerinin en nemli kullanim alanlarindan
birisidir. Hammett egitliginin ilk ortaya atilmasindan bu ya-~
na organik yapilari ve aktiflikleri arasinda iligkiler en g¢ok
tartigilan ve uygulanan konular olmug ve defalerca tekrerlan-
migtir. Qok iyi bilindigi gibi bir aside elektron g¢ekici bir
slibstitlient yerlegtirildifinde asitligin arttifi diger bir
deyimle kuvvetlendigi, elektron itici bir slibstitiient yerleg-~
tirildiginde ise asitlifin zayifledigi #szlenmigtir. Eger
siibstitiient etkisini pertiirbasyon olarak diiglinlirsek ve bu
pertiirbasyonun Slg¢lsll biylk degil ise baglengi¢ maddelerin-
den, aktiflendirilmis kompleks haline gegerken reaksiyonun
oldugu taraftaki elektron yoZunlugu ile bu olay i¢in yarati-
lan pertiirbasyon enerjisindeki degisim arasinda dogrusal bir
iliski verdar. Pertiirbasyon blylrse dogrusalliktan saspma o-
lur. Bu enerji iligkilerini inceleyebilmek, siibstitiient yer-
legtirilince bliylik degisiklikler yaratmayacak ve birbirine
benzeyen molekiiller olur. Bu tip Cneri ilk kez "Hammett" ta-
rafindan ortaya atilmigtir. Hammett, baglangi¢ maddesi ola-
rak benzoik asit alip iyonlasmasini diiglinmig ve Ka's1 ile
sibstitilentler arasinda iligkileri gbzlemeye baglamig. Sibs-
titlentler ~H dehil bir ¢ok slibgtitiientlerdir ve o-, m-, p-

gibi yerlerde olabilir,
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OOH 300~

( X: Haleen, “‘R, "‘Ph, ‘-:N02, -I‘IH2-... )

Hammett egitlifginin amaci, bir molekiilde bulunan siibg-
titllentlerin reaksiyon hizi veya denge sabiti lizerine olan
etkileri kantitatif bir temele oturtmaktir. Hammett, bhengoik
asidin asitligi lizerine, benzen gekirdegi lizerinde bulunan
m- ve p- slibgtitiientlerin etkilerini pK, cinginden incelemig
pKé degerleri arasindakil farklarla elektronik etkilerin ken-

titatif Ole¢lisiinli vermigtir.

COOH elo
K

~ S
H,0, 25°C

a a

AX =log K ~ log KO:.'-.pKO- pK

A : Siibstitlient sabiti.
K : Sibstitiient tagiyaen benzoik asidin denge sabiti,.

KO: Benzoik asidin denge sabiti.



Bu agamadan sonra,

denge durumlari igin de korelasyon verip

mig ve ¢ogunlukla bagariya ulagilmigtir.

Cizelge 3.2 Bazi Siibstitilent Sabitleri

41

& deZerlerinin diger reaksiyon ve

vermedigi aragtiril-~

Stibstitiient (=X ) £ p
~NH,, -0 16 ~0.66
-NHcﬁ3 -0 30 -0.84
~NHCOCH, 0.21 0.00
~NH§ 0.86 0,60
~OH 0.12 -0.37
~0CH, 0.12 -0.27
~Ci, -0.07 -0.17
~CH,CH, ~0.07 ~0.15
~CH(CH, ) ~0.07 ~0.15
~CgHs 0.06 -0.01
-F 0.34 0.06
-C1 0.37 0.23
~Br 0.39 0.23
~OCH ,CH 0,10 -0, 24
~CH,0H 0.00 0.00
-CF, 0.43 0.54
~H 0,00 0.00
~COOH 0.37 0.45
~X0, 0.71 0.78
~S0,CH, 0.60 0.72
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Agagidaki Brnekte bu acikga goriilmektedir. Ilk Ornek
fenilfosfonik asgidin iyonlagmasi ve ikinei 8rnek de etilben-

zoatin alkali ortamdeki hidrolizi ( Johson, 1973 ) olsun.

3 9
HO-P-0H HO-P-0~
- > + H+
O‘é 0C.H %o
k
+ OH- T/ +  CpHs O

Deney verileri (Cizelge 3.3 ve 3.,4'de, asidin disosi-
yasyonu igin log K/Ko'a karsi A grafigi, Sekil 3,2 'de, hid-
roliz i¢in log k/ko'a kars1 A grafifi de Sekil 3.3 'de veril-
migtir.

Gizelge 3.3 PFenilfosfonik asidin iyonlagmasi olayinda

se¢ilen veriler ( H,0, 25°¢ ).

Stibstitilent pKa Slibstitiient pK,
H 1,83 p-2Br 1,60
m-NO0, 1,30 m-C1l 1,55
p=-NO, 1,24 p-Cl 1,66
m-Br 1,54 p--CH3 1,98
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0,8}
0 0,6
~
i
& 0,4
B
0,2] o m-No,,
p~-CH % p-NO
, o L s
-0,2 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

3ekil 3,2 Fenilfosfonik asgidin ayrigmasi.

Cizelge 3.4 Etilbenzoat igin alkali hidrolizi verile-

ri ( % 85 sulu CH,CH,OH, 25°C )

3
Siibstitient 10”2 k/lmol™%sn™! sSubstitiient 10° k/lmol Tten™t
o-OCH3 7,8 p-Cl 267
p-OCH3 13,0 0-N0, 541
m-—CH3 43,0 m~N0,, 4290
p~CH, 28,0 p-X0, 7200
H 62,1 0-C1 139

m-C1 477
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1,0 7
log k/ko
p-CH, p-C1 m-NO,
o-NO
, Al 1] _ £
-0,4 l -0,2 0,2 |o,4 0,6 0,8 1,0
p=0CH.,. 0~CH,

Sekil 3.3 Etilbenzoat'in hidrolizi
Heruiki grafik m- ve p- siibstitllentlér igin doZrusal
sonuglar vermigtir. Pakat Sekil 3.3'de gorildigi gibi o~ -

siibstitiientler dogrudan gok uzek yerlere digmektedir. Bu

gbsterir ki slbstitilent ile reaksiyon merkezi arasinda ste-
rik etkilegme vardir ve elektronik etkileri ortmektedir. Bu
bliyliklilk derecesi bir reaksiyondan digerine degigmektedir.
Bu gekillerin dogrusal olmasi benzoik ve fenilfosfonik
asidin iyonlagmasi ve etilbenzoatin alkaeli ortamdeki hidro-
lizi olaylarinda m- ve p- siibstitlientlerin ayni etkiyi yap-
t1£1n1 gostermigtir. Elde edilen dogrularin egemleri, fosfo-
nik asidin iyonlagmasi ig¢in 0,76 ve etilbenzoatin alkali ile
hidrolizi icin 2,54 olup %9 ile gbsterilir ve '"reaksiyon sa-

biti" olarak tanimlenir. Bu sebit, reaksiyonun veya dengenin

slibstitlient etkilerine duyerliligini belirtir. Tarif alarsk
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benzoik asidin 25°C de ve sudaki iyonlagmasgi i¢in reaksiyon
sebiti “e bire egit alinmistir.
Hammett egitligi, uygulama sonu¢larindan birisi olan

reaksiyon sabiti \P,ile bir reaksiyon ig¢in yazilacak olursa,

k
log —= A-
—= &f
o
k : Slibstitlie molekiiliin verdigi reaksiyonun hiz sabiti,

..

Stibstitlie olmayan molekiilin verdigi reaksiyonun hiz
sabiti, |
bir denge ig¢in yazilacak olursa,
X
log —E;-— 5'10
egitligi elde edilir.
K : SlUbgtitiie molekiillin verdigi reaksiyonun denge sabiti,
K,: Stibstitile olmayan molekliliin verdigi reaksiyonun den-
ge sebiti,

Hammett esitligi olarak bilinen bu egitlikler reaksi-
yon dengesi ile enerji degigikligini birlegtirdiginde "Dog-
rusal serbest enerji degigimi iligkileri' ni belirler.

Reaksiyon sabiti »P'nun bilyiik1ii#i ve igareti meydana
gelen olayi yorumlamaya yardim eder. Bir denge ic¢in {?deéeri
blUylik ise halkaya direkt olarak bagli olan atomun ilizerinde-
ki yiikiin blylk 8lciide bir degigmeye ugradigini gbsterir. Hal-
ka ile reaksiyon merkezi arasina metilen gruplara eklendikge

-('nun degeri diiger ¢izelge 3.5 'de, benzoik, fenilasetik

asit ve fenilpropiyonik asidlerin iyonlagmasinde goriildigu
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gibio
Gizelge 3.5 Bazi reaksiyon sabitleri
Madde Gozlicl *P
Dengeler
XCgH,COOH g=2 XCgH,C00™ + ;8 (8,0, 25°C). 1,00
(% 50 sulu etanol, 25°C) 1,60
(Etanol, 25°¢) 1,96
- + :
XCgH, CH,C00H g== XC¢H, CH,C00™ + H L (H,0, 25°¢c) 0,49
5 r - + o}
XCgH, CH,CH,COCH XCgH,CH,CH,000™ + HY (H 0, 25°C) 0,21
Reakgiyonlar
- - S > 3 -
XCgH,CO0C Hs + OH == XCgH,C00™ + CoHgOH
(% 85 Etanol, 25°C) 2,54
s Tt .
XCgH,=N(CHy )y + CH3I.,___.‘—" XCgH,-N"(CHq)y + I
(% 90 Aseton, 35°C) =3,30

Gozlclniin degigmesi, (izelge 3.5 'de de goriildigu
gibi {7deéerini degigtirmektedir. Dielektrik sabiti 80 olan
sudan dielektrik sabiti 24 olan etanole doZru gidildikge a-
sit anyonlarinin solvasyonu artar, iyonlagma siibstitiientten
daha ¢ok etkilenir ve /Q’nun degeri bdbliylir.

Log k/kO veye log K/KO deferlerine karsi & grafifinin
egimi ile bulunan 10, negatif ise reaksiyonun pozitif yikli
ara lriin lizerinden, pozitif ise negatif yiiklili ara liriin ilize-
rinden yiridigini gosterir.

Orjinal Hammett egitliZinden bazi sapmalar oldugu giz-~

lenmigtir. Bu sapmalarin nedenleri farkli yapi ve reaksiyon-
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lards slibstitlientlerle reaksiyon merkezinin dofrudan konju---
gasyon ig¢inde bulunmasi, molekiiler tiir veya iyonik tlirlerde-
ki kararlilik farkliliklari veya sterik faktorlerce reaksi-
yon merkezinin blylk bir etki altinda kelmasindan kaynakla-
nir. Bu gibi nedenler A ile korelagyonun saglanabilmesi icin
yeni £ degerlerine gereksinim duyulmug ve Au, [S—, At [S_*gi-
igaretlerle gOsterilen deZerler tiiretilmistir. Bu yeni A de-
gerlerine olan gereksinim, bliylik Slc¢iide A degerlerinin indiik-
tif ve mezomerik etkilerin her ikisini de birlikte igermesin-
den kaynaklanmaktadir. Bu iki etkinin AFya olan katkilarini
Swain ve Iupton, bir dizi galisma ile belirlemiglerdir( Swain
and Lupton, 1968). Bir siibstitilent sabitinin indiktif ve me-

zomerik etkilere parcalanmasini agagidaki gekilde vermigler-

dir.

Af:fF«l-I‘R

f : Indiiktif etkiye duyarlilik.

H

Mezomerik etkiye duyarlilik.

F : Saf indiktif silbstitiient sabiti.

=)

Saf mezomerik slibstitiient sabiti.

Heterocarometik sistemlerde Hammett egitligine l¢ tirld
veklagim Onerilmigtir. Birinei yaklagim, heterocatonun reak-
siyon merkezi olarak alinmesi; ikinci yaklagim, heterocatomun
sibstitiient olarak kabul edilmesi ve liglincli yaklagim, reak -
siyon merkezi ile slibstitlient arasinda iletigim araci olarak

digliniilmiigtir ( Jaffe and Jones, 1964 ). U¢ yaklagim, piridin
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lizerinde birer ornekle agagida gtsterilmigtir.

R
+ - ~
+ H R
~
N
N N
®
H
COCH coo™
/ P / N
. Ed + H
N \\N
R R
/ yr. /
, ’ v ] -+ H+
\\N K
© ©
CH Qj

Hemmett esitligini kullanarak degerlendirilen pX, de-
gerleri reaksiyon mekanizmasi hakkinda bilgi edinmemizi sag-
lar ki bu da ©zellikle uygulama aelaninda yeni yapilan bir i-
lacin ektif maddesinin organizmads hengi gartlarda (hangi 1-
s1 ve pH'ds ) ne gibi reaksiyonlar verebilecegini aydanlatal-

masi bakimindan ¢ok Cnemlidir.
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4. MOLBEKULER YAPITARIN VE OZELLIKLERININ BELIRLENMESINDE
UYGULANAN HESAPLAR

Kimyasal hesaplar, aragtirmelarde bilinen ve bilinme-
yen molekiillerin yapilari, enerjileri ve diger Gzelliklerini
belirlemede 6pemli yer tutan yeni araglar olarak ortaya gik-
migtir. Buglin Nikleer Manyetik Rezonans (nmr) Spektroskopisi
gibi siklikle kullanilmektadir. Bununla beraber hesaplamalar
ve deneysel teknikler arasinda bazi temel farkliliklar var-
dir: Hesaplamalar, henliz yapilmamig bir madde ig¢in veya ger-
gek gartlarda olmayacak bir madde igin bilinen maddelerde ol-~
dugu gibi hegaplanabilir. Bugline kadar yepilan hesaplarin ¢o-
gu bilinen kararli bilegikler ig¢in ek bilgi saglamek amaciy-
la yapilmigtair. Bu bakimdan tek bir heseplame ile elde edi-
len bilgi ile kimyacinin deneysel tekniklerden bekledifi a-
rasinda dikkate defer bir kiyaslama yepilabilir., Bagke difer
metodlarden hangisi, molekiiler olugsum 1sisini, dipol momen-
tini, iyonlagme potansiyelini, ylik yoZunluklarini, bag dere-
celerini, gipin yogunluklarini ve bunun gibi bilgileri bir
deneyde verebilir? sorusu sorulabilir. Burada hegaplemalerin
sonuglari glivenilir olmayabilir buna kargin yeysgin kullani-
lan metodlarin zayif ve kuvvetll yonleri ¢ok iyi bilinmek-
tedir ve gergek hassas hesaplari yapilabilir denebilir. Cok
nadir durumlarin diginda buglin hesaplamalarin sonuglari de-
neysel sonug¢lardan dahe glvenilirdir. Bir polisiklik alkanin
olusum 1sisini 8lg¢lmi uzun ve gligtiir, deneysel hassasiyet ve
ornek safligi gerektirir. Gok dikkatli deneysel caligma ile

elde edilen deZerin dofrulugu hakkinda bile bir garanti yok-
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tur. Deneysel hassasiyeti belirlemek igin farkli Srneklerin
6lclimlerinden alinan sonuglar gibi bircok faktdrler sonucu
defigtirmeye yetecek hatalar getirebilir. Bliylk alkanlar i-
¢in, en modern molekiiler mekanik metodlar olugum 1sisini dog-
ru degerinden en fazla 2 kcalmol ™t veya daha az bulunmekta-
dir. Ve hesaplama doZru molekiiler yapiyi bir yan liriin ola-
rek vermektedir. BOyle bir hesabin toplam bedeli bir kag¢ da-
kika kompliter zamani ve data hazirlamak ig¢in yarim saattir.
Ancek bu istisnai bir Srnektir. Genelde bu hassasiyet sevi-
yesine birka¢ hesap ile ulagilir. Bununla beraber birgok du-
rumlarda, kullanilan hesaplama metodlari ile, 1ki yapi veya
olasl reaksiyon are Uriinleri arasinda karar vermek gerekti-
ginde elde edilen sonuglar kesin sonuca ¢ok yakindir,
Molekiiler mekanik metodlarindan genellikle daha az dog-
ru olan molekiiler orbital (MO) hesaplamalari bile kiiglik mo-
lekiiller i¢in deneysel hagsasiyet ile rekabet etmekte veya
dahe iyi olmek durumundadir. Ancek bu tir performans i¢in
kompliter zamaninda c¢ok bliylk yatirim yapmak gerektirmektedir,
Boyle heseplamalari igeren metodlar normel bir yerde 10 yilz
alir, burada paket programlar kullanilarak daha pratik he-
saplar yapilmaktadir. Bunlar bugiiniin standartlarindeki kim-
vasal ame¢li programlar olup heniiz tem milkemmel degildirler,
fakat kimyesal aragstirmelarda ek olarek elde edilebilen bir
dizi sonuclar bunlerin giivenilir olmasini saglamigtir. Daha
snemlisi, aragtirma konularinda sadece yapilabilir, g¢aligi-
labilir bilegikler ic¢in olan pratik siniri ortsdan kaldirmig-

tir. Bu bakig kendi bagina deneysel aragtirma i¢in yeni te~
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gebblisler saglayabilegek ve belkide hesapsiz kegfedilmeden
kalan yeni alanlarin ag¢gilmasina neden olacgagi iddia edilmek-

tedir ( Clark, 1985 ).

4,1 Organik Molekiillere Uygulanan Hesaplama Yontemleri

Atom ve molekiil dzelliklerinin, hesaplanmasinda iki te~
mel yaklagim vardir: ab initio ydntemi ve EHM, MNDO, CNDO gi-
bi yeri ampirik yontemler ( Mingos, 1977 ). Tamamen kuramsal
olan ab initio yontemi, incelenen sistemdeki tiim etkilegim+
leri gdzoniine aldigir ig¢in elde edilen sonuglar ¢ok iyidir.
Yari ampirik yontemler deha bliyik molekiillere uygulanabil-~
meleri nedeniyle yaygin bir gekilde kullanilmaktadir. Diger-
yontemleri ise gu gekilde siraliyabiliriz ( Kaniskan, 1989),

1) RHF ( Roothaesn - Hartree - Fock ) Yontemi.

2) HMO ( Hiickel Molekular Orbital ) ¥Yontemi.
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5. DENEYSEL CGALISMA

5.1 Meddeler -

pKa hesaplanmasinda kullanilan maddeier, Ankara Univer-
gitesi Eczgclllk Fakiiltesinden, Seckin Uzden ve ¢aligma arka-
déslarl tarafindan sentezlenmigtir.( Yalgin, Ozden, Ozden,
1984 ). .

Caligmada kullenilan kimyasal maddeler, teknik etanol
ve diger maddeler Merch merke olup tekrar saflagtirilmamig-

lardir.

5,2 Cihazler

% H,S80, g¢ozeltilerinin yofunluklari, Westphal terazisi
ile saptanmigtir. pH Glglimleri, dijitel CRISON mikro pH 2001
aleti ile yapilmigtir. Tartimlar, dijital gostergeli S 2000
tipi anelitik terazisi ile yapilmigtair.

Ultraviyole-gtriniir btlge spektrofotometrik dlglmleri,
Hitachi 150-20 gpektrofotometresi ile alinmigtir.

Hesaplamalar, Sarp pc-~1430 cep bilgisayari, Casio
f?~3800p hesap makinasi ve Basic Bilgisayar programi kullani-

P

larek yapilmigtir.
5.3 pH Bolgesindeki Galigma

Si1fir ile ondort arasinde pH'si bilinen tampon ¢bzelti-
leri hazirlanir. Deneysel g¢aligmasi yapillacak maddenin yakla-
sik lO—4M'11k stok ¢Ozeltisi, suda, pH'sa belli ¢dzeltide veya
uygun bir ¢Ozllclide hazirlanir. Hazirlenan stok ¢tzeltiden yak-
lagik 1ml alinir, 10ml'lik balonjojeye sktarilarek pH'si belli

¢Ozelti ile 10ml'lik ¢Bzeltisi hazirlanir., Son ¢bzeltinin molar
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konsantrasyonu ( Mi-Vlz My Vs ) denkleminden hesaplanir ve
pH metre ile son pH'si ©lgilllir. Hazirlanan bu ¢Ozeltilerin
gsogurmalari lem'lik hiicre tutucularla oleliliir. Cift 1sinla
olan spektrofotometrelerde, g¢Ozlicliden gelebilecek herhangi
bir sogurmayi gldermek amaci ile referans olarak ayni ¢dziicl
kullanailar.

Dalge boylari, maddenin protonlanmig durumundaki molar
goniim katsayisi ile ndtral durumdaki molar sdnlim katsayisi

araginda ¢ok fark olacak gekilde sec¢ilir.

1
Proton almig veya
I-Io#r(I) proton vermig (11)
At |
Abs
N Eé
k=
g w
w
d
0 .
200 700
;\(nm)

Sekil 5.4 Urnek spektrum

Spektrumdan maksimum dalga boyu seg¢ilir. Sfegilen dalga
boyunda, hazirlanan ¢btzeltilerin absorbanslari okunur ve 5.1

egitliginden molar sofurma (£ ) katsayilari hesaplsnir.

max

pH's kargi ¢ grafigl ¢izilir. Grafik spektrumun yapisini

maex
vansitacak gekilde bir " S " egrisi verir.
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A ::Emax'b:c (5.1)

Abs . e € max

A (om) pH(H)

Sekil 5,5 Ornek " S " grafigi

" S " gfriginin ug kisimlarina ¢izilen bir dogrudan
molekiiler halin sofurmasi ile ( EIIZ Em veys E2:28n1) i-

yonlagan halin sofurmasi ( £€,= €; veye E,= &4 ) grafik-

ten okunur. Bulunan bu degerler 5.2 egitliginde yerine yazi-

larak I deferleri hesaplanir.

T = (1 : Iyonlagme orani) (5.2)

log I'ya kargil pH(H) grafigi ¢izilir, dogrunun kesim noktasi

|
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Hl/golarak kaydedilir. Egitlik 5.3'ten pKa deferi hesaplanir.

pK, = m . yt/2 (5.3)

log I -
+1

\Hl/2
0 / ! pH (H)

m
}

-11

Sekil 5,6 Ornek log I:FVpH(H) grafigi

5.4 % H,80, Bolgesindeki Qaligma

% 1 ile % 98 arasainda degigik ylizdelere sahip H2804
¢bzeltileri hazirlanir. (¢dzeltilerin yogunluklari Westphsal
terazisi ile hesaplandiktan sonra,??ﬂésoaﬁyoéunluk grafiginden
% sto4 miktari bulunur. Deneysel ¢aligmasi yapilacak madde-
nin yaklagik 10™*M 11k stok ¢bzeltisi, suda, % H,80, ¢bzel-
tiginde veya uygun bir ¢Oziliclide hazirlanir. Hazirlansn stok

¢Bzeltiden yaklagik 1ml alinir, 10ml'lik balon jojeye akta-
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rilarak % H2S04 ¢bzeltileriyle 10ml'lik ¢8zelti hazirlanir.
U.V. Spektrofotometresinde, abgorbansi O ile 1 arasinda ola-
cak gekilde spektrumu alinir. Bu spektrumdan galigilacak dal-
ga boyu belirlenir '(Spektrum gekil.l benzeri olmalidir ).Ca-
ligma ¢dzeltisinin son konsantrasyonu ( M;.V;=M,.V, ) denk-
leminden hesaplanir, gergek % H2804 miktaras ise gu.gekilde
hesaplanir; 10ml balon jojelerin bog tartimi 1 , yaklagik
1ml galigme c¢bzeltigi ilavesindeki tartaim 2 ve % H2804 ¢co~—
zeltisi ilavesindeki son tartim ise 3 olarak kaydedilir. Bu

‘verilerden gercek % H,SO, miktari 5.4 egltliginden hesaplanar.
2774

3 -2
7= "N (5.4)
3 -1
3-2 : Ilave edilen asgidin afirligi.
3-1 : Asit ve madde karigiminin agirligi.
% A : Ilave edilen % HpS0, -
% W : 10ml'lik galisma ¢Szeltisinin gercek % H,80, mik-

taray.
Hesaplenan gergek % HQSO4 degerlerinden Eo protonlanma
degerleri % H2$O4 — Hy grafiginden bulunur, Seg¢ilen
delga boyunde boyunda ( fotometre modunda ) absorbanslar oku-

nerak kaydedilir ve 5.1 egitliginden molar stnlm katsayilari

hegs

planir. Bu degerlerden . - H grafigl c¢izi-
lir, ¢izilen grafik bir " S " efrisi verir (Sekil 5.3 benze~-
ri ). Bu grafikten molekiiler halin sogurmasi (& " ) ile i-

vonik halin sofurmasi ( EI ) belirlenir. log I — Hj
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grafigi ¢izilir, grafik gekil 5.4 benzeri bir dofru verir.
Dogrunun kesim noktasi ( gi/g ) yari protonlanma degerini
verir, bu deger ile egim egitlik 5.5 'da yerine yazilarak

pKa hesaplanair,

2
pK,=m . chl)/ (5.5)
m : Egim.

H1/2 : Yari protonlanma degeri.

pK Asitlik sabiti ( proton alma sabiti ).

e
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€ ¢ 35800

30000

20000

10000

Em ¢ 500
- ‘ pH (H)
0 2 4 6 8 10

gekil 5.8 2~(4~Metoksifenil)~oksazolo[4,5—€]piridin'in

birinci proton alma sabitinin saptanmasi.



QGizelge 5.6 2~(4-Metoksifenil)-oksazolo[ﬁ,5~§]piridin’in

birinci proton alma sabitinin saptanmasi.

60

pH (H) A350.4 nm Emax log I
-0,24(8,)| 0,403 35043
~0,42 (1) 0,378 32869
-0,75(H,) 0,415 36087
-0,92(H, ) 0,413 35913

1,32 0,640 48213

1,66 0,501 37742

1,79 0,469 35331

2,00 0,365 27469 0,5120
2,19 0,296 22298 0, 2080
2,53 0,176 13258 -0,2472
2,66 0,140 10546 -0, 4003
2,94 0,084 6328 ~0,7039
3,19 0,060 4520

4,07 0,012 904

4,75 0,010 753

5455 0,009 678

7415 0,005 376

Te54 0,009 678

8,10 0,009 678




61

log I
1,0 |
0,5 " .
2
~0,5 -
"“l,o L

gekil 5.9 2~(4~metoksifenil)~oksazolo[4,5*§]piridin tin

birinci proton alma sabitinin baptanmasi.

Korelasyon : 0,9969

Egim : 1,295
Intersept : 3,064

. 1/2
pKa :m , H
pKa : 1,295 . 3,064
pK H 319678

8,
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E mex

70000 7

60000

50000 4

40000 ¢

30000 1

20000 1

10000 |

0 -2 -4 -6 -8 ~-10
Sekil 5911.2~(4~t~bﬁtilfenil)~oksazolo[4,5~€]piridin tin

ikinei proton alma sabitinin saptanmasi,
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gizelge 5.7 2~(4ut~bﬁtilfenil)~oksazolo{},5~§]piridin 'in

ikinei proton alma gabitinin saptanmasi.

H, A366.8 nm € max log I
0,55 0,021 1470
1,40 0,016 1120
-1,81 0,038 2260
~2,86 0,047 3290
-3,64 0,048 3360
4,00 0,061 4270
-4,71 0,048 3360
=5, 20 0,051 3570
-5,54 0,080 5600
~5,96 0,148 10360
~6,05 0,174 12180 -0,7429
-6,13 0,172 12040 -0, 7500
-6,53 0,275 19251 -0, 4555
-6,59 0,338 23661 -0, 3159
-6,77 0,407 28491 ~0,1790
~7,25 0,657 45992 0,2910
~7,80 0,830 58103 0,7320
-8,02 0,898 68863
-8,14 0,925 64753
-8,43 0,924 64683
-8, 69 0,960 67203
-8,83 0,967 67693
~9,34 0,977 68393
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log I
1,0 1

0,0

Sekil 5.12 Zu(4—t—bﬁtilfenil)~oksazolo[4,5*é]piridin '

in ikinci proton alma gabitinin saptanmasi,

Korelasyon : 0,9968

ESim " : 0,879
intersept :-6,118
, 1/2
pKa :m . §O
pK, i: 0,879 . (~6,118)
pK 2=5,3777

a
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5.5 Oksazolo[4,5-—b]}?iridin f¢in Uygulanan Molekiler Orbital

Hesaplara.

Bu galigmada, ab initio MO yontemi ile Gaussian 86 pa-
ket programindaki STO-3G basis seti ile oksazolo[4,5-§]piri-
din i¢in geometrik optimizasyonu yaparak hesap yapilmigtir.
Burada ama§; molekiilde protone olabilecek azotlardan dncelik-
le hangisinin protonlanabildifini saptamsktadir. Bunun igin
molekiil farkli yerlerden protonlandifinda enerji deferleri
hesaplanir wve énerji degeri dlislik olan desha kararli olacagi
dolayisi ile protonlanmanin &ncelikle bu konumdan olacagi dii-
glnlilir. Bu hesaplamalarda data verebilmek icin molekiiliin ge-
ometrisi z-matrix geklinde yazilir. Z-matrix yazilirken 1 nu-
maralil atom x,y,z koordinat sisteminin merkezine, 2 numarali
atom x eksenine, 3 numarali atom bu dlizleme gelecek gekilde
verlestirilir(Sekil 5.13). Yapilan hesavlamalar sonunda so-
nuglar Hartree olarak bulunur(l Hartree = 627,50959 kecal/mol),
Hesaplamalar Yrd.Dog.Dr. Nevin Kanigken tarafinden yapilmig-
tir(Ansdolu Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya B61iimii)

( Kenigkan, 1989 ),

%
A
1
H
s
12 .t _0O
H\g// c—" ) ]
l I /C‘—H » X
1C
13H7 IN—"9 N
8 10
Sekil 5,13 Z-Matrix
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6. SONUC VE TARTISMA

6.1. Asitlik Sabitleri

Oksazolo[ﬁ,5-é]piridin tirevlerinin formiiliine bakildi-
ginda, molekiiliin piridin ve oksazol -halkalerindan olugtugu
dolayisi ile iki proton alme merkezine sahip oldugu goriilir

(molekiil II'de {lig proton alma merkezi vardir).

2 0 = Q A
> O™
SN Xy~ ¥

(,I1,I11,1V,V,vI,VII,VITI(,IX,X,... romen rakamlari ile

molekiiller numaralanmigtir).

III: GcH, IV : 508 CH

v o CH.CH . -
\ / oVia VI ¢ ~<§;_;4>§QL
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(H5

Vi ¢—-CHy VIII CHj
CHy

IX ar ‘ X N02

Yapilan literatiir taramasindas 2-siibstitiie-oksazolo-
@,5-§}piridin tlirevlerinin asitlik sabitleri lizerine yapilan
herhangi bir ¢aligmaye rastlanmamigtir.

I1k proton almanin, piridin ezotundanmi yoksa oksazol
azotundanmi oldufunu anlamek igin degigik yntemler uygu -
landi, Oncelikle birinci ve ikinci proton alme degerlerine
gdre yorum yapildi. Birinci proton alma degerleri (molekiil
IT haric¢) piridinin pK, degeri olan 5,2'ye daha yaskin bir
deger oldugu, ikinci proton almanin ige oksazoliin pK, degeri
olen 0,2'ye daha yakin olduZu goriildi ( Bkz. Cizelge.6. 8
ve 6.9 ). Buradan ilk proton almanin piridin azotunda, ikin-
cl proton almanin ise oksazol azotunda oldugu kanisina varil-
di. Bu dliglincenin dogrulugu, Hammett hesaplamalari ve Nole-
kiiler Orbital hesaplamelari ile desteklendi(Bkz. Bslim 6,2
ve 6.3).

6.1.1l. Birinci Proton Alma

S6z konusu tlrevler i¢in, birinci proton alma asitlik

sabiti degerleri (izelge 6. 8 ve 6. 9'te goriilmetedir. Bilin-



agagidaki siralamayi yapabiliriz:
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digi gibi, mezomerik ve indiiktif elektron iten siibstitilentler
yvapinin asitligini azaltip bazikligini arttirirlar, elekiron
cekenler ise asitlifi arttirip bazikligi ezeltir (Bkz. BSlim
2) Burada en fazla elektron iten silibstitlientten en aza gidil-
dikg¢e, baziklik bu azslmaya paralglwolarak szalacaktir. Qizel-
ge 6., 8'deki molekiiller ig¢in elde edilen degerleri agagidaki
gekilde yorumliyabiliriz (Bkz. Qizelge 3.2). Birinei proton

alme merkezine gire slibstitlientler p- konumunda diiglinerek

|

Molekiil: IIYIII DIV V) VID VII) VIII) IX) X

Bpes 1-0,628)-0,445>-0,249>-0,170)-0,138)-0,114»-0,080>
-0,074>0,117 §
DKy : 4,84653,396 93,026 »2,645) 2,492> 2,378 2,213
2,187)1,350

Oksazolo[ﬁ,S—é)piridin'in 2- konumune bagli olan siibg-
titilentler uzayda serbest donebilmekte ve diizlem diginda da
konumlanabilmektedirler. Bu 8zelliklerinden dolayi 2~ konu-
muna bagli olan slibstitilentlerin blylikliigli arttikea oksazolo
B,5~§]piridin ile 2~ konumundaki sibstitilefenil aragindaki
dihedral agids artacaktir dolayisi ile sibstitilent beklenen
etkisini g@steremiyecektir. Ayrice Hammett baszi olarsk davra-
nan molekiillerin egimlerl m=1 olmalidir. Qizelge 6, 8'den
egimler incelenecek olursa, l'den biiylik oldufu gdzlenir, do-
layisi ile deneysel hatanin payida gbztniine alinmelidir. pH=
1 ve 7 bdlgesinde molekiil X'nun ndtlir ve protonlenmig halde-

ki U.V. spektrumleri aynidalga boyunde oldugundan bu teknikle
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pKé hesaplamasa yapilamadi fakat Sekil 6.14 tiin ekstrapolag-
yonundan hesaplandi. Molekil II'nin ilk proton alma merkezi
siibstitiientteki.—NH2 azotundan oldugunu soyliyebiliriz, bu-~
lununan pKg degeri aminin pKg degeri ile uyum iginde oldugu-

gorilmektedir (Bkz. BSlim 2.1.3.4.).

6.1.2. Ikinei Proton Alma

Tkinci proton alma sabitleri Gizelge 6. 9 te verilmig-
tir. Boliim 6.1.1'de anlatilan sibstitiient etkileri ayni se-
kilde, ikinci proton alms ic¢in de diisiintilebilir. Ikinci pro-
ton almeda, ilk Once piridin azotu protonlanacak ve dahe son-~
ra oksazol azotu protonlanacektir. Piridin azotu protonlan-
diktan sonra elektron yogunlugu azalacak ve piridin halkasi
da elektron ¢ekici durume gegecektir. Dolayisi ile oksazsol
azotu hem slbstitlentlerden hem de piridin azotunun etkile-
rinden etkilenecektir (Bkz. Bslim 6.2).

Hesaplanan pKa degerlerini, azalan pKa degerlerine gbo-

re agafideki gekilde siraliya biliriz:

Molekiil: IT »IILY IV »IX)» V) VI VIL) VIILY X

By #-05628-0, 274»-0,264»-0,1885-0, 1745-0,171>-0,148>
~0,232 »0,117

PKy  * 0,480p-4,055%-4,17D ~5,156)-5,33D -5, 377»-5,669
-4,595>~9,083
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Birinci proton elma igin yapilan yorum, ikinci proton
alma ig¢in de ayni gekilde yapilabilir, egimler ig¢in yapilan
yorum ikinci proton alme ig¢in de gegerlidir.

% 1 ve % 98 H,80, bolgesinde molekiil IT ve X 'un U.V,
spektrumlari, ayni dalga boyunda spektrum verdiklerinden
U.V. teknigi ile pKa hesaplamasi yepilamadi, ancak §Sekil
6.16'nin ekstrapolagyonundan hesaplanmigtir. Molekil IT .
ilk ©®nce aminden protonlanarak ¢ok gliglil bir elektron
gekici etkiye sahip olur, bu da bazikligi ¢ok azaltir. Mole-
kil X'da ise piridin agzotundan protonlanarak hem piridi-
nin etkisinden hem de silibstitiientten etkilenecek ve bazikli-

gi cok azalacaktir.
6.2, Hammett Tliskileri

BilindiZi gibi Hammett Egitliginin esas kullanim alani
veni bir slbstitient ig¢in A degerleri ve yeni bir reaksiyon
igin \P degerlerinin hesaplanabilmesini Cnerebilmesidir. Bu
egsitlik m- ve p- 'sinde siibgtitlient igeren benzoik asidin i-
yonizasyonu ig¢in ﬁ::l alinarak kurulmug bir egitliktir. Bu
caligmada "Modifiye Hammett" egitligi kullanilarak hesapla-

malar yapilmistir (Ogretir, 1979).

i) Birinci proton alma ig¢in oksazolo[@,B—%}piridin molekii~
liinde, oksazoliin etkisi gu gekilde hesaplanair.

Hammett egitligi,

aPK, = Y - A
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geklinde yazi1lip uygulanir.

Piridin halkasina (b) kenarindan baglanmigs olan oksazol

i¢in Adeferi hesaplanir,

e />H
¥
| ©
H
| pK, Piridin s 5,2008
pK, oksazolo[},5~§]piridin : 1,8272
Y Piridin -5, 7702

APK, = pK_(Stibstitile piridin) - pK, (piridin)= *prr..ﬁoks.
1,827 = 5,200=-5,770 «+ K\
-3,373= —5,770'601{8.
Aoks.: 0,5845
geklinde hesaplanir. Bu sonuc¢tan oksazol halkasinin elektron

¢ekici bir etki giosterdigini styliyebiliriz.

&gretir, C, 1979. Dogentlik Tezi.
ESekil 6.14'Uin korelasyonundan bulunan deger.
23ekil 6.16'nin kbrelasyonundan bulunen deger.

QLiteratﬁr degerleri.
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ii) Ikxinci proton alma icin oksazolo[4,5—ﬁ]piridin molekii-
liinde, piridinin etkisi gu gekilde hesaplanair.

Ikinci proton alme iginde ayni sekilde Hammett egitligi

uygulanir:
- é
|
\\$t9 ND
|
H H
PK, Oksazolo[4,5-§]piridin :=7,572%
pK, Oksezol : 0,200%
¥9 Oksazol :—12,8239

APK, = pK_(Slbstitlie oksazol) - pX_(Oksazol):z ¥ oks. * Apyr.

~7,572 - 0,200 = ~12,823 - Apvr
“7,772:“‘123823 'APYI‘.

Kpyr, = 056060

6e2.1le Birinci Proton Alma
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Stibgtitiientler, birinci proton almaya gdre p- konumun-
dedirlar. Hesaplama yontemine 2-(4~Metilfenil)~oksazolo[4,54%

piridin Srnek olarak verilebilir,

ApKé:;pKa(Sﬁbstitﬁe molekiil) - pKa(MOlekﬁl): Y7‘6¢~CH3

2,213 - 1,827= -4,802- ,5¢__CH3
Aﬂ—CHB:' -0,080

geklinde hesaplaenir. Hesaplanani & deferleri Qizelge 6.10

hes
te verilmigtir.

Birinci proton alma igin molekll X'un pX, degeri su

gekilde hesaplensbilir, :

~ 0
0
v NUa
.
N N ,
g, Slibstitient

pK, (stibstitile molekiil) - pKy (Moleklil)= -0~ 5Ok30_¢_~N02
1,827 - 5,200 = ~4,802:50ks'~¢__1\102
Boxg.-gowo,™ 027024
Boxs.-g-vo,= Koxs. * Ao,
0,7024=0,5845 + AZ{—-NOQ
A g0, = 051179
olarek bulunur. Bu defer Sekil 6.10'te ekstrapole edilerek
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Cizelge 6.10 2-Sﬁbstitﬁe—oksazolo[4,5~5]piridin tlirevlierinin

birinci proton alma igin pKé"&hes deZerleri.

ggrev Siibstitilent pK, lfhes

II . 4-Aminofenil 4,846 -0,628
III 4~Metoksifenil 3,967 -0, 445
Iv 4A-Etoksifenil 3,026 0,249
v 4-Etilfenil 2,645 -0,170
VI 4-Klorofenil 2,49é -0.138
VII 4—t-Biitilfenil 2,378 -0,114
VIII 4-Metilfenil 2,213 -0,080
IX . 4~Bromofenil 2,187 -0,074
X A-Nitrofenil 1,350 0,117

pKﬁ::l,BSO olarak bulunur. Sekil 6.14 'ten siibstitiie olmamig
molemiiliin PKé'Sl korelasyonla hesaplanmigtair.

Hesaplanen A degerlerinin, Hammett bazlari ile uyum
igerisinde olup olmadigi dilgliniilmiistiir. Cizelge 6.11 te
ADPK, ve A degerleri verilmigtir, bu deZerlerden Sekil
6.15 ¢izilerek, moleklillerin Hammett bazi olduklari goriilmek-

tedir.
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pK

V’&
olX

e o
' >

0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,65‘hes

Sekil 6.14 Z—Sﬁbstitﬁe~0ksazolo[4,5~b:]piridin tlirevlerinin

birinci proton alma ig¢in p"ﬁ{e—&.,,les grafigi,
4 ps

pK = —4,802 Ahes + 1,827

Korelasyon katsayisi = 0,8899
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Gizelge 6.11 2-substitue-oksazolo[4,5-5]piridin tlirevlerinin

birinci proton alma ig¢in APKa"

£ degerleri.

1TTW‘L;J:‘eV Siibgtitient ol o A pKa &

I H 1,8272 0

II 4-Aminofenil 4,8462 3,019¢  -0.628%
TIT A-Metolcsifenil 3,9672 2,140%  -0,445%
IV A-Etoksifenil 3,0262 1,199  -0,249%
v A-Btilfenil 2,6452 0,818% -0,170%
VI A-Klorofenil 2, 4922 0,665¢  -0,138%
VII 4~t-Biitilfenil 2,378% 0,551¢ -0,114%
VIII  4-Metilfenil 2,2132 0,386%  -0,080%
X 4-Bromofenil 2,1872 0,360% -0,074%
XT A-Aminopiridin - 3,940%  —0,660%
XIT A-Metoksipiridin P 1,390%  -0,268%
XITI  A-Metilpiridin - 0,8508  —0,170%
YTV A-Kloropiridin - ~1,450%  0,2078

8pK, - Ao . grafifinin korelasyonundan bulunen deger,

bDeneysel degerler.

2He saplanan degerler

4
= Literatiir degerleri.
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Cizelge 6.12 2-Sﬁbstitﬁe-oksazolo[é,S-b]piridin tiirevlerinin

ikineci proton alma icin pKé,'”éhes degerleri.

%grev Siibstitient Pk, &hes
IT 4-Aminofenil 0,480 -0,628
IIT 4A~Netoksifenil -4,055 -0,274
IV 4-Etoksifenil ~4,179 -0, 264
v 4-FEtilfenil -5,156 -0,188
VI 4~-Klorofenil ~5,331 -0,174
VII 4-t-BlUtilfenil -5,377 -0,171
VIIT A-Metilfenil -5,665 -0,148
X 4-Bromofenil -4,595 -0,232
X 4-Nitrofenil -9,083 0,117

6.2.2, Tkinci Proton Alma

fkinci proton almaya gore siibstitiientler o- konumunda-
dirlar. Hesaplama ytntemine Srnek 2-(4-t-Biitilfenil)-oksazolo

[A,,S-b]piridin verilebilirs

ADK_ = DK, (Siibstitile molekiil) - pK, (Molekil)= ¥4, 4 oy
~5,377 - (=7,572)= -12,823- £ o 1 piit.

2,195=-12,823- Zg O-t-Biit.

bot-pur = 0171
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PK; 1 o
IT »
1
| 2.
+ & A
-0,6 0,4 0,6 hes

Sekil 6.16 2—Siibstitiie~oksazolo[4,5-’% piridin tiirevlerinin

ikinci proton alma igin pX, -‘Shes grafigi,

- 7,572

Korelasyon katsayisi= 0,8223

pKy= 12,823 {ghes
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Hesaplanen £ deferleri (izelge 6.1é'da verelmigtir, pKa-‘ghes
grafigi ise Sekil 6.16'da verilmigtir.

Jekil 6.16'dan siibstitiie olmamig molekiiliin pK, degeri
korelasyonla hesaplanmigtir. Moleklil II ve X pKé degerleri

ise gu gekilde hesaplanabilir;

= 0 ..
l / NOZ ve NHZ
\N N
NOEEA
N N

Siibstitient Stibgtitilent

pKa(Sﬁbstitﬁe molekiil) - pKa(Molekul)::70-¢§¢~NH2
Aé—NH birinci proton alme jg¢in  -0,628 ise,
2

pK, - (~7,572) = -12,823-(-0,628)
pKé: 0,480
olarak molekiil IT ig¢in hesaplenir.Ayni mentik molekiil X igin
uygulanirsa,

A 4 - birineci proton alma igin 0,117 ise,

pK, ~ (~7,572) = -12,823-(0,117)

p}-‘\a: "‘9 2 083

olarak hesaplanir.
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Hesaplanaen £ degerlerinin, Hammett bazleri ile uyum
igerisinde olup olmiyacakiari dligiiniilmiigtiir. Gizelge 6.13'de
APK, ve A degerleri verilmigtir, bu deZerlerden Sekil 6,17
grafigi ¢izilmistir. Ilk bakista Hammett bazleri ile bir pa-
ralellik igerisinde olmadigi goriilmektedir. Fakat literatiir
o= konumlari igin stibstittient sabitleri fazla ¢aligilmadi-
gindan ve géhellikle m~ ve p- konumlari ig¢in hesaplenan A
degerleri olduéundan(Bkz. Bslim 3.5.) Hammett bazlari hem
birinci proton alma deferleri i¢in hemde Ap konumlari g¢izil-
mig ve A dofrusunu vermigtir, B dogrusu ise hesaplanan
degerleri icermektedir. Bu durum paralellikten sapmig olma-
sine neden olur , . fakat hesaplanan deferler B dogrusu lize-
rinde yer aldiZindan sonuglarin mantikli olduklari kanisina
varildzi. |

Hesaplanan, birinci proton alma degerleri (ApKél) ile
ikinci proton alma degerleri (ApKag) bir paralellik gdsteri-
yormu? sorusu sorulabilir. Gizelge 6.14' birinci ve ikinci
proton alma degerleri verilmigtir. Bu deéerlerden.ApKal'e
kargi ApKéz grafigi c¢izilerek bir dogru verip vermedigi goz-
lenmigtir. Molekiil ITII ve X dogrudan sapmalar gdstermigtir.
Bunun nedeni BZlim 6.1.1.'de verilen yorum ile ac¢iklana bi-

1ir (Sekil 6.18).
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Cizelge 6.13 2~Sﬁbstitﬁe~oksaéblo[},5~é]piridin tirevlerinin

ikinci proton alma ig¢in APK, -~ A degeri.

ggrev Slibstitiient pKa ApKa A
I H . ~7,572% 0
TIT 4-Metoksifenil  -4,055° 3,517 -0,274
Iv 4-Etoksifenil —4,179b 3,393° -0,264°
v A-Etilfenil -5,156° 2,416°  -0,18¢8°
vl 4:%10rofenil ~5,331b 2,241° Z0;174°
VII A-t-Bitilfenil  -5,377° 2,195°  -0,171°
VIIT  4-Metilfenil -5,665° 1,907°  -0,148°
X A-Bromofenil ~4,595P 2,977°  -0,23%F
XT A-Aminopiridin y 3,908 —0,660%
XII A-Metoksipiridin - 1,390 o, 268"
| XITI  4-Metilpiridin - 0,850¢  —o0,170°
XIV  4-Kloropiridin - -1, 450% 0,227
apKa -'éhes grafiginin korelasyonunudan bulunan deger.

bDeneysel degerler.

CHesaplanan deferler.

d1iteratir degerleri.
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Cizelge 6.1% 2-Sﬁbstitﬁe—oksazolol},S-é]piridin tirevlerinin

birinci ve ikinci APK, degerleri.

ﬁgrev Stbstitiient ApKél APKéé

I H 1,827-5-‘ ~7,5728
IT 4~Aminofenil 3,019 -

I1T 4-Metokgifenil 2,140 3,517

v 4-Etoksifenil 1,199 3,393

v 4-Etilfenil 0,818 2,416

VI 4-Klorofenil 0,665 2,241

VII 4-t-Blitilfenil 0,551 2,195

VIIT 4-~Metilfenil 0,386 1,907

D4 4-Bromofenil 0,360 2,977

ngé "‘&hes grafiginin korelasyonundan bulunan deger.



DK,

4 3
3¢
2 4
14
= apKy,
=

Sekil 6.18 2~Sﬁbstitﬁe-oksazolo[4,5—%]piridin tiirevierinin
birinci proton alme deferlerinin, ikinei proton

alma deferlerine kargi grafigi.

89
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6.3+ Molekiiler Orbital Hesaplari

Molekliler orbital hesaplari ile bu g¢aligmade yer alan
asitlik sabitleri saptanmasinda farkli bir yaklagimdir. An-
cek literatiirde belirtildigi gibi bir birini tamamlayici ol-
masi bakimanden Onem kazanan bu teorik hesaplamalar ile de-
neysel sonuglar arasinda bir korelasyon kurulmaya ¢aligilmig-
tir ( Ofretir, and Kanigkan, 1990).

| Bu ydntem ile sadece ilk protonlanmanin nereden oldugu
ispatlanmig, E—Sﬁbstitﬁe~oksazolo[4,5-§]piridin tirevlierine
slirenin yetersiz olmasindan dolayli uygulanamamigtir. Dahe
sonraki c¢aligmalarde .nitrolanma kinetikleri ile birlikte he-
saplanmasi diligiinlilmektedir. Hesaplanan enerji degerleri Cizel-
ge 6,15'da verilmigtir, Sekil 6.19'da grafik lizerinde gdste-
rilmisgtir. Sekilden de goriilecegi gibi, en dliglik enerjideki
¢ift protonlenmigs molekiiliin (-256474,3498 kecal/mol) en ka-
rarli oldugu, piridin azotundan protonlanmanin daha yiksek
enerjide oldugu (—256326,5192 kcal/mol) , oksazol azotundan
protonlenmanin ise daha da yliksek enerji gerektirdigi goriilmek-
tedir (-256311,0195). Buradan da ilk protonlanmanin piridin
azotundan gerceklegtigi kenisine varilir.

Cizelge 6.6 'de ise atomik yikler verilmektedir, 8 no
lu azotun elektron yikil 10 no 1lu azota gbre deha fazla oldu-
gundan, ilk protonlanmmanin 8 no lu azottan gerceklegecefi a-

cikca goriilmektedir,
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Gizelge 6,15 Molekiillerin toplam enirjileri.

Medde Bnerji(Hartree) Bnerji (kcal/mol)
" 0 , .
| é>»H ~408,041715 ~256050,0893
~ N L
N
Notr molekiil AR - 262,4167
-~ — 0 L 2N
|| p-n ~408,459903 ~256311,0195
X N3 ?
H
Oksazol'tden proton AE= 15,5000
lanma |

-408,482234 ~256326,5192
Piridin'den protod’ AB= 147,8300
lanms, .
~ 0
I Y/, H ~-408, 717817 ~256474,3498
J N
N +
i+
H H

Gift proton alma
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gizelge 6,16 Toplam atomik yiikler

'y

Atom no Atom q(atom yikii)
1 H 0,11720
2 c 0,16680
3 0  -0,21236
4 C 0,11125
5 C -0,06336
6 C -0,06353
7 C 0,01673
8 N  -0,20108
9 C 0,13020
10 N -0,25657
11 H 0,08626
12 H 0,07495
13 H 0,09352
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