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OZET

Mebendazol Cekirdegi Iceren Baz1 2-Substitiie Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin
pKa Degerlerinin Deneysel ve Teorik Olarak Belirlenmesi

On iki adet yeni benzimidazol tirevi bilegiginin potansivometrik incelemesi
yapildi. Sentezlenen bilesiklerin sudaki ¢oztntrlukleri ¢ok kicik oldugundan susuz
ortam tercih edildi. Cozucilerin seciminde c¢oziiciniin farkli ¢oziicti gruplarindan
olmasi, susuz ortam ¢oziiclisii olarak yaygin kullanilmasi, dielektrik sabitleri ve
otoprotoliz sabitlerinin farkli olmasi1 énemli etken oldu. Susuz ortamda ¢oziicli olarak
amfiprotik noétral ¢oziictilerden 2-propanol ve tert-butil alkol, dipolaraprotik
cozuiclilerden asetonitril ve N N-dimetilformamid tercih edildi. Titrant olarak susuz
ortam titrasyonlarinda genis kullanim alani olan tetrabutilamonyum hidroksitin (TBAH)
2-propanoldeki ¢ozeltisi kullanildi. Asitlik tayininde titrimetrik analiz yontemlerinde
dontim noktasimn belirlenmesi i¢in kullanilan potansiyometrik metot uygulandi.
Titrasyon sonucunda elde edilen sonuglar tablolar ve grafikler halinde verildi. Grafikler
incelendiginde tipik sigmoid titrasvon egrileri elde edildi. Yar1 nétralizasyon metoduyla
elde edilen veriler ve grafikler kullanilarak bilesiklerin ¢oziictilerdeki asitlik sabitleri
hesaplandi. Elde edilen bilgilere gore bilesiklerin asitlik kuvvetlerinin ¢oziictilerde
farklandinldig1  belirlendi. Oniki yeni benzimidazol tirevi bilegiginin degisik
cozuictlerdeki asitlik kuvvetleri, ¢oziiciniin diclektrik sabiti, otoprotoliz sabiti ve
seviyeleme-farklandirma etkileri incelendi. Bilesiklerin pKa degerleri 2-propanolde
12.80 - 14.01, N N-dimetilformamidte 13.03 - 15.05, terf-butanolde 13.69 - 15.07 ve
asetonitrilde 13.91 - 15.29 arasindadir. Deneysel yontemler ile elde edilen pKa
degerleri, SPARC programindan (online teorik pKa hesaplama programi) hesaplanan

teorik pKa degerleriyle karsilagtirilmagtar.

Anahtar Kelimeler:  Susuz Ortam, pKa Degeri, Potansiyometrik Titrasyon, SPARC

programi
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SUMMARY

Determination of pKa Values as Experimental and Theoretical in Some 2-

Substituted Mebendazole Derivative Compounds Including Mebendazole Core

Twelve new benzimidazole derivative compounds were investigated by
potentiometric method. Because of scarcely low solubility of the compounds in water,
non-aqueous media were prefered. The following principles were considered in
choosing the non-aqueous solvents used; They should be widely used in the non-
aqueous solution media, be from different solvents groups, and have distinct
autoprolysis constants. In non-qaueous medium, 2-propanol and fert-butylalcohol
among the amphiprotic type, and acetonitrile and N, N-dimethylformamide among the
dipolar aprotic type were taken as solvent. Tetrabuthylamonniumhydroxide (TBAH) in
2-propanol, a titrant widely used in non-aqueous titrations, was used as titrant in all
titrations. The potentiometric method used in determining the end-points in titrimetric
analyses was utilized for the determination of acidity. The results obtained from the
titrations are presented in tables and graphs. Typical sigmoid shaped titration curves are
observed in the graphs. The acidity constants of the compounds in the solvents chosen
were calculated using the graphs and the data obtained with half-neutralization method.
The acidity strength of the compounds was observed to differ from the in formation
obtained. The acidity strength of twelve new benzimidazole derivative compounds in
different solvents, dielectric constant of the solvents, autoprotolysis constant and
leveling-differentiation effects were investigated. pKa values of compounds were in the
range of 12.80 - 14.01 for 2-propanol, 13.03 - 15.05 for N,N-dimethylformamide, 13.69
- 15.07 for tert-butylalcohol, 13.91 - 15.29 for acetonitrile. The pKa values obtained
experimentally were compared to theoretic pKa wvalues obtained from SPARC

programme (online theoretic pKa calculation programme).

Keywords : Non-Aqueous Media, pKa Values, Potentiometric Titration.
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1. GENEL BILGILER

Susuz ortam reaksiyonlari analitik kimyanin 6nemli konularindan birisi olup,
tarihte 1910°Ilu yillarda bu konuda calismalarin baglamasina ragmen o6zellikle 1950’1
yillarda bu konu iizerinde caligmalar énemsenerek yogunlagmistir (Agrawal, 1973).
Susuz ortam reaksiyonlarinin bu tarihten sonra giincel hale gelerek 6nem kazanmasinda
¢ faktor dnemli etken rol oynamistir. Bunlan su sekilde siralayabiliriz:

1) Kimyasal baglar konusunda ortaya konulan hipotezlerin deger kazanmasi,

2) Instriimental yontemlerin gelismesi ve yilksek oranda artis gostermesi,

3) Uzay caligmalarinda ve 6zellikle atom enerjisi ¢aligmalarinda ¢ok saf kimyasal

maddelere ihtiyacin artmasi.

Uzay teknolojisinin geligmesiyle birlikte roketlerin yapiminda, 6zellikle atom
pillerinin vapiminda ¢ok saf metallere gercksinim duyulmug ve bunun neticesinde bir
¢ok bilim adami susuz ortam reaksiyonlart konusunda caligmalara yonelmigtir. Elde
edilen metallerin koordinasyon bilegiklerinin susuz ortam c¢ozicileri ile ekstrakte
edilmesi sonucunda daha saf metal ve metal bilegiklerinin eldesi saglannigtir. Bu
nedenle, susuz ortam reaksiyonlarindaki iyonik maddelerin dogas1 ve bu sistemlerdeki
kimyasal 6zelliklerinin aragtirilmasi ihtivaci dogmugtur. Bunun igin éncelikle dielektrik
sabiti genisg bir skalada degigim gdsteren ve solvatlama kabiliyetleri ¢ok farkli olan
cozucllerdeki ¢oziinen madde ¢oziicii iligkilerini daha da 1yi yorumlayabilmek igin ¢ok
dikkatli 6lgtimlerin yapilmasi gerekliligi dogmustur (Lagowski, 1966). Susuz ortam
reaksiyonlarma énem veren iilkeler, giiniimiizde gelisen tlkelerdir. Ozellikle bu konu
tzerinde zamamnda gereken onemi veren Amerika Birlesik Devletler1 ve Sovyet
Sosyalist Cumhuriyetler Birligi gibi biiylik ve hizla gelismekte olan tilkeler roket yapim
sahasinda ve atom enerjisi konusunda diger ulkelere oncilik etmislerdir (Giindiiz,
1993).

Susuz ortam reaksiyonlarinda kullanilan bir ¢ok ¢oziich ve ¢oziici karigimlart
yalmzca ekstraksiyon iglemleri icin degil ayni zamanda titrasyon islemleri icinde
kullanilmig ve halen de glinimtzde genis ¢apta kullanilmaya devam etmektedir. Susuz
ortam reaksivonlarmin ozellikle titrasyon islemlerinde kullanilmasi neticesinde
ginimiizde genig bir kullanim ve arastirma alami olan susuz ortam titrasyonlarmin
dogmasina neden olmugtur. Bu titrasyonlar igerisinde potansiyometrik, konditktometrik,

spektrofotometrik, termometrik, redoksimetrik ve amperometrik gibi gesitli titrasyonlar
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siralayabiliriz. Zayif, kuvvetli ve ¢ok kuvvetli asit ve bazlar arasindaki kuvvetlilik
farklarimi ortaya koymak ig¢in susuz ortam titrasyonlarnt ¢ok &nemli bir konu halini
almigtir. Suyun seviyeleme etkisinden dolayt 6zellikle kuvvetli asitleri asitlik sirasina
gore dizmek mumkiin degildir. Cinks su ortammda hidroklorik asit, perklorik asit ve
nitrik asit gibi kuvvetli asitleri kendi aralarinda kuvvetlilik dereceleri bakimindan bir
siraya koyma imkanimiz yoktur. Ciinkii hepsi suda yiizde yiz iyonlagir. Fakat susuz
ortam c¢oziictileri igerisinde bu asitlerin kuvvetlilik dereceleri arasinda c¢ok buyik
farklarin oldugu goézlemlenir. Bunu bir 6rnek ile agiklamak istersek, susuz asetik asit
ortaminda bazi asitlerin kuvvetlilik siralamasi agagidaki sekilde olur (Giindiiz, 1987).
HCI10O, > HBr > H,SO,4 > HCI > HNO4

Cok zayif asit ve bazlar su ortaminda titre edilememektedirler. Bunun nedeni asit
ve bazlarin ivonlagma sabitlerinin ¢ok diigiik olmasinin yaninda suyun 14 pH birimlik
bir pH skalasina sahip olmasidir. Oysa, bazi ¢éztctlerde bu skala 25 — 30 pH birimine
kadar ¢ikabilmekte ve boylelikle cok zayif asit ve bazlarin doniim noktalan kolaylikla
tayin edilebilmektedir. Cok zayif asitler bazik karakterh ¢oziictilerde titre edilirler.
Ormmek olarak, su ortaminda ¢ok zayif bir baz olan iirenin asidik bir ¢oziicii olan
asetanhidritte glizel bir S egrisi vererek titre edilebilecegi gosterilmigtir (Yilmaz, 1990).
Bununla birlikte suda ¢oztinmeyen bir ¢ok bilegigin asitlik, bazlik, spektroskopik
ozellikler ve iyon hareketliligi gibi bazi 6zelliklerinin susuz ortam ¢oziictilen igerisinde
incelene imkani dogmustur. Bunun yaninda, su ortaminda kolay ¢oziinseler bile direkt
veya dolayh olarak tirasyonlarmin yapilmas: miimkiin olmayan bazi amfoter karakterli
organik maddelerin susuz ortamda reaksiyonlan kolaylikla yapilabilmektedir.

Dontim noktasmin tayini susuz ortamlarda daha kolay ve daha buyuk bir
kesinlikle yapilabilmesinden dolayr asit ve bazlarin karsilagtirilmalar1 daha dogru
yapilabilmektedir. Sudaki ¢ozuntirliklerinin  ¢ok dustk olmasindan dolayr ilag
sektortindeki aktif maddelerin analitik 6zelliklerinin incelenmesinde susuz ortam
titrasyonlar1 genis capta kullanilmaktadir.

1910 wvilinda Folin ve Wentworth tarafindan ilk susuz ortam reaksiyonlar
gergeklegtirilmigtir. Bu bilim adamlarmin yvapmis oldugu ¢aligmada yag asitlerinin
kloroform, karbon tetraklortr, benzen, toluen gibi ¢oziiciilerde, fenolftalein indikatdrii
yaninda sodyum alkoksit ile titrasyonu i¢in yeni bir metot éne stiralmiigtiir (Folin ve

Wentworth, 1910). Fakat, uygulama ve teorik yonden ¢ok 6nemli olan bu ¢aligmaya
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zamaninda fazla énem verilmemis, bu ¢aligmayi ancak bazi kiigiik ¢apta ve sayida
calismalar takip etmigtir. 1927 — 1930 wyillan arasinda Conant, Hall ve Werner’in
yayinladiklart bir seri makale icerisinde 6nemli ¢aligmalar yer almaktadir (Conant ve
Hall, 1927; Hall ve Werner, 1928; Conant ve Werner, 1930 ). Bu ¢aligmalarda Conant
ve arkadaglari, organik aminlerin susuz asetik asit igerisinde perklorik asit gibi kuvvetli
asitler ile titre edilmesi durumunda cok giizel donim noktalart verdiklerini ifade
etmiglerdir. Bunun yaninda su ve bazi alkollerde titre edilemeyecek kadar zayif olan
aromatik aminlerin bile asetik asit igerisinde keskin dontim noktasi verecek gekilde titre
edilebildiklerimi vurgulamiglardir. 1950°1i yillar ise susuz ortamdaki ¢aligmalarin daha
iyi anlagildig1i ve susuz ortam ile alakali bilgilerin temelini tegkil eden caligmalarin
yapildig1 villar olarak bilinmektedir (Kenar, 1991).

Fritz, 6grencileri ve bazi aragtirmacilar (Fritz, 1950; Fritz ve Lisicki, 1951; Fritz
ve Keen, 1952; Vespe ve Fritz, 1952; Fritz ve Fulda, 1953; Pifer ve Wollish, 1951; Pifer
ve Wollish, 1952; Markunas ve Riddick, 1952) ile birlikte 1950 yilinin baglarinda zayif
asit ve bazlarin susuz ortamda titrasyonlar i¢in ¢egitli metotlar gelistirmiglerdir. Susuz
ortamda titrasyonlarinin hizli, dogru, basit ve genis olarak uygulanabilir olmasi o
yillarda bir ¢ok bilim adaminin dikkatini ¢ekmis ve bu sayede susuz ortamda asit ve
bazlarin titrasyonu genig bir alanda ilerleme gostermigtir. Susuz ortamdaki ¢aligmalara
cok buvilk emegi olan I.S. Fritz’in bir makaleside 1953 yilinda yayvinlanmugtir (Pifer
vd., 1953). Bu g¢aligmada, farkli baziklige sahip amin karigimlarimin ayri ayri dénim
noktasi verecek gekilde analizine ait titrasyonlarin teorisi tartisilmig, aromatik ve alifatik
amin kangimlarinin analizine ait Ornekler verilmistir. Bunun yaninda primer ve
sekonder amin kanigimlarinin da tek bir titrasyonla ayr1 ayn tayin edilebilecegi bilgisi
verilmigtir.

1956 ve 1957 yillarinda Kolthoff ve Bruckenstein yavinladiklar: bir seri ¢aligmada
susuz asetik asit ortaminda bazi asit ve bazlarin spektrofotometrik olarak pKa degerini
hesaplanis ve bu calismayr vavinlamiglardir (Bruckenstein ve Kolthoff, 1956). Bu
degerleri kullanarak bir seri asit, baz ve tuzun pK degerlerini 25°C’de asetik asit
ortaminda potansivometrik olarak tayin etmislerdir (Bruckenstein ve Kolthoff, 1956).
Bu galismada ayrica asetik asitin otoprotoliz sabitinin de hesaplandigi belirtilmigtir.
Bruckenstein ve Kolthoff asetik asit ortaminda nicel olarak asit — baz titrasyonlarinmn

yapilabilecegini ifade etmiglerdir. Bruckenstein ve Kolthoft, 1957 yilinda yayinladiklan
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bir bagka makalede ise asetik asit igindeki asit — baz titrasyonlarinda déntim noktasina
suyun etkisini ortaya koymusglardir (Bruckenstein ve Kolthoff, 1957). Fritz wve
arkadaglar1 1957 yilinda vaptiklan bir ¢alismada 2,4,6 pozisyonlarinda en az iki nitro
grubu, bir nitro grubu ve bir veya daha fazla kloro grubu ihtiva eden stbstitiie
anilinlerin piridin ortaminda trietil-n-biitilamonyum hidroksit ile asit olarak titre
edilebilecegini ifade etmiglerdir (Fritz vd., 1957).

1958 vilinda Streuli, asetanilit, asetamit, kafein, tire, metiliire, kinolin, piridin, tri-
n-bitilamin ve anilin tirevi gibi ndtral ve anyonik bazlarin asetanhidritteki
titrasyonlarim papnug ve su igerisindeki pKa ve asetanhidritteki yart — nétralizasyon
potansiyelleri (HNP) arasinda lineer bir iligkinin var oldugunu goéstermistir. Fakat bu
iligkinin nétral bazlar ile iyonik bazlarda farkl oldugunu vurgulamigtir (Streuli, 1958).

1959 ve 1960 wyillarinda Streuli'nin yapmig oldugu iki 6nemli ¢aligmadan
birincisinde, nitrometanin iyl bir susuz ortam ¢oziictisti oldugunu, aminler, amidler ve
drenin bu ortamda farkli titrasyon karakteristikleri verdigini ifade ederken titrasyon
davraniglar1 1le yapir arasindaki iligkinin dnemini incelemigtir. Bu ¢aligmasinda titrant
olarak perklorik asit kullanmugtir (Streuli, 1959). Diger calismasinda ise, piridin ve su
ortaminda stibstitiie fenollerin bagil asitlikleri potansiyometrik olarak incelenmigtir
(Streuli, 1960). Streuli'nin bu ¢aligmasinda karboksilik ve fenolik olmayan asitlerin,
piridin ortaminda karboksilik asitlere nazaran asitliklerinde bagil olarak bir artma
oldugunu ortaya koymustur.

1962 yilinda Marple ve Fritz, zayif asitlerin potansiyometrik titrasyonlarim
tetrabiitilamonyum  hidroksit  titranti  kullanarak  yapnuglardir. Bu  ¢aligmada
tetrabltilamonyum hidroksit igindeki amin, karbonat ve glimus safsizliklart aragtirilmig
ve bu safsizliklarin uzaklagtirilmasi icin yapilan ¢aligmalar degerlendirilmistir. Bunun
yanminda su, 2-propanol, tert-biitanol ve piridin i¢indeki dayaniklili da tayin edilmigtir
(Marple ve Fritz, 1962).

1963 yilinda Shaw ve arkadaglan, nitrobenzen iginde cam ve kalomel elektrot
kullanarak ¢esitli amin ve 6zellikle fosfazenler tizerinde bir seri ¢aligmalar yapmiglar ve
bu galigmalar sonucunda elde ettikleri pKa degerleri, fosfazen turevlerinin vapilar
hakkinda fikir vermig ve izomerlerin birbirinden ayrilmasi miimkiin olmugtur.

1972 wvilinda Fritz ve Brugett yayinladiklar bir ¢aligmada, alifatik ve aromatik

amin kansimlarinin ayrilmas: i¢in yapilan titrasyonda ¢6zlicii olarak asetonu
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kullanmigtir. Bunun yvaminda, asetonun yilksek dielektrik sabiti, asit — baz titrasyonlar
icin genig potansivel araligi, safligi ve ekonomik fiyati ile uygun bir susuz ortam
¢ozuclsti oldugunu ifade etmiglerdir (Fritz ve Brugett, 1972).

1974 yilinda Kolthoff, susuz ortam ¢ozictlerinin smiflandirilmasina ait bir
calisgma yayinlamigtir. Bu ¢aligmasinda yapmig oldugu simflandirmada dipolar aprotik
cozuiclilerde kondiktometrik ve potansiyometrik titrasyon egrileri ve asit — baz
dengelerinde hidrojen bagi ile olugan homokojiigasyon ve heterokojligasyon etkisi
incelenmigtir (Kolthoff vd., 1974).

1977 yihinda Izutsu ve arkadaglan yaptiklar bir ¢aligmada propilen karbonati
c¢oziich olarak kullanarak bazi1 zayif asitlerin  asitlik  sabitlerini ve  Kgao-
homokonjugasyon sabitlerini hesaplamiglardir (Izutsu vd., 1977).

1980 yilinda Reyes ve Scott, alifatik aminlerin relatif bazligina dimetilstlfoksitin
spesifik etkisini incelemigler ve vayinladiklart ¢aligmada DMSO ile primer ve sekonder
aminlerin arasinda meydana gelen hidrojen baginin varligini1 ve bu hidrojen baglarinin
aminlerin bazhigim artiric1 yonde etki ettigini ifade etmiglerdir (Reyves ve Scott, 1980).

1981 yilinda Benoit ve arkadaglari, vayinladiklar1 ¢aligmada anilin, N-metil ve
N.N-dimetilanilin ve piridinin BH™ konjuge asitlerinin iyonlasma sabiti DMSO
icerisinde potansiyometrik olarak tayin edilmigtir. Bu caligmada DMSO’deki bazlik
strasi ile gaz fazindaki bazlik sirasi kargilastirilmigtir (Benoit vd., 1981).

Ulkemizde ise susuz ortam reaksiyonlari ile ilgili ¢alismalar Gundiiz ve
arkadaglar1 onculiigiinde baglamigtir. Glindlz ve arkadaglar1 susuz ortam titrasyonlan
ana baglig1 altinda bir seri ¢alisma yayinlamiglardir. Bunlardan bazilarina 6rek vermek
gerekirse, 1986 yilinda Giindiiz ve Kili¢ yavinladiklart ilk g¢aligmada nitrobenzen
ortaminda bazi Schiff bazlarmi perklorik asit ile potansiyometrik titrasyon yontemine
gore titre ederek bazlik kuvvetine etki eden etmenleri incelemiglerdir. Bu galigmalarinda
giizel S geklinde potansiyometrik titrasyon egrilerinin elde edildigini ifade etmiglerdir.
Bunun yaminda bazlik kuvvetine, ¢oztict etkisi, sterik etki, iduktif etki, rezonans etkisi
ve hidrojen baglarinin etki eden faktodrler igerisinde oldugunu belirtmiglerdir (Glindiiz,
1987).

Giuindiiz ve arkadaglarinin 1986 yilinda yaptiklari bir bagka c¢aligmada, alifatik
aminlerin nitrobenzen ortamindaki bazlik kuvveti siralamasmi incelemiglerdir (Glindiiz

vd., 1986). Bu ¢aligmada ¢o6ziicli olarak nitrobenzen, titrant olarak ise perklorik asitin

5



nitrobenzendeki ¢ozeltisi kullamlmigtir. Yapilan titrasyonlarda mitkemmel S geklinde
potansiyometrik titrasyon egrilerinin elde edildigi belirtilmigtir. Bu ¢aligmada,
aminlerdeki alkil grubunun sayisinin artmasmin genelde bazikligi arttirnic1 vonde etki
ettigini, alkil grubunun buyiikligindeki artigin ise ¢ogunlukla bazikligi azaltici yonde
etki gosterdigi sonucuna varilmigtir. Giindiiz ve arkadaglarinin 1986 yilinda yaptiklari
farkli bir bagka caligmada, nitobenzen ortaminda anilin, N-alkil ve N-aril siibstitiie
anilinlerin bazlik siralarinin degisimlerini incelemiglerdir (Giindiiz vd., 1986). Bu
caligmada kullanmilan maddeleri perklorik asit ile potansiyometrik titrasyon yontemine
gore titre etmigler ve HNP degerlerini belirlemiglerdir. Alkil stibstitiie gruplarindaki H
sayisina bagh olarak HNP degerleri arasinda lineer bir iligkinin oldugu gézlemlenmigtir.
Bunun vyaninda, aniline N-alkil sibstitiisyonun bazhigi artiric1 yonde, N-aril
stibstitiisyonun ise bazlig1 azaltici yonde etki vaptigi vurgulanmagtir.

1986 ve 1987 willarinda Gundiiz ve arkadaglarmin yaymladiklart iki farkls
calismada (Gundiiz vd., 1987) baz1 aminlerin ve bunlanin ¢esitli aldehitler ile verdikleri
Schiff bazlarmin asitlik ve bazhik 6zellidine stibstitiientlerin etkisi incelenmigtir. 1987
yilinda Giindiiz ve arkadaglarinin  yayinladiklar1  farkli  bir c¢aligmada, bazi
siklotrifosfazenlerin nitrobenzen, nitrobenzen-benzen ve asetik asit gibi ¢oziicl
sistemlerinde, perklorik asit ile potansivometrik ve konduktometrik titrasyonlarim
yaparak elde edilen sonuglar kargilagtirniglardir (Gundtz vd., 1987).

1987 willinda Giuindiiz ve arkadaglarinin yayinladiklart farklt bir g¢alismada,
simetrik alifatik diaminlerin salisil aldehit ile verdigi Schiff’ bazlarinin asetonitril,
nitrobenzen ve asetik asit ortaminda, perklorik asit ile yapilan potansiyometrik
titrasyonlarindan elde edilen sonuglardan -CH; grubunun artmasi ile titrasyon
egrilerinin seklinin nasil deSigim gosterdigi incelenmigtir. Ayrica asetik asitin ¢ok iyi
bir seviyeleme etkisinin oldugu ifade edilmigtir.

1988 yilinda Glindiiz ve arkadaglarimin yayinladiklart bir ¢alismada, anilinin siklik
polieter tirevlerinin ve agik zincirlerinin bazlik kuvvetleri incelenmistir (Giindiz vd.,
1988). Bu makalede, anilin, anilinin agik zincirlileri ve siklik polieter tarevleri
nitrobenzen ¢oziictstinde perklorik asit ile potansivometrik titrasyon yontemine gore
titre edilmis ve pKa degerleri bulunmugtur. Bulunan bu degerler yardimiyla, anilinin
biitiin polieter tirevlerinin anilinden daha bazik oldugu gézlemlenmistir. Agik zincirhi

polieter tirevlerinden, eter oksijen atomu sayist ile birinci asidik iyonlagma sabitleri
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arasmda lineer bir iligkinin oldugu, anilinin siklik policter tiirevlerinde de aym iligkinin
oldugu ifade edilmigtir.

1988 vilinda Gunduz ve arkadaglarinin yayinladiklari farklh bir caligmada, alifatik
dikarboksilik asitler ve onlarin farkli ortamda ikili karigimlarimin potansiyometrik
titrasyonlarmi incelemiglerdir (Gundiz vd., 1988). Bu makalede, oksalik asit, malonik
asit, stiksinik asit, glutarik asit, pimerik asit, stiberik asit ve azelaik asitleri, piridin, 2-
propanol ve her ikisinin benzen ile karigimindan olusan ¢éziictilerde tetrabiitilamonyum
hidroksitin 2-propanoldeki ¢ozeltisi vardimi ile potansiyometrik olarak titre etmiglerdir.
Bu calismada, metilen gruplarinin sayismin artigi veya ortamin dielektrik sabitinin
azalmasi karboksilik asitlerin  titrasyonlarinda déniim noktasi sayisim azalttigi ve
dontim noktasi sayisinin ¢dziicliniin yapisina bagh oldugu ifade edilmistir.

1990 wilinda Gundiz ve arkadaglarinin yaymladiklar: bir ¢aliymada, gegitli
stibstitiie fenollerin asetonitril ¢oziiclisti igerisinde potansiyometrik ve kondiiktometrik
titrasyonlarim yapmiglardir. Bu makalede, zayif fenollerin trietilaminle kondiiktometrik
titrasyonu ve tetrabiitilamonyum hidroksit ile potansiyometrik titrasyonu igin
asetonitrilin ¢ok uygun bir ¢6ziicii oldugu vurgulanmistir (Glindiiz vd., 1990).

1994 wvilinda Kilig ve arkadaglarinin yavmladiklart bir ¢aligmada, bir kisim
antibiyotiklerin susuz ortamda tayinlerini yapmiglardir. Bu makalede, ampisilin,
amoksisilin trihidrat, rifompin, metilmisin sitlfat ve siproflaksasin hidroklortir
antibiyotikleri azot atmosferinde 25°C sicaklikta, piridin ortaminda tetrabiitilamonyum

hidroksit ile titre edilmislerdir (Kilig vd., 1994).

1.1. Susuz Ortam Reaksivonlan

Susuz ortam ve reaksiyonlarm tamimlamak gerekirse, saf su ortami digindaki,
diger ¢oziich ortamlarma veyva suyun g¢ok disik oranlarda bulundugu ¢oziici
ortamlarina susuz ortam, bu ortamlarda gergeklegen reaksiyonlara ise susuz ortam
reaksiyonlar1 denir (Giindiiz, 1987). Dinyamizda su, ¢ok miktarda ve maliyetsiz bir
sekilde temin edilebilmesi ve bundanda 6nemlisi canlilar igin tehlikesiz bir ¢oziic
olmas1 nedeniyle her zaman igin fazlaca tercih edilen bir ¢éziicii olmugtur. Bunun
yaminda, dielektrik sabitinin (D = 78 Debye) biiylikk olmasi nedeniyle titrimetrik
analizlerin gelismesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamugtir. Ozellikle 1900°lu yillarin

baglarina kadar sulu ortamda ceryan eden reaksiyonlar daima popiilaritesini korumugtur.
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Fakat 20. ytizyilin baglarindan itibaren su ortamindaki reaksiyonlar bilim ve teknoloji
alanindaki gelismeler karsisinda yetersiz kalmig ve bu da bilim adamlarimi sudan bagka
suya alternatif olabilecek ¢oziictilerde meydana gelen kimyasal reaksiyonlar detayl bir
sekilde aragtirmaya itmigtir. Suyun yetersiz kaldigi kosullarda susuz ortam ¢oziictleri
devreye girmigtir. Susuz ortam ¢éziiciilerinin Gstinliklerini birka¢ maddeyle siralamak
istersek;

1) Su ¢ok 1yi bir ¢dzlici olmasina ragmen bir ¢ok organik bilesikleri va az
¢ozmekte yada hi¢ ¢ozmemektedir. Bundan dolayr bu tip maddelerin su ortaminda
tayinlerinin yapilmasimin miimkiin olmamaktadir. Fakat bu tip suda ¢dziinmeyen veya
cok az ¢Ozlnen maddeler susuz ortamda uygun ¢oziicli veya ¢oziicli karigimlan
yardimiyla ¢ozulerek tayinleri yapilabilir duruma gelmektedir.

2) Ozellikle anhidritlerde ve agillerde serbest kalan asitleri sulu ortamda
bozunmalarindan dolay1 tayin etmek mimkiin olmadii halde susuz ortamda bu tir
maddelerin tayini miimkiin olmaktadir.

3) Su amfiprotik 6zellikte bir ¢éziictidiir. Bu nedenle su ortaminda en kuvvetli asit
H;0" iyonu, en kuvvetli baz ise OH™ iyvonudur. Bunlardan H;O" asiti anilini titre edecek
kadar kuvvetli bir asit, OH™ baz1 da fenolii titre edecek kadar kuvvetli bir baz degildir.
H;O' ve OH simirlamalari nedeni ile su ortaminda 14 pH birimlik bir aralikta
calisilmaktadir. Oysa, susuz ortamlarda boyle bir sinirlama yvoktur. Zawif asitleni titre
etmek igin H;0""dan daha kuvvetli asitler, sayif asitleri titre etmek igin de OH ’den
daha kuvvetli bazlar vardir. Boylece 25-30 pH birimlik bir aralikta ¢alismak mimkiin
olmaktadir.

4) Suyun seviyeleme etkisinden dolay1 su ortaminda HNO;, HCIO,, HBr ve HCI
gibi kuvvetli asitlerin yapilar1 farkli olmasindan dolay1 farkh asitlik kuvveti gdstermesi
gerekirken bu asitlerin kuvvetlilikleri arasinda herhangi bir farkin olmadigr goriiliir.
Gergekte durum boyle degildir. Bu asitlerin kuvvetlilikleri arasindaki fark susuz
ortamda belirgin hale gelir.

5) Aymi molekiil tizerinde farkl iki asit veya baz grubunu bulunduran bilegiklerin
biuvik bir ¢ogunlugu sulu ortamda birbirinden bagimsiz olarak titre edilme imkani
olmamasina kargin susuz ortamda bu tip bilesiklerin titrasyonlar1 kolaylikla

yapilabilmektedir.



6) Sulu ortamda valnizca Bronsted asitleri titre edilebilmesine kargin susuz
ortamda hem Bronsted hemde Lewis asitleri kolaylikla titre edilebilmektedir.

7) Baz1 ilag aktif maddeler sulu ortamda ¢6zindigli zaman bozunmakta ve
tayinleri yapilamamaktadir. Fakat bu tip maddelerinde tayinleri susuz ortamda
yapilabilmektedir.

8) Bazi reaksiyonlar vardir ki bu reaksiyonlarin su ortaminda diistinilmesi
miimkiin olmayan reaksiyonlardir. Bu tip reaksiyonlarda susuz ortamda rahatlikla
gergeklegebilmektedir. Bu tip reaksiyonlara bir 6rnek vermek gerekirse; nitrometanla
stvt N2Oy kangtirthip bu karigima bakar bir tel daldirilirsa, tel ¢éziintir ve susuz bakir
nitrat elde edilir. Ayni reaksivonu tek bagmma nitrometan veya N,O, ortaminda
gerceklegtirmek mumkiin degildir.

9) Susuz ¢ozictlerin birbirleri ile karigtirilmalart sonucunda dielektrik sabitleri
cok farkli olan g¢oéziiciiler ve ¢oziicii karigimlart elde edilebilir. Buda yapilacak olan
titrasyonlar i¢in ¢ok dnemlidir.

10) Iyonlagma sabiti 10%°den daha kiigiik asit ve bazlar suda ¢ozinseler bile sulu
ortamda titre edilemezler. Dolaysiyla bu tip maddelerin titrasyonu susuz ortamda

yapilabilmektedir (Giinduz, 1987).

1.2. Susuz Ortamda Kullamlan (oziiciiler
Susuz ortamda kullanilan ¢éziiciiler genel olarak organik ¢éziiciiler ve anorganik
cozucliler olmak tizere iki ana gruba ayrilir. Aym zamanda bu c¢oziiciiler kendi

igerisinde alt gruplara da ayrilirlar.

1.2.1. Organik Coziiciiler

1938 yilinda Bronsted ilk olarak organik g¢oéziiciileri asidik ve bazik gruplarim
temel olarak 4 ana gruba ayirmigtir. Daha sonralarinda 1938 yilinda Davis bu yapilan
sintiflandirmay1 biraz daha genigleterek her bir sinifi dielektrik sabiti 20°den biiyiik ve
kigik cozuctler diye iki gruba ayirmigtir. Bunun yaminda c¢ok dugik dielektrik
sabitinden dolayi i¢inde iyonik dengelerden s6z edilmeyen ¢oziiciler inert ¢oéziiclh
olarak ayri bir siif altinda toplanmuglardir. Organik ¢éziictilerin simiflandirilmasinda
cozucllerin daha ¢ok hidrojen bag dondrligii ve hidrojen bag akseptorlugii tizerine

kurulmugtur (Kolthoft, 1974). Buna gore organik ¢éziiciiler i ana gruba ayrilir.
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Bunlar;
a) Amfiprotik ¢ozlictler
b) Aprotik ¢oziictiler

¢) Inert ¢oziiciiler

Tablo 1.1 Organik ¢oziictilerin siniflandirilmas: (“+*’lar dielektrik sabiti 20°den buiyiik,
“ler ise dielektrik sabiti 20°den kuigiik olanlar) (Kolthoff, 1974).

Cozicil Tip o Ornekler
la + Su, metanol
Nitral 1b - Tert-Butanol, s-heksanol
Amfipro 2a + H2S04, HF, HCOOH
tik Protojenik  2b - HOAc
3a + DMSO, Formamid, Tetrametil tire
Protofilik  3b - Etilendiamin, Tetrametil guanidin
4a 4+ DMF, DMSO
Aprotik  Protofilik  4b - Piridin, Dioksan, THF
S5a + Asetonitril, Aseton, Nitrometan
Protofobik  5b - Metilizobutil keton, Metil etil
keton
Inert Inert - Alifatik hidrokarbonlar, Metil etil
keton

1.2.1.1. Amfiprotik ('dziiciiler
Amfiprotik ¢oziictiler yapisinda kismen de olsa oynak proton ihtiva eden
¢ozuictlerdir ve SH geklinde gosterilirler. Bu tip ¢ozlciiler otoprotoliz dengesivle

karakterize edilirler.

SH+SH == SH, + § (1.1)

Yukarida verilen otoprotoliz dengesinde SH, ™ iyonuna “livonyum iyonu™, $ iyonuna da
“liyat iyonu™ denir. Yukarida verilen denge nedeniyle amfiprotik ¢oziictiler hem asidik

hem de bazik 6zellik gosterirler. Amfiprotik ¢oziictiler baglica i¢ gruba ayrilir. Bunlar;
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a) Notral ¢oziiciler

b) Protojenik ¢oziiciiler

¢) Protofilik ¢oziictiler

Bu ¢oziictleri sirasiyla agiklamaya galigirsak, notral ¢oziictler hem hidrojen bagi
akseptori hemde hidrojen bagi dondrii olarak hareket ederler. Kisacasi, hem asidik
karakteri hem de bazik karakteri benzer olan ¢ézticiilerdir. Notral ¢oziictilerin prototipi
sudur. Alkollerin (metanol, etanol gibi monoalkaollerin) otoprotoliz ve dielektrik
sabitleri sudan ¢ok kiiciik olmasina ragmen onlarda nétral ¢oziictiler sinif igerisinde yer
alir. Sudan biraz daha asidik olan glikol gibi dikarboksilli alkoller de bu simifa dahil
edilir.

Protojenik ¢oziictiler ise iyi bir hidrojen bagi dondérii ve kotii bir hidrojen bagi
akseptoridir. Bunun anlami, sudan daha kuvvetli asit ve daha zayif baz o6zelligi
gostermesi geklinde ifade edilebilir. Bunlara 6rnek vermek gerekirse, asetik asit ve diger
stvi karboksilli asitler verilebilir.

Protofilik ¢ézlictiler iyi birer hidrojen bagi akseptorii ve kéta bir hidrojen bagi
donorudiir. Kisaca, sudan daha kuvvetli baz ve daha zayif asit ozelligi gosterirler.
Bunlara o6rnek olarak, ectilendiamin, formaldehit ve dimetilstilfoksit gibi ¢oziictiler

verilebilir.

1.2.1.2. Aprotik ( bziiciiler

Aprotik ¢oziictiler genel olarak otoprotoliz dengesi meydana getirmeyen ve ¢ok
zayif asidik ozellige sahip c¢oziicilerdir. Aprotik c¢oziicilerin dipol momentleri
genellikle buiyik oldugundan bu tip c¢oziicllere dipolar aprotik c¢oziciler de
sOylenmektedir. Aprotik ¢oziictiler kendi igerisinde iki gruba ayrilirlar. Bunlar;

a) Protofilik ¢oziictler

b) Protofobik ¢ozictiler

Burada soziinii ettigimiz aprotik ¢oziictiler grubu igerisinde yer alan protofilik
cozucller ile amfiprotik ¢oziiciiler grubu igerisinde ver alan protofilik ¢ozlctler protona
kars1 benzer 6zellik gosterirler. Protofilik ¢oziiciilerin baslica 6zellikleri, katyonlari gok
iyi solvatlagtirmalarina kargin anyonlari solvatlagtiramamalaridir. Aprotik protofilik
cozucllerin hidrojen bag akseptorliikleri amfiprotik protofilik ¢oztctilerinkinden daha
zayiftir.
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Protofobik ¢oziiciiler ise sudan daha az bazik olan g¢ozicilerdir. Bu sebeptan
dolay1 su ortaminda kolaylikla titre edilemeyen bazi bazlar bu tip ¢dziictilerde kolaylikla
titre edilebilir. Zayif bazlarin titrasyonunda kullanilan ¢éziicii ne kadar az bazik olursa o
kadar iyidir. Protofobik ¢éziiciilerde goriilen homokonjugasyon olayr nedenivle déontim
noktasmin tespiti kolay olmaz ve bunun neticesinde sonuglarin hatali ¢ikmasina sebep
olur. Bundan dolayr homokonjugasyon olay1 goriilmeyen protofilik ¢oziiciiler daha gok

tercih edilir (Giindiiz, 1987).

1.2.1.3. inert Céziiciiler

Grubun son sinifi olan inert ¢dziuiciiler hem hidrojen bag donérlikleri hem de
hidrojen bag akseptorliikler1 ¢ok zavif olan ¢ozlctlerdir. Fakat hidrojen bag
dondrlikleri akseptorliiklerinden daha zayiftir. Bu ¢oziictlerin bir bagka farkl 6zelligi
de dipol momentlerinin gok kigiik olmasidir. Bu 6zelliklerinden dolayr inert ¢oéziictiler

daha ¢ok protofobik ¢oziictilere benzerler (Glindiiz, 1987).

1.2.2. Inorganik Céziiciiler

Inorganik ¢oziiciileri Lewis asitleridir seklinde tanimlayabiliriz. Bu ¢odziictilerin
hidrojen bagi dondrlitkleri hi¢ olmamasina karsin hidrojen bagi akseptorlikleri bir
miktar vardir. Inorganik ¢éziiciilerin gogu korrozif, zehirli, hava nemi ve oksijene karst
hassas olmasindan dolay: analitik titrasyonlarda kullanilmasi olduk¢a simirlidir. Bundan
dolay1 bu ¢oziichi ortamlarindaki bilimsel galigmalarin sayis1 ¢ok degildir. Fakat, bu
cozuciilerin analitik amagla kullanilabilecegi ve ileride 6nem kazanacagi ihtimali halen
stirmektedir. Asit — baz titrasyonlan yoéniinden lizerinde en c¢ok ¢aligilan inorganik
cozucller; siv1 kukiirt dioksit, fosforoksiklortir, tiyonil kloriir, selenyum oksiklortir ve
arsenik trikloriirdtr. Bunlarin yaninda halojenler arasi bilesikler, civa(Il) klortr, stilftiril

Klortir gibi maddeler de ¢oziicti olarak kullanilabilirler (Glndiz, 1987).
1.3. Coziicii Seciminde Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Susuz ortam titrasvonlarinda en uygun ¢éziictinliin se¢imi ¢ok dnemlidir. Coziic

se¢iminde, ¢oziiciide bir takim 6zellikler aranir. Bu 6zellikleri su gekilde siralayabiliriz;
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1) Segilen ¢oziict ozellikle titrasyonu yapilacak maddeyi ve titrasyon sonucunda
olugabilecek iyonlan ¢ozmeli ve ortamda kristalin veya jelimsi maddeler gibi
maddelerin olugumuna izin vermemelidir.

2) Coziiclinin otoprotoliz sabitinin kiigiik olmasi istenir. Clinkii, titrasyonlar igin
genig potansiyel bolgesi saglanmasi istenir.

3) Ozellikle zayif asitlerin titrasyonlari igin bazik bir ¢dziicii, zayif bazlarin
titrasyonlar i¢in ise asidik 6zellikte bir ¢oziicli se¢imi yapilmalidir. Coziicti
olmasi gerekenden fazla asidik veya bazik 6zelliklere sahip olmamalidir.

4) Cozictinin dipol momenti buytik, viskozitesi kiigiik olmalidir.

5) Cozuct ¢ozdiigi madde ile proton aligverigi hari¢ higbir sekilde bir kimyasal
reaksiyona girmemelidir ve hidrolize karg1 koymalidir.

6) Coziici mumkin oldugu kadar saf olmalidir. Coziicii igerisinde asit titre
edilecekse asidik, baz titre edilecekse bazik safsizliklar olmamalidir. Sayet var
ise, ¢ozucudeki asidik safsizliklar TBAH ile, bazik tiirden olan safsizliklar da
HCIO; ile titre yapilmak suretiyle tespit edilirler.

7) Coziicinin kolayca temin edilebilmesi ve malivetinin diigtik olmasi da

onemlidir (Giindiiz, 1987).

1.4. Coziiciilerin Saflastirilmasi
Cozicn segimi kadar ¢oziicinlin uygun bir saflik diizeyinde olmasi gerekir. Sayet
degilse ve belirli bir dizeyde safsizlik igeriyorsa ¢oziicliye basit ve fraksiyonlu
destilasyon uygulandiktan sonra agagida siralanan yontemlerden herhangi bin
uygulanarak saflagtirma iglemi tamamlanir. Bunlar;
1) Aktiflestirilmig aliimina bir kolondan gegirmek,
2) Molekiiler elekli bir kolandan gegirme veya destilasyondan birkag saat sonra
¢ozlicl kaplaria molektiler elek ilave etmek,
3) Mevcut bazik safsizliklar1 uzaklagtirmak i¢in hidrojen formunda katyon
degistiricili, asidik safsizliklar uzaklagtirmak igin ise zayif ve kuvvetli bazik
anyon degigtiricili kolondan gegirmek,

seklinde siralanabilir (Giindiiz, 1987).
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1.5. Susuz (oziiciilerde Otoprotoliz ve pl
Otoprotoliz  reaksiyonu susuz c¢oziciler igerisinde daha ¢ok amfiprotik
cozuiclilerde gbzlemlenen bir olaydir. Bu tip ¢oziiciileri SH olarak nitelendirirsek,

otoprotoliz reaksiyonunu

SH+SH == SH, + § (1.2)

seklinde ifade edebiliriz. Otoprotoliz sabiti (Kgg);

Ksg = [SH2'] . [ST] (1.3)

seklinde verilir. Bu ifadeden pK degerine gegilirse;

pKsu=p[SH:'] + p[S7] (1.4

ifadesi elde edilir. Susuz ortamdaki pH’m tanimi aynen su ortamindaki gibi yapilir.
Yani, susuz ortamdaki pHgp, solvatize olmug protonun aktivitesinin eksi logaritmasidir.
Fakat, susuz ortamda seyreltik ¢ozicliler tizerinde calisildiginda solvatize olmug proton

aktivitesinin yerine solvatize olmug proton konsantrasyonu alinabilir. Bunu,

pHsu = -log [SH; ] (1.5)

seklinde ifade edebiliriz. Cahgilan ¢oziictilerin ¢alisma araliklan genellikle pH olarak
olculemediginden mV olarak ol¢ilir. Bunun nedeni 6zellikle bu amag i¢in kullanilan
pH metrelerin pH skalasinin 0 — 14 pH araligina ayarlanmig olmasidir. Bunun yaninda
pH metrenin potansivel skalasi ile sifirin altinda ve tstiinde 1000 mV'un tstindeki

degerlerin bile dlgtilebilmesidir.

1.6. Susuz Ortamda Homokonjugasyon
Bir asidin dissosyasyon sabiti iyonlarin solvatize olmasi oraninda artig gosterir.
Protonun protofilik ¢oziicide solvatize olmasi, protofobik ¢oziiciideki solvatize

olmasindan ¢ok daha fazladir. Protofobik ve protofilik ¢éziictiler ¢ok zayif hidrojen bag
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donorti olduklarindan anyonlart hidrojen bagi vererek solvatize edemezler. Bunun
sonucunda aprotik ¢ozuctilerdeki anyonlar kargilarina bir hidrojen bagi dondri molekiil
cikinca onunla hidrojen bag vererek sabitlegebilirler. Anyonlarin kargilarina ¢ikan
hidrojen bag1 donérii genellikle s6z konusu anyonun konjiige asididir. Béylece meydana
gelen hidrojen bagli bilesiSe homokonjiigat, reaksiyona da homokonjligasyon

reaksiyonu denir. Bu reaksiyonu gostermek gerekirse;

A+ HA = A ... HA (HA,) (1.6)

seklinde ifade edilebilir. Reaksiyon sonucunda meydana gelen konjiigat HA, seklinde
ifade edilmesine karsin gercekte durum daha karigiktir.
Olusan konjiigat A'THA], (n = 1, 2, 3, ...) seklinde gosterilir. Homokonjiigasyon olayi

baz ile onun tuzu arasinda da meydana gelebilir.

B+ BH = BHB' (1.7)

Polar c¢oziiciilerde bazlar asitlerden daha az homokonjligasyona ugrarlar.
Solvasyon giicli 1yi olan c¢oziicilerde kompleks olugumu yerine madde ¢ozicu ile
etkilegime girer. Maddeler homokonjligasyona ugradiginda titrasyon egrilerinde déntim
noktasma kadar dalgalanmalar meydana gelir. Bu dalgalanmalar vari nétralizasyon
bolgesinde kompleks konsantrasyonu maksimum olacagindan dolay1 en fazla olur. Bu
nedenle doniim noktasinda meydana gelen sigramada azalma goézlemlenir (Giindiz,

1987).

1.7. Susuz Ortamda Kullanilan Titrantlar
1.7.1. Asidik Titrantlar
1.7.1.1. Perklorik Asit

Asitler igerisinde perklorik asit en kuvvetli asitlerden bir tanesidir. Bir ¢ok
organik ¢ozlciide ¢ozinir ve dioksan, asetik asit, nitrobenzen gibi ¢oziictilerde de
olduk¢a kararlilik gosterir. Caligilacak ¢dziicti igerisinde perklorik asit kararl ise,
titrantin o ¢6zlici icerisinde hazirlanmasi gerekir. Bir cok amagla yeterli miktarda, %670

— 72°1ik perklorik asidin asetik asit iginde ¢oziilmesi ile hazirlanan perklorik asit
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kullanilabilir. Fakat ¢ok zavif bazlar titre edilecekse, perklorik asit igerisindeki su,
asetanhidrit kullanilarak uzaklagtirllmahidir. Primer ve sekonder aminler asetanhidrit ile
asetilenmig bilegikler meydana getirdigi i¢in bunlann titrasyonu yapilacaksa fazlasindan
kagmilmalidir (Fritz, 1973). Su gibi asetik asidin de seviyeleme etkisi oldugu igin bu
gibi durumlarda 1,4-dioksanda hazirlanmig perklorik asit iyi bir titranttir. Titrant
icerisindeki ¢ok az miktarda bulunan suyun titrasyon tizerindeki etkisi thmal edilebilir.
Dioksan icerisinde hazirlanmig perklorik asit hemen hemen biitin ¢oziictlerdeki
titrasyonlarda kolaylikla kullanilabilir. Perklorik asidin alkollii ¢ozeltisi titrant olarak
kullaniliyorsa kesinlikle isitilmamalidir. Ancak asetik asitteki ¢ozeltisi 1sitilabilmekte

hatta destillenebilmektedir (Fritz, 1973).

1.7.1.2. Siilfiirik Asit
Suyun dengeleme etkisinden dolayi su igerisinde perklorik asit ile ayni kuvvette
olan sulfiirik asit, asetik asit ortaminda ise daha zayif bir asit olarak davranig gosterir.

Siilfiirik asitin asetik asit icerisindeki dissosiasyon sabiti 5,75.10®dir.

1.7.1.3. Siilfonik Asitler

p-toluen stilfonik asit ve diger sulfonik asitler bazlarin titrasyonlarinda

kullanilmaktadir. Bunlar perklorik asitten daha zayif asitlerdir (Fritz, 1973).

1.7.1.4. Lewis Asitleri
Cesitli bazlarin titrasyonunda Lewis asitlern kullanilmaktadir. Bunlara 6rnek

olarak AICls, FeCls, SnCl, ve TiCly i verebiliriz.

1.7.1.5. Diger Asidik Titre Ediciler
Cok sik kullanilmamakla birlikte pikrik asit ve 3,5-dinitrobenzoik asiti de titre
ediciler smifina dahil etmek mumkiindiir (Fritz, 1973).

1.7.2. Asidik Titrantlarnn Ayarlanmasi
Bu amagla en ¢ok kullanilan primer standart madde potasyum asit ftalattir. Bunun
disinda  kullanmilan primer standartlar ise, tris (hidroksimetil) aminometan,

difenilguanidin, sodyum karbonat (susuz), 4-aminopiridin ve siilfamik asittir.
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1.7.3. Bazik Titrantlar
1.7.3.1. Alkali Metal Bazlan

Sodyum ve potasyum hidroksitin alkolde hazirlanmig ¢bzeltisi zawyif asitler igin
¢ok 1y1 bir titranttir. Ayrica zayif asitler i¢in sodyum ve potasyum metoksitlerde yaygin
bir gekilde titrant olarak kullamilirlar. Bu titrantlar metil alkolde hazirlandiktan sonra
benzen ile seyreltilir. Asidik karakteri nedeni ile fazla metil alkol, susuz ortamda titre

edilen zayif asitlerin dontim noktasindaki sigramayi azaltir.

OMe” + HA == A" + MeOH (1.8)
Baz Asit Baz Asit
Oldukga zayif asitlerin titrasyonu bu ytizden benzen-metil alkol de hazirlanmig titrant

ile yapilmalidir.

1.7.3.2. Kuarterner Amonyum Hidroksit

Ozellikle potansiyometrik titrasyonlar igin en ¢ok kullamlan bazlar kuarterner
amonyum hidroksitlerdir. Bunlarin alkali metal alkolatlara gére énemli iki avantajlari
vardir. Bunlar, cam elektrotun kullanilmasinda alkali hatasinin meydana gelmemesi, bir
digeri ise titre edilen asitin tetraalkilamonyum tuzu kullanilan c¢oziiciide genellikle
coztiinmesidir. Kuarterner amonyum tuzlar bir¢cok farkli gekilde elde edilebilmektedir.
Harlow, Noble ve Wyld kuarterner amonyum hidroksiti, kuarterner amonyum ivoduriin
2-propanoldeki ¢ozeltisini hidroksil formundaki anyon degistirici kolondan gecirerek

elde etmiglerdir (Harlow vd., 1956).

RNT + O == RNOH + T (1.9)
Cundiff ve Markunas (1956), tetrabiitilamonyum bromiir ve ivodiirii metanolde ¢oziip
Ag20 ile galkalayarak tetrabiitilamonyum hidroksiti hazirlamiglardir.

2BuN'X + Ag0 + MeOH — BwN OH + BuyN'OMe + 2 AgX (1.10)

Bovle hazirlanan titrantlar esit miktarda hidroksit ve metoksit igerir (Cundiff ve
Markunas, 1956). Kuarterner amonyum hidroksitler alkollerde kararli, ancak piridin

gibi bazik ¢oziictilerde kararsizdirlar (Fritz, 1973).
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1.7.3.3. Diger Bazik Titrantlar

Tetraalkilamonyum hidroksitler ve alkali metal alkoksitlerinden ¢ok daha kuvvetli
bazlar titrant olarak kullanilabilir. Higuchi ve arkadaglan, alkoller ve diger oldukga
zayif asitleri titre etmek ig¢in lityum aliminyum amid ¢oézeltisini kullanmiglardir
(Higuchi vd., 1952).

Price ve Whiting, su, fenol, alkol, nitrometan amid, tiol difenilamin, pirol, fenil,
asetilen ve siklo pentadien gibi ¢ok zawif asitleri kantitatif olarak titre etmek icin
Na (CH,SOCH;), dimetil stilfoksitin sodyum tuzunu kullannuglardir(Price ve Whiting,
1963).

1.7.4. Bazik Titrantlarm Ayarlanmasi

Bazik titrantlar genellikle 1vi bir primer standart olan benzoik asite kargi ayarlama
yapilir. Bundan farkli olarak 2-fenilkinolin-4-karboksilik asit de primer standart madde
olarak kullanilir. Benzoik asit susuz ortamda yaygin bir sekilde kullanilan 1yi bir primer
standarttir. Fakat sodyum ve potasyum metoksit ile yapilan titrasyonlarda jelatimsi
¢okelekler meydana gelir ve bu durumda indikatorlerin renk degigimine zarar verir. Bu
tip durumlarda primer standart olarak 2.4-dinitrobenzen siilfonilklortir’tin kullanilmasi

Nukhija ve Boparai tarafindan teklif edilmigtir (Mukhija ve Baparai, 1980).

1.8. Susuz Ortamda Kullamilan Ydntemler

Susuz ortamda en ¢ok kullanilan titrasyon ydntemi potansiyometrik titrasyon
yontemidir. Bunun vyaninda kondiktometrik, spektrofotometrik, termometrik,
redoksimetrik, amperometrik, kulometrik olarak ve indikatorlerle de titrasyonlar yvapilir.
Fakat bu tez ¢aligmamizin deneysel kisminda potansiyometrik yontem kullanildig: icin

sadece bu yontem tizerinde durulacaktir.

1.8.1. Potansiyometrik Yontem

Potansivometrik titrasyon yonteminde titrantin her ilavesinden sonra potansiyelin
dlgtilmesi esasma dayanan bir elektroanalitik vontemdir. Ozellikle dontim noktasinin
belirlenmesi kolay oldugu igin potansiyometrik yontem Oncelikle tercih edilir.
Potansiyometrik titrasyon yontemi genellikle zayif asit ve bazlara, kanigimlara ve

bilinmeyen kuvvetteki asit ve baz igeren numunelere uygulanabilir. Bu yéntem benzen,
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Kloroform, dioksan gibi dielektrik sabiti ¢ok kiigiik olan ¢ozciler harig, pek g¢ok
organik ¢oziiclide yapilan tayinlerde kullamilabilir. Cok dusuk dielektrik sabith
cozuclilerde alet yiiksek elektriksel direng gosterdiginden kararh potansiyel okumalan
elde etmek miimkiin olmayabilir. Bir ¢ok susuz ortamda potansiyometrik titrasyonlar,
pH metre ve direkt okuma vapilan titrimetreler ile yapilir. pH metreler kullanildigi
zaman pH skalasi yerine genellikle mV skalasi kullanilir.

Potansivometrik titrasyon yonteminde en ¢ok kullanilan elektrot cam elektrottur.
Cinkt hidrojen ivonu aktivitesi nedeniyle potansivometrik c¢aligmalarda pH en iyi
olarak cam elektrotta tayin edilir. Cam elektrot potansiyeli su gekilde agiklanabilir.
Konsantrasyonlan farkli iki asit ¢ozeltisi 6zel olarak yapilmig ince bir levha ile ayrilirsa
cam levhanmin iki yiizli arasinda bir potansiyel farki meydana gelir. Bu potansiyel fark,
E =K — 0,0592 log (a; / a;) geklinde ifade edilir. Burada yer alan a; ve a, ¢dzeltilerin
hidrojen iyonu aktiflikleri, K ise bir sabittir. Bu egitlikten yararlanilarak
potansiyometrik olarak pH tayinleri yapilir. Bir cam elektrot igin K sabiti, aktivitesi
belli bir ¢6zelti alimp potansiyel Slgmesi ile hesaplamir. Cam elektrot kullamildig
zamanlarda saf su veya ¢ok az asitli su iginde saklanir. Cam elektrotlar bazi durumlarda
hatal1 sonuglar verir. Bu hatalar baglica tige ayrilir. Bunlar, asit hatasi, asimetri hatasi ve

alkali hatasidir.

1.8.1.1. Asit Hatas1
Diustik pH’larda goriiliir ve ¢ozeltinin pH™1 genellikle beklenenden daha dustik

cikmasina neden olur.

1.8.1.2. Asimetri Hatas1

Devamli olarak kullanilan cam elektrotlarda daha ¢ok goériilen bir durumdur. Cam
elektrotun camindan vapilmig ince bir levhayla birbirinden ayrilmig iki kaba aym
sartlarda iki ¢ozelti konursa ve bunlara birbirinin aynmi iki referans cam elektrotu
daldirilirsa elektrotlar arasinda az da olsa bir potansiyel farki meydana gelir. Buna

asimetri hatasi denir.
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1.8.1.3. Alkali Hatas:

Diugtik hidrojen iyonu konsantrasyonlarinda géralir (pH>9). Bu durumda cam
elektrot pH"1 daha diigtik gosterir. Susuz ortamda bazik ¢éziiciilerde, sodyum alkoksit
¢ozeltisivle titrasyon yapildiginda bu hataya rastlanir. Potasyum iyonu iginde bu hata
s6z konusudur. Fakat tetrabtitilamonyum hidroksit ¢ozeltisiyle vapilan titrasyonlarda bu

hataya rastlanmaz.

1.8.2. Potansiyometrik Titrasyon Egrileri

Potansivometrik titrasyon egrilerinin gekilleri ortamda cerevan eden reaksiyon
hakkinda 6nemli bilgiler verir. Bu egrilerin sekilleri gegitli faktorlere baghdir. Bunlar
su sekilde 6zetliyebiliriz;

a) Titrantin ve titre edilenin asitlik veya bazlik kuvveti

b) Titrantin ve titre edilenin konsantrasyonu

¢) Cozucuniin cinsi (dielektrik sabiti, dipol momenti, hidrojen bagi yapip

yapmamast)

d) Ortamda bulunan veya ortama ilave edilen yabanci maddeler

Dipol momenti biiyiik olan ¢oziictler daha ¢ok ortamdaki iyonlar ile dipol bagi
verek onlarn sabitlegtirirler. Bu durumda asidin kuvvetli bir asit olarak davranmasina
neden olurlar. Coziictiniin dielektrik sabitinin biiyiik olmasida ortamda meydana gelen
iyonlar arasindaki ¢ekimi azaltarak kristallenme ve jellenmeyi 6nler. Bunun yvaminda,
dielektrik sabiti A" iyonundan daha ¢ok HA, iyonu tzerine etkilidir. Bundan dolay1
homokonjugat veya heterokonjugatlar daha ¢ok ¢oziintirler. Coziiciiniin HA asiti ile bir
hidrojen bagi yapmasi iki farkli sekilde gerceklesir. Bunlardan birincisinde ¢dziicii
hidrojen bag akseptorii olarak davranir, ikinci olarak ¢oziicii hidrojen bagi donérii
olarak davramir. Coziictiniin hidrojen bag akseptdrii olarak davranmasi da iki sekilde
olur. Bunlar, ¢ézlicii veterince bazik degilse HA asiti ile hidrojen bagi verir ve onu
sabitlestirir. Boylece asit daha zayif asitmig gibi davranir ve titrasyon sigrama aralhigi
kiuguldiigiinden doniim noktas1 tespiti gliclegir. Sayet ¢ozlicii yeterince bazik ise
hidrojen bag akseptorliigii daha ileri gider ve ¢dziicli protonu tamamen tizerine alir.
Bovlece asit protonu ¢oziicliye aktarilir. Bunun sonucunda HA asiti daha kuvvetli bir

asit gibi davranir ve sigrama aralifi buiyiir. Bdylece doniim noktasinin tespiti kolaylasir.
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Coziiciiniin hidrojen bag dondri olarak davranmasida su seklide agiklanabilir.
Coziict molekiilin HA asidine degil de onun anyomu olan A™ anyonuna karsi hidrojen
bag1 dondéril gibi davramir ve A” iyonu sabitlesir. Bdvle bir durumda HA asidi yine
kuvvetli bir asitmis gibi davranir ve titrasyon egrisi sicrama aralii biyiir. Béylece
déniim noktasi tespiti kolaylasir. Bir ¢éziiciiniin B bazi fizerine etkisi HA asidi (izerine
etkisine benzer gekilde agiklanabilir. C'6éziicii B bazina kargi zavif hidrojen bagi donorii
gibi davramr ve onun bazlifim zayiflatir. Bunun sonucu titrasyon egrisinin sigrama
aralig1 kiigiiliir. Coziicii B bazina kargi kuvvetli hidrojen bag1 donéril gibi davramr ve

¢oziicit molekiiliinde bulunan proton tamamen Bye transfer olur ve ortamda,

SH+B — BH + § (1.11)

reaksivomu meydana gelir. Béylece B bazi daha kuvvetli olan S° bazrymis gibi titre
edilir. Titrasyon egrisinin sigrama araligi biiyiir.

Bir titrasy onun dogrulugunu etkileyen baglica faktérler; ¢oziiciiniin solvatlastirma
etkisi, ¢éziictiniin safliy, titrasyon sec¢imi, ¢alismacinin tecritbesi, bilgi birikimi ve sabri

ve kullamlan cihazlarin kalibrasyonu geklinde siralanabilir.

1.9. Benzimidazol
Benzimidazol, Sekil 1.1°de gésterildigi gibi bir imidazol halkasi ile bir benzen

halkasinin birlesmesinden olugmustur (Acheson vd., 1947).

Sekil 1.1 Benzimidazol

B12 vitamininin kimyasal vapisinda bulundugunun anlasilmasindan sonra
benzimidazole olan ilgi artmustir. Ilk olarak 1872°de Hobrecker’in 2-nitro-4-

metilasetaniliti indirgeyerek 2,5/6-dimetilbenzimidazolii elde etmesiyle sentezlenmistir

(Wright, 1951).
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Sekil 1.2 Hobrecker in benzimidazol sentezi
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Daha sonra Ladenburg ayni bilesigl, 3 4-diaminotolueni asetik asitle gert sogutucu

altinda kaynatarak elde etmustir (Wright, 19512
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Sekil 1.3 Ladenburg'in benzmmidazol sentezi
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Birinci pozisyonundaki azot atomuna bir hidrojen baglh olan benzimidazoller,

kolaylikla tautomerlegir. Bu durum, Sekil 1.5.°de gésterilmistir (Day, 1950).

H—_

N NO)
X

;= |/

N_) N«
i

Sekil 1.5 Benzimidazoliin tautomerlesmesi

Bu tautomerlesme imidazollerdeki ve amidinlerdeki tautomerlesme ile benzerdir.
Gergekte benzimidazollerin amidinlerin halkali benzerleri oldugu séylenebilir. Bu
tautomerlesmeden dolay:1 iki farkli yap1 yazilabilmesine ragmen her iki yap1 da aym
bilesige aittir. Ilk bakista izomerlermis gibi gériinen vapilar gergekte tautomerlerdir. Bu

5/6-metilbenzimidazol ile drneklenebilir:
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Sekil 1.6 5/6-metilbenzimidazolde tautomeri

5-Metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazolin tautomeri oldugundan dolay1 iki
yap1 da aym bilesigi temsil etmektedir. Birinci pozisyonundaki azota hidrojenden daha
bityilk gruplar baglandiinda ise bu tiir tautomerlegme olmaz, izomerik yapilar sz
konusudur. Bundan dolayi, 1,5-dimetilbenzimidazol ve 1,6-dimetilbenzimidazol farkh
bilegiklerdir. Boyle durumlarda numaralandirma siibstitile azottan baglanarak yapilir
(Wright, 1951). Benzimidazol halkasinda iki farkli yapida azot vardir. Birisi sp?
hibritlesmig azottur ve proton alici olarak davranir. Hidrojen tagimayan bu azot tersiver
yapidadir ve “piridin tipi azot” ya da “tersiyer azot™ olarak tanmmlanmaktadir. Digeri sp3
hibritlesmis azottur ve kendisine bagh hidrojenle beraber proton verici merkezi
olusturur ve “pirol tipi azot” olarak tammlanmaktadir. Benzimidazol bu gekilde iki aktif
merkeze sahiptir. Cekirdekte olusan reaksiyvonlarin yénlendirilmesinde bu iki aktif

merkezin bivik énemi vardir. Bir ilag molekiilinde benzimidazol ¢ekirdeginin yer
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almast halinde ilacin dagilimi, taginmasi, reseptorlere baglanmasi ve metabolizma
olaylarinda da yine bu merkezlerin rolt buytiktiur (Demirayak, 1985).

Veteriner ve insan ilaglarinda antihelmintik olarak kullanilan benzimidazol énemli
bir heterosiklik bilegiktir. Benzimidazol tirevlerinin DNA vyapisina baglanma ilgisi
oldukca yiiksektir. Bu da onun biyolojik aktivite gostermesine sebep olmaktadir
(Czarny vd., 1996; Chakrabarty vd., 2006). Benzimidazol igeren bilesikler, antitilser,
antitimor ve antiviral gibi énemli biyolojik aktiviteler géstermektedirler (Demirayak ve
Guven, 1995; Demirayak ve Mohsen, 1998, Reddy vd., 2002; Gogoi ve Konwar, 2006;
Demirayak vd., 2011). Benzimidazoller antiviral etkilerini 6zellikle HCMV (Human
Cytomegalovirus), HIV (Human Immunodeficiency Virus), HSV-1(Herpes Simplex
Virus 1) ve influenza gibi virtisler izerinde gdstermektedirler (Reddy ve Reddy, 2010a;
2010b). Yapisinda benzimidazol kalintist olan pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevlerinin
antitiberkiiler, analjezik ve antienflamatuar etkileri oldugu bilinmektedir (Bergerat
vd.,1985; Pieroni vd., 2011).

Benzimidazol ve tiirevleri genel olarak kristal yapili, oldukca yiiksek erime ve
kaynama noktasma sahip bilegiklerdir. Benzimidazoliin erime noktas: 170 °C, kaynama
noktas1 360 °C’dir. Bu bilesikler polar ¢dziiciilerde gok, polar olmayan ¢dziicillerde az
¢oziiniirler. Imino hidrojeninin siibstitiisyonu, kaynama ve erime noktalarini énemli

olctude dugtirtir (Hofmann, 1953).
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2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Cahsilan Maddeler

Oniki adet yeni benzimidazol tirevi bilegigi ilk kez sentezlenerck bunlarin
potansiyometrik incelemesi yapildi. Bu bilegiklerin biyolojik aktif olduklart tespit
edilmigtir. Bu nedenle pek ¢ok pratik uygulamada énem kazanmuglardir. Sentezlenen

bilegiklerin sudaki g¢oziintirlikleri ¢ok kiigtik oldugundan susuz ortam tercih edildi.

Asitliklerine bakilan maddeler asagida verilmigtir.

Sekil 2.3 Fenil[2-(4-bromobenzil )-1H-1,3-benzimidazol-5-il]metanon (3. Bilesik)
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Sekil 2.7 Fenil[2-(2-klorobenzil)-1H-1,3-benzimidazol-5-ilJmetanon (7. Bilesik)
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Sekil 2.8 Fenil[2-(3-klorobenzil)-1H-1,3-benzimidazol-5-il]metanon (8. Bilegik)

O
N
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N
H
Cl

Sekil 2.11 Fenil[2-(3-metilbenzil)-1H-1,3-benzimidazol-5-iljmetanon (11. Bilegik

27



Sekil 2.12 Fenil[2-(4-metilbenzil)-1H-1,3-benzimidazol-5-il]jmetanon (12. Bilesik)

Yeni iiretilen bu asitler, Recep Tayyvip Erdogan Universitesi Fen — Edebiyat

Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda sentezlenmistir.

2.2. Cahsilan Coziiciiler

Bu ¢alismada kullandigimiz oniki adet yeni benzimidazol tiirevi bilesiginin asitlik
sabitlerinin tayininde susuz ortam ¢oéziiciilerinden 2-propanol, ferf-butanol, asetonitril
ve N,N-dimetilfformamid (DMF) tercih edilmistir. Yapilan tercihte titrant ve asitlerin
coziicii igerisinde iyi ¢oziinmeleri, ¢oziiciilerin sagladigy genis potansiyel aralig,
atmosfer sartlaninda c¢alisma imkam etkili olmustur. Titrant olarak (TBAH)
tetrabutilamonyum hidroksit’in 2-propanoldeki ¢ozeltisi kullamlmistir. Coziiciiler 2-
propanol, N, N-dimetilformamid, asetonitril ve tert-butanol Merck firmasindan temin

edilmistir.

2.3. Cahsilan Titrantlar

Asitlerin titrasyonun da genis 6lgiidde kullanilan bazik bir titrant olan TBAH
kullanild1. Asitlerin titrasyonunda titrant olarak tetrabutilamonyum hidroksit’in (TBAH)
2-propanoldeki standart 0.1 N’lik ¢ozeltisi seyreltilerek 0.05 N’lik ¢ozeltisi kullanld.

Cozelti Merck firmasindan alinda.

2.4. Cahsilan Cihazlar
Yapilan calismada Orion 420A Model pH Metre kullamlmistir. Kullamlan pH
metre sayesinde, pH Olgiimlerinde + 0.01 hassasiyette, mV 6lgiimiinde + 0.1'lik

hassasiyettedir. Elektrot olarak sagladigi biiyiikk avantajlar nedeniyle kombine pH
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elektrodu tercih edilmigtir. Titrasvonlarda 50 ul lik mikropipet kullanilmigtir. Deney
diizenegi Sekil 2.13 de verilmustir.

Sekil 2.13 Potansiyometrik titrasyon deney diizenegi

2.5, Hazirlanan C'ozeltiler

Benzimidazol turevlerinin  2-propanol, ferf-butanol, asetonitril ve N N-
dimetilformamiddeki 10~ M 100 mL'lik ¢ozeltilert hazirlandi. Titrant olarak kullanilan
TBAH''n 2-propanoldeki 0.1 N'lik standart ¢ézeltisinden seyreltilerek 0.05 N 250

mL'lik ¢6zeltisi hazirlanda.

2.6. Deneyin Yapihisi

Potansiyometrik titrasyon ic¢in gerekli ¢aligma diizenegi kuruldu. pH metre
tamponlar yardimivla kalibre edildi. Biittin ¢aligmalar 25°C'de yapildi. Benzimidazol
tirevlerinin hazirlanan 107 M'lik cozeltisinden 17 mL beher igine alindi. Cozelti
magnetik karigtiriciyla karigtinllarak homojen hale getirildi. Mikropipetten karigmakta
olan asit ¢dzeltisine her defasinda 0.05 mL 0.05 N'lik TBAH"1n 2-propanoldeki ¢ozeltisi
ilave edildi. Ilaveden sonra sabitlesen pH ve mV degerleri pH metreden okundu titrant

hacmine (mL) kars1 grafige gegirildi.

2.7. Asitlik Sabitlerinin Tayini
2.7.1. Yan Nétralizasyon Metodu
Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine kargilik olan pH ve mV degerleri okunarak

bu degerlere gore titrasyon grafigi cizilmigtir. Cizilen grafiklerden déntim noktalart
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bulunmustur. Doéniim noktalar1 ilave edilen titrant hacmine (mL) karsihk mV
degerindeki en buyik sigramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de vyan
nitralizasyon noktalart belirlenmigtir. Zayif asit ve bazlanin yar1 nétralizasyon
noktalarindaki pK, degerleri pH degerlerine egit oldugu i¢in pH degerleri pKy degerleri
olarak almmugtir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon ¢ozelti olusturur. Tampon

cozeltide:
[A”]

pH =pK, +log (2.1)

[HA]

esitliginden yar1 notralizasyonda [A~] = [HA] oldugundan pH = pK, elde edilir.
Ug¢ deneyden elde edilen pK, ve HNP degerlerinin ortalamasi bulunmustur.

Ortalama degerler kullamilarak, %95 giiven aralifinda standart sapma degerler

hesaplanmugtir.

2.7.2. Online Hesaplama Programlan

Yeni bilegikleri sentezlemeden ve buyik oOlgekli tretime gecmeden Once
molekiiliin fiziksel ve biyokimyasal ozelliklerini bilmek gerekir. Ortava ¢ikacak
malzemelerin fizikokimyasal o6zelliklerini ve g¢evresel etkilerini tahmin etmek igin
kantitatif vapi-etki iligkileri (QSAR) yazilim araglari kullanilabilir. QSAR vazilim
araglari, bilesiklerin g¢egitli o6zelliklerinden olugan gevresel etkilerini veritabanlart
kullanarak tahmin eder.

MarvinSketch, kimyasal yapilarnn ve reaksiyonlart ¢izmek, hizli bir gekilde
hesaplamalart yapmak i¢in kullanilan online hesaplama programidir. ChemAxon
yazilim firmasi tarafindan geligtirilmigtir. Yontem olarak atom katkilarini temel alir.
Kullanmiciya bir¢ok dosya tirtinde destek saglar (MOL, MOL2, SDF, RXN, RDF
(V2000/V3000), SMILES, SMARTS/SMIRKS, MRV, InChi, CML, PDB vb.). Marvin
85 programiyla, element analizi yapilabilir ve molekiiliin IUPAC (international union of
pure and applied chemistry; uluslararasi temel ve wuygulamali kimya birligi)
isimlendirmesine bakilabilir. Molekiiliin pKa’s1, izoelektrik noktasi belirlenebilir.

Molekiiliin 3 boyutlu vapilar1 ve konformerleri enerjileriyle beraber gorintilencbilir.
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Atomlar {izerindeki yiikler hesaplanabilir. Yapilar SMILES (simplified molecular input
line entry system) kodlarina déniistiirillebilir.

SPARC adi verilen online hesaplama prograrmmin data girisi de SMILES ile
yapilmaktadir ve yéntem olarak fragmentleri temel alir. Hesaplama butonlan segilerek
molekiiliin birgok &ézelligi (siv1 ve gaz fazindaki pKa degerleri, olusum 1s1s1, rediiksiyon
potansiyeli vb.) hesaplanabilir.

Bu tez caligmamizda teorik pKa’larmm hesaplanmasinda SPARC bilgisayar
programmm kullandik. Bu program, asagida verilen termodinamik déngil i¢erisinde yer
alan reaksiyonlarin serbest enerji de8isimleri iizerinden sivi fazda ceryan eden
iyonlasma reaksiyonun serbest enerji degisimum hesaplar. Calisma prensibinin

dayandig1 termodinamik déngii ve pKa hesabinin yapildig1 formiil agagidaki gibidir.

AG]‘ i 4
AHg > A + Hiy
J,AGE lAG} J,AGJ'
AHgs) —t A + Hy

Sekil 2.14 Termodinamik déngii

AG = [(AGs + AGs - AG)) + AG1]/ 2 (2.2)
AG=-2.303.R.T.logKa (2.3)

Gliniimilizde ¢esitli molekill orbital modellemeleri iizerinden daha ayrintili ve
karmagik bilgisayar programlarn ile teorik hesaplamalar yapilmaktadir. Bunlar igerisinde
SPARC hilgisayar progranmu kullamm kolayh& ve basithd  bakimindan
uygulanabilirligi ¢ok kolay olan bir bilgisayar programmdir. Bu ¢alismarmzda elde
ettigimiz deneysel verileri teorik degerler ile kargilastirma yapmak i¢in SPARC
bilgisayar programu tercih edilmigtir (Bahgeci vd., 2002 ; Bahgeci vd., 2002 ; Firat,
2010).
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Birinci bilegik  igin yapilan titrasyon, her bir c¢bziicii igerisinde Uger kez
tekrarlandi.Elde edilen degerlerin ortalamasi1 alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- mL, mV-mL, AE/AV-mL,
A’E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri ¢izildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler yvardimivla
bilesigin her bir ¢ozlctudeki pKa degerleri yarn nétralizasyon yontemine gore

hesaplandi.

Tablo 3.1 1. Bilesigin titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH.  2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
ml) pH mVy pH mV pld mV pH mV
0,050 12,48 -324,3 13,00 -356.4 13,73 -398.2 14,10  -421.5
0,100 12,98 -353.8 13,67 -394.8 14.14 -422.4 14,52 -4450
0,150 13.33  -373.9 13,96 -420,1 14.46 -441,5 14,74 -4582
0,200 13.59 -389,3 1437 -436.9 14.89 -467,9 14,94 -470,0
0,250 13.87 -400,8 14,53 -445.,5 19,70 -741,3 15,13  -481.4
0,300 14,24 -427.9 14,64 -452,0 19,80 -750,4 15,37 -4952
0,350 15,79 -518,8 14,78 -460.2 19.89 -757.2 15,79 -518.8
0,400 16,20 -544,1 14,90 -467.4 19,99 -775.6 19,88 -780,1
0,450 16,28 -348,7 15,06 -477.3 19,92  -783.6
0,500 16,46 -559.4 1532 -492,9 19,96 -786.4
0,550 16,48 -560,3 15,77 -518.9 19,99  -7902
0,600 16,52 -362,9 18,18 -660,2
0,650 16,54 -563,8 18,95 -706.9
0,700 16,58 -566,9 19,31 -727.9
0,750 16,63 -369.4 19,50 -739.8
0,800 16,67 -372.2 19,65 -747.6
0,850 16,71 -574,8 19,68 -750.4
0,900 16,74 -575.8
0,950 16,76  -577.4

O

Br

MOLEKUL
FORMULU O O
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Ikinci bilegik igin yapilan titrasyon, her bir ¢oziicii i¢erisinde tiger kez tekrarland.
Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler agagidaki gibi tablolandi. Bu elde
edilen ortalama degerlerden pH- mL, mV-mI., AE/AV-mI, A’E/AVE-ml. ve AV/AE-mL
grafikleri ¢izildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler vardimiyla bilesigin her bir ¢éztctideki

pKa degerleri yar nétralizasyon yontemine gore hesaplandu.
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Tablo 3.2 2. Bilegigin titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH.  2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
ml.) pH my pH mV pH mV pH mV
0,050 12,48 -3143 13,75 -399.8 1340  -377,5 1423 -4285
0,100 12,76  -333,2 14,10 -420,5 13,74  -397.4 1461 -4504
0,150 13,09 -360,2 1435 -4352 1396  -411,3 1484 -463.6
0,200 13,40 -377.5 1450 -4437 1415  -4226 1503 -475.38
0,250 13,64 -392,5 1462 -450,9 1454  -4381 1524 -4874
0,300 14,10  -419,6 14,75 -458,7 1508  -478,2 15,53  -504.2
0,350 15,40 -4963 1485 -4652 1822  -662,4 1981 -775.4
0,400 15,75 -517.8 1507 -478.1 19,05  -713,2 19,84 -7783
0,450 16,18 -543,0 1527 -4893 1973  -7448 19,88 -780.1
0,500 16,43 -557,7 15,50 -503,7 19,81 -756,7 19,92 -783.6
0,550 16,57 -566,1 1747 -6163 1994  -760,4 19,97 -7875
0,600 16,66 -571,3 1822 -662.4 1998  -7642
0,650 16,72 -5752 1885 -709.2
0,700 16,78 -578,3 19,19 -722.8
0,750 16,82 -580,9 1949 -737.7
0,800 16,86 -583,0 19,58 -74372
0,850 16,88 -584,5 19,65 -748,7
O
MOLEKUL N\
FORMULU O O . Br
H
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Uglincii bilesik  igin vapilan titrasyon, her bir ¢oziicti igerisinde iiger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A'E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri cizildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler yardimiyla
bilesigin her bir ¢ozuctudeki pKa degerleri yan nétralizasyon yontemine gore

hesaplandi.
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Tablo 3.3 3. Bilegigin titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TIiTRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH.  2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
mL) pH mV pH mV pH mV pH mV
0,050 12,57 -329,4 13,59 -390.4 1335 -375,7 1425  -426,9
0,100 13,36 -375,9 13,84 -4045 1401 -412,5 14,68 -453.8
0,150 14,02 -4232 14,02 -4148 1437 -435,7 1520 -4842
0,200 15,48 -501,3 14,18 -4244 1520 -483,5 1530  -490,7
0,250 15,99 -5393 14,32 -4326 1831 -668,7 15,50  -501.3
0,300 16,45 -558,9 14,47 -441,5 1942 -7293 15,65 -511,0
0,350 16,60 -567,9 14,64 -451.8 1999 -769.8 19,06 -720,7
0,400 16,69 -572,8 14,81 -4623 19.80  -776,4
0,450 16,75 -5763 15,16 -483.4 1985 7814
0,500 16,78 -578,2 15,51 -303.8 1991  -783,3
0,550 16,81 -580,3 17,55 -623.6 1997  -787,7
0,600 16,84 -582,0 1831 -668.8
0,650 16,87 -5833 18,69 -691,3
0,700 18,80  -703.4
0,750 18,99  -709.3
0,800 19,05  -713.9

@]
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Dérdiineti bilegik  igin yapilan titrasyon, her bir ¢dziichi igerisinde Uger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A'E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri ¢izildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler vardimuyla
bilesigin her bir ¢ozlctudeki pKa degerleri yan nétralizasyon yontemine gore

hesaplanda.
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Tablo 3.4 4. Bilegigin titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER

(TBAH. 2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
mL) pH mV pH mV pH mV pH mV
0,050 12,65 -334,6 1225 -311.6 13,15 -360,6 13,53  -387.7
0,100 12,96 -352,6 12,56 -330,7 13,55 -387.1 13,85  -405.8
0,150 13,23 -368.6 12.82 -346,0 13,67 -393.6 14,12  -421.3
0,200 13,58 -388.4 1295 -3522 14,13 -421.8 1428  -431.1
0,250 13,88  -407.2 13,08 -360,0 14,58 -4482 1447  -442,0
0,300 15,50 -503,0 13.14 -364,6 15,65 -510.6 1469  -4543
0,350 15,78 -519.4 1327 -371.4 19,00 -709.2 1498  -4712
0,400 15,93 -528.4 1348 -383,7 19,32 -7289 1484  -463.5
0,450 16,03 -534,7 13,58 -389.0 19,47 -737.8 1506  -473.9
0,500 16,12 -539.4 13,78 -401,8 19,52 -740,5 19,51  -7422
0,550 16,16 -542,7 14,03 -416,0 19,53 -741,0 19,55  -744.8
0,600 16,18 -542.8 1426 -4293 19,54 -742,2 19,60  -749.4
0,650 16,23  -546,5 14.56 -446.9 19.62  -7523
0,700 16,26 -547.9 15,59 -508.4

0,750 16,27 -548.8 15,77 -518.4

0,800 16,31 -551.2 16,09 -537.2

0,850 16,32 -551.8 1643 -551.2

0,900 16,54  -564,1

0,950 16,62  -569,1

1,000 16.80  -580.0

1,050 16,90 -585.6

1,100 17.08  -596.0

1,150 1720  -601.6

1,200 17.25  -607.5

1,250 17,42 -616,5

1.300 17,48  -620.4

O
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Beginci bilegik  i¢in vyapilan titrasyon, her bir ¢oziichi igerisinde Tlger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A'E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri cizildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler yardimiyla
bilesigin her bir ¢ozlctudeki pKa degerleri yarm nétralizasyon yontemine gore

hesaplanda.
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Tablo 3.5 5. Bilegigin titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH. 2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
ml.) pH mV pH mV pH mV pH mV
0,050 12,81  -343,8 11,94 -291,1 13,08  -359,9 13,23 -368.6
0,100 13,09 -360,8 1236 -319.4 13,51  -3850 13,70 -396,5
0,150 13,40 -378.6 12,55 -3302 13,82  -4040 13,99 -413,1
0,200 13,70  -396,6 12,81 -3438 14,10  -4182 1424 -427.6
0,250 1421 -414,5 1298 -353,7 14,57  -447.8 1440 -4382
0,300 14,53  -4448 13,03 -356,7 17,97  -6477 1492 -467.2
0,350 15,70 -515,5 13,14 -363,9 18,67  -691,2 1506 -4752
0,400 1596 -530,2 1326 -370.1 1897  -7089 1507 -4769
0,450 16,07 -336.4 1345 -3823 19,01  -7103 1510 -4823
0,500 16,13  -540,5 1428 -431,3 19,23  -720,5
0,550 16,20  -544,0 14,51 -442,7 19,24  -723.4
0,600 1624 -546,7 1478 -4557 1935  -726,0
0,650 1627 -5478 1486 -4573
0,700 1630 -549,9 1498 -472.0
0,750 16,31 -551,5 15,07 -477.5
0,800 1632 -5351.8 1508 -4779
0,850 15,09 -478.2

O
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Sekil 3.25 5. Bilesigin titrasyonundan elde edilen AV/AE-mL grafigi

Altinc1 bilegik  igin vapilan titrasyon, her bir ¢oziicl igerisinde iiger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A'E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri cizildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler yardimiyla
bilesigin her bir ¢ozlctudeki pKa degerleri yan nétralizasyon yontemine gore

hesaplanda.
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Tablo 3.6 6. Bilegigin titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH. 2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
ml) pH my pH my pH mV pH mV
0.050 13.09 -359.9 13.56 -388.5 13.83 -403.3 1400 -414.3
0.100 13.40 -378.8 13.82 -404.7 1398 -413.1 1448 -442.1
0.150 13.63  -3923 13.96 -411.9 1426 -430.3 1471 -4563
0.200 13.86  -405.9 14.04 -416.1 1441 -438.0 1489 -467.2
0.250 14.18  -424.6 1413 -422.0 1461 -4503 1507 -477.2
0.300 15.53  -504.6 1421 -427.8 1498 -472.2 1529 -490.3
0.350 1590 -526.3 14.25 -430.0 19.42 -734.5 1545 -499.8
0.400 16.11  -539.2 1434 -432.7 1954 -740.4 1580 -519.8
0.450 1622 -545.6 14.40 -4372 1958 -743.9 19.63 -743.5
0.500 1623  -546.2 14.50 -443.2 19.59 -744.9 19.68 -744.7
0.550 16.24 -546.6 14.65 -452.1 19.80  -761.2
0.600 1628 -549.2 14.89 -465.0 19.92  -763.4
0.650 1630 -549.6 1581 -521.0 19.95  -765.6
0.700 1638 -555.4 16.06 -536.1
0.750 16.40 -556.2 16.33 -551.3
0.800 1643 -5582 16.56 -564.8
0.850 16.48 -560.8 16.84 -581.4
0.900 16.94 -388.2
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Sekil 3.30 6. Bilesigin titrasyonundan elde edilen AV/AE-mL. grafigi

Yedinci bilesik  igin vapilan titrasyon, her bir ¢oéziici igerisinde Uger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A'E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri ¢izildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler vardimuyla
bilesigin her bir ¢ozlctudeki pKa degerleri yan nétralizasyon yontemine gore

hesaplanda.
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Tablo 3.7 7. Bilegigin titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH. 2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
ml) pH mV pH mV pH mV pH mV
0,050 12,16 -3058 13,34 -376,1 13,11 -3623 13,83 -404,0
0,100 12,50 -3259 13,74 -399,1 13,60 -390,8 1421 -426.,5
0,150 12,83  -3448 13,95 -411,7 1390 -4082 1442 -4396
0,200 12,97 -3533 14,06 -418,2 1413  -4221 1463 -4513
0,250 13,19  -366,5 14,09 -419,8 1437 -436,7 14,88 -466,5
0,300 13,31 -373.2 14,17 -424,6 1464 -4528 1501 -473.5
0,350 13,54 -386,7 14,28 -431,6 15,16 -4824 15,13 -4813
0,400 13,80 -402.4 1431 -433,3 1925 -7253 1537 -4937
0,430 1430 -430,8 14,36 -4353 1937 -731.4 1576 -517.1
0,500 15,65 -511,7 14,47 -441,2 19,55 -7423 19,01 -706,5
0,550 15,93  -526,2 14,57 -447.8 19,58 -7449 19,80 -776,2
0,600 16,05 -5350 14,67 -4540 1971 -7526 19,8 -780,5
0,630 16,18 -5433 14,87 -4648 1978 -7579 1990 -784.9
0,700 16,25 -5459 14,98 -467,7 19,79 -7585 19,95 -788.4
0,750 16,29 -549,7 15,10 -478,2
0,800 16,31  -551,2 15,19 -484,7
0,830 16,33 -5523 16,01 -529.4
0,900 16,05 -535,0
0,950 16,10 -539,2
1,000 16,14 -541,1
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Sekil 3.35 7. Bilesigin titrasyonundan elde edilen AV/AE-mL. grafigi

Sekizinci bilesik  i¢in yapilan titrasyon, her bir ¢oziicii igerisinde Uger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A’E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri ¢izildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler yvardimiyla
bilesigin her bir ¢ozlctudeki pKa degerleri yan nétralizasyon yontemine gore

hesaplanda.
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Tablo 3.8 8. Bilegigin titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER

(TBAH.  2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
ml.) pH mV pH mV pH mV pH mV

0,050 12,16 -3043 13,06 -356,7 12,78 -342.2 12,89  -348.4
0,100 12,53 -326,7 1323 -3673 1330 -372.4 13,55 -387.4
0,150 12,80  -342.4 13.40 -378.5 13,59 -389,7 13,91  -409,5
0,200 13,07 -360,1 13,57 -388.8 13.84 -404.3 14,30  -433.5
0,250 13,28 -371.2 13,72 -398.2 13.94 -410,6 14,65 -454.9
0,300 13,44 -381,2 13,82 -4032 14,57 -447.4 15,13 -481.2
0,350 15,09 -477.8 13,93 -410,7 1833 -668.4 15,54 -503,9
0,400 1539 -494.7 14,03 -416,0 18,87 -702.6 19,78 -759.4
0,450 1546 -497,7 1418 -4253 19,13 -716.8 19.85 -779.1
0,500 15,49 -501,7 1432 -433.1 19,19 -721.3 19,93  -786.7
0,550 15,60 -509.2 14,51 -443,5 19,23 -723.5 19.95 -788.6
0,600 1566 -511,7 14,67 -451.8 19,25 -725.5 19.98  -7902
0,650 15,72  -516.4 14.84 -463.6

0,700 1590 -525.9 1499 -47372

0,750 1596 -529.8 15,12 -480.2

0,800 15,99 -531,9 1522 -4852

0,850 16,00 -532,9 1527 -490,1

0,900 16,01 -533,1 1592 -527.7

0,950 16,05 -535,5 16,15 -540,9

1,000 16,09 -537.6 16,16 -541,6

1,050 16,15  -541,5 1629 -550.4

1,100 16,17  -342.6 1634 -533,1

1,150 16,19 -543.9
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Sekil 3.40 8. Bilesigin titrasyonundan elde edilen AV/AE-mL. grafigi

Dokuzuncu bilegsik igin yapilan titrasyon, her bir ¢dziicii igerisinde tiger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A'E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri cizildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler yardimiyla
bilesigin her bir ¢ozlctudeki pKa degerleri yarm nétralizasyon yontemine gore

hesaplanda.
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Tablo 3.9 9. Bilegigin titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH. 2-PROPANOL  DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
mlL) pH mV pH mV pH mV pH mV
0,050 12,10 -301,7 13,67 -394,3 13,51  -3849 14,14 -422.0
0,100 12,54  -327.9 14,02 -415,5 1396  -411,1 14,45 -44073
0,150 12,75 -340,2 1420 -427.2 14,15  -422,1 14,67 -453.9
0,200 12,97 -353,0 1438 -435,7 1445  -4403 14,84 -463.6
0,250 13,15 -363,1 1445 -441,5 14,84  -463,6 14,97 -471,2
0,300 13,35 -3742 14,58 -4488 1592  -5256 15,09 -479,0
0.350 13,50 -384.8 1471 -456,5 19,65  -749,1 1522 -486.4
0,400 13,70 -396,2 1491 -465,7 1978  -7542 1537 -4946
0,450 13,96 -411,1 1500 -4743 1994  -7642 15,56 -506,5
0,500 14,35 -435.4 1532 -493.4 1999  -769.8 1588 -522.3
0,550 15,68 -513.0 15,78 -520,2 15,92  -524.8
0,600 15,88 -5223 1624 -547,1 19.80  -762.5
0,650 15,96 -530,0 18,14 -658.5 19,88  -784.6
0,700 16,03 -534,0 18,60 -685.9 19,95  -788.3
0,750 16,12 -5393 18,86 -701.6 19.97  -790,4
0,800 16,19 -543,5 18,97 -710.,4 19,99  -790,9
0,850 1621 -543,9 19,16 -719,6
0,900 16,25 -347,0 1932 -729,0
0,950 16,27 -548,0 1933 -730,1
1,000 19,34 -730.9
1,050 19.44 -736.,0
1,100 19,58 -745.0
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Sekil 3.45 9. Bilesigin titrasyonundan elde edilen AV/AE-mL grafigi

Onuncu bilesik  igin vapilan titrasyon, her bir ¢oéziici igerisinde Uger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A'E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri ¢izildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler vardimuyla
bilesigin her bir ¢ozlctudeki pKa degerleri yan nétralizasyon yontemine gore

hesaplanda.
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Tablo 3.10 10. Bilesi8in titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH. 2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
mL) pH mV pH mV pH mV pH mv
0,050 13,03 -357,7 13,72 -398.8 1430  -433,0 14,62 -450,0
0,100 13,57 -388,9 1427 -4282 14,68  -4547 1491 -4683
0,150 13,86 -406,2 1449 -442,5 1508  -4753 15,08 -477.8
0,200 14,09 -419,2 1457 -4494 1513  -4813 1521 -4855
0,250 1423  -427.8 1476 -460,0 1531  -492,0 1535 -493.5
0,300 14,49  -443,2 1484 -462,5 1569  -513,8 15,50 -502.9
0,350 14,81  -462,3 1492 -4693 19,80  -756,8 15,76 -517.8
0,400 16,04 -5352 1498 -472,6 1990  -761,9 16,35 -5522
0,430 16,34 -552,9 1508 -477.8 1999  -766,9 19,73 -752.9
0,500 16,41 -5559 1523 -486,3 19,79  -774.4
0,550 16,59 -567,2 1545 -496,1 19,84  -783.6
0,600 16,66 -571,4 1565 -511,1 19,88  -786.9
0,630 16,71 -5744 1728 -607.6 19,90 -787.8
0,700 16,75 -576,7 1795 -647,0
0,750 18,52 -681,8
0,800 18.85 -699,0
0,830 19,17 -718,0
0,900 19.35 -731,5
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Sekil 3.50 10. Bilegigin titrasyonundan elde edilen AV/AE-mL grafigi

Onbirinci bilegik i¢in yapilan titrasyon, her bir ¢dziicii igerisinde tiger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A'E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri cizildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler yardimiyla
bilesigin her bir ¢ozlcudeki pKa degerleri yan nétralizasyon yontemine gore

hesaplanda.
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Tablo 3.11 11. Bilesi8in titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH. 2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL ASETONITRIL
ml) pH mVy pH mV pH mVy pH mV
0,050 13,10 -361,1 13,49 -384,1 1337 -375,0 13,86 -405,6
0,100 13,34 -375,6 1386 -4056 13,77 -399,6 14,76 -459.2
0,150 13,77  -399,6 14,07 -418,0 1422 -427.8 1493  -469.6
0,200 14,13 -422,1 1422 -4278 1450 -4438 15,05 -476,1
0,250 14,50  -443.8 1436 -4356 1469 -4549 1525 -487.1
0,300 15,78 -518,8 1443 -4402 1498 -471,1 1541  -494,5
0,350 1591 -526,6 14,58 -449,0 1505 -476,1 15,50 -502.4
0,400 16,14 -5453 1476 -4592 1588 -5253 15,70 -5143
0,430 1636 -553,8 1493 -469.6 19,03 -712,5 19,78 -756.4
0,500 16,41 -556,4 1517 -483,6 1947 -737.8 19,86 -769.7
0,550 16,46  -560,1 1541 -497.6 19,57 -743,5 1990 -775.1
0,600 16,52 -563,3 1578 -5188 19,78 -753,5 19,95 -780,9
0,630 16,56  -565.4 16,13 -539,0 1985 -757.3 19,99 -7888
0,700 16,58 -566,5 1636 -5545 1988 -759.6
0,750 16,60 -567,7 1791 -645.8
0,800 18,22 -664.2
0,830 18.38 -673.4
0,900 18,50 -680,1
O
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Onikinei bilegik  i¢in yapilan titrasyon, her bir ¢dziicli igerisinde tger kez
tekrarlandi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler asagidaki gibi
tablolandi. Bu elde edilen ortalama degerlerden pH- ml, mV-ml, AE/AV-ml,
A'E/AVE-mL ve AV/AE-mL grafikleri cizildi. Daha sonra bu ¢izilen grafikler yardimiyla
bilesigin her bir ¢ozlctudeki pKa degerleri yarm nétralizasyon yontemine gore

hesaplanda.

75



Tablo 3.12 12. Bilesi8in titrasyonundan elde edilen degerlerin ortalamasi

TITRANT CALISILAN COZUCULER
(TBAH.  2-PROPANOL DMF TERT-BUTANOL  ASETONITRIL
ml) pH mV pH mVy pH mV pH mV
0,050 13,23 -368,0 13,65 -395,8 13,65 3958 14,48 -443.2
0,100 13,61 -391,2 14,25 -429,1 14,17  -4249 14,88  -466,6
0,150 13,85  -405,6 14,52 -445,9 14,52  -4459 1504  -475,9
0,200 14,05  -417,0 14,72 -457,2 14,67  -453,8 15,12  -480,8
0,250 1432  -433,2 14,88 -466,6 14,76  -4588 1546  -501,2
0,300 14,73 -457,5 14,99 -473,0 14,82  -462,7 1556  -506.,4
0,350 16,15 -540,9 15,12 -480,8 18,17  -660,9 1597 -531,0
0,400 16,29 -549,7 1524 -487.5 19,23 7244 19,75 7543
0,450 16,37 -554,3 15,46 -501,2 19,43 -7352 19,80  -760,2
0,500 16,44 -558,6 15,69 -514,6 19,45 7362 19,90  -774,9
0,550 16,53  -563,6 16,16 -541,7 1996  -781,1
0,600 16,60 -568,2 16,62 -569,8 19,99  -787.9
0,650 16,66 -571,5 18,17 -660,9
0,700 18,79 -697.4
0,750 19,23 -724.4
0,800 19,43 -737,0
0,850 19,66 -749,1
0,900 19,75 -753.9
MOLEKUL o
FORMULU
N
L
N
H
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Tablo 3.13 1. Bilesik icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilegik Cozici AGy AG, AG; AGy AG
(Keal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Keal)
2-Propanol 348,46 -20,06 -77,53 -256,88 17,06
1 DMF 348,46 -23,12 -84,19 -241,69 22,84
Tert-Butamol 348,46 -20,80 -77,59 -253,15 19,26
Asetonitril 348,46 -23.84 -87,48 -241,98 21,42

Tablo 3.14 2. Bilegik i¢gin SPARC bilgisayar programi

ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilegik Cozich AGy AG, AG3 AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 348,85 -20,34 -78,15 -256,88 17,08
2 DMF 348,85 -23.42 -84,83 -241,69 22,87
Tert-Butanol 348,85 -21,08 -78,21 -253,15 19,28
Asetonitril 348,85 -24,19 -88,17 -241,98 21,44

79



Tablo 3.15 3. Bilesik icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilegik Cozict AGy AG, AG; AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 348.87 -20,40 -78,22 -256,88 17,08
2 DMF 348.87 -23.49 -84.91 -241,69 22,88
Tert-Butamol 348,87 -21,15 -78,28 -253,15 19,30
Asetonitril 348.87 -24,27 -88,25 -241,98 21,46

Tabloe 3.16 4. Bilegik igin SPARC bilgisayar programi

ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilegik Cozict AGy AG, AG; AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 348,38 -20,82 -78,28 -256.88 17,02
4 DMF 348,38 -24,00 -85,07 -241,69 2281
Tert-Butamol 348,38 -21,65 -78,43 -253,15 19,23
Asetonitril 348,38 -24,57 -88,19 -241,98 21,38

Tablo 3.17 5. Bilesik icin SPARC bilgisayar programi

ile hesaplanan serbest enerji

degisimleri
Bilesik Coziieu AGy AGy AG3 AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 348.80 -21,17 -78,99 -256.88 17,05
5 DMF 348.80 -24.38 -85,81 -241,69 22,84
Tert-Butamol 348,80 -21,99 -79,13 -253.15 19,26
Asetonitril 348.80 -25,02 -89,01 -24198 21,42

Tablo 3.18 6. Bilesik icin SPARC bilgisayar programi

ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilesik Coziieu AGy AGy AG3; AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 348.82 -21,23 -79,06 -256.88 17,06
6 DMF 348.82 -24,45 -85,88 -241,69 22,85
Tert-Butamol 348,82 -22,06 -79,20 -253,15 19,26
Asetonitril 348.82 -25,09 -89,09 -24198 21,42
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Tablo 3.19 7. Bilesik icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilegik Cozici AGy AG, AG; AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 348,34 -21,14 -78,55 -256,88 17,02
7 DMF 348.34 -24,40 -85,42 -241,69 22,82
Tert-Butamol 348,34 -22,03 -78,75 -253,15 19,24
Asetonitril 348,34 -24.87 -88,44 -241,98 21,40

Tablo 3.20 8. Bilegik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilegik Coziict AGy AG, AG; AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 348,80 -21,60 -79,44 -256,88 17,04
8 DMF 348,80 -24,90 -86,34 -241,69 22,84
Tert-Butamol 348,80 -22.48 -79,63 -253,15 19,25
Asetonitril 348,80 -25,47 -89,46 -241,98 21,41

Tablo 3.21 9. Bilegik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilegik Coziicti AGy AG, AG3 AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 348,82 -21,67 -79,51 -256,88 17,05
9 DMF 348,82 -24,97 -86,42 -241,69 22,84
Tert-Butamol 348,82 -22,55 -79,70 -253,15 19,26
Asetonitril 348,82 -25,54 -89,54 -241,98 21,42

Tablo 3.22 10. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programui ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilegik Coziicti AGy AG, AG3 AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 349,17 -20,27 -77,89 -256,88 17,34
10 DMF 349,17 -23,36 -84,59 -241,69 23,12
Tert-Butamol 349,17 -21,10 -78,03 -253,15 19,54
Asetonitril 349,17 -23.81 -87,60 -241,98 21,70
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Tablo 3.23 11. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan serbest enerji

degigimleri
Bilegik Cozici AGy AG, AG; AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 349,42 -20,65 -78,60 -256,88 17,30
11 DMF 349,42 -23.77 -85.33 -241,69 23,09
Tert-Butamol 349,42 -21,47 -78.74 -253,15 19,50
Asetonitril 349,42 -24.30 -88,41 -241,98 21,66

Tablo 3.24 12. Bilesik igin SPARC bilgisayar programui ile hesaplanan serbest enerji

degisimleri
Bilesik Coziiet AGy AGy AGs AGy AG
(Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal) (Kcal)
2-Propanol 349.45 -20,71 -78,66 -256.88 17,31
12 DMF 349.45 -23.84 -85,39 -241,69 23,10
Tert-Butamol 349,45 -21,54 -78.80 -253,15 19,52
Asetonitril 349.45 -24.35 -88.,47 -241.98 21,68
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4, SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢aligmamizda bazi1 yeni benzimidazol tirevi bilegiklerin asitlik sabitleri ve
yar1 nétralizasyon degerleri tayin edildi. Caligma potansiyometrik metod kullanilarak
25°C’de susuz ortamda gergeklestirildi. Coziicl olarak amfiprotik ve dipolar aprotik
¢ozuictler olan 2-propanol, N,N-dimetilformamid, tert-butanol ve asetonitril tercih
edildi. Kullanilan g¢éziictilerdeki elde edilen pKa degerlerine ait sonuglar Tablo 4.1-
4.12’de, bu sonuglarin grafiksel gosterimi ise Sekil 4.1-4.12 arasinda verilmigtir. Elde
edilen verilerden pK, degerleri yar1 nétralizasyon metoduna gore hesaplanmigtir.

SPARC bilgisayar programi yardimiyla cahigilan ¢bziicli ortamlan igin elde
ettiZimiz serbest enerji degisimleri yardimiyla teorik olarak hesaplanan pKa degerleri
Tablo 4.13-4.24 arasinda ve elde edilen bu degerlerin her bir ¢dziicii ortamlarindaki
degigiminin grafiksel gosterimi ise Sekil 4.13-4.24arasinda verilmigtir.

Teoriksel ve deneysel galigmalar sonucunda deneysel veriler ile SPARC
bilgisayar programi ile elde edilen pKa degerlerinin birlikte kargilagtinnlmasi Sekil 4.25-
4.36 arasinda yapilmugtir.
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Tablo 4.1 1. Bilegik igin hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Cozicl pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,40 + 0,14 -378,7 + 8.1
N.N-dimetilformamid 14,63 + 0,05 -451,7 +3,3

1 Tert-Butamol 14,25 + 0,02 -430,5+2.5
Asetonitril 14,88 + 0,04 -466,7+2.3

B 2-Propanol ®MDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril
14,88

Sekil 4.1 1. Bilesigin pKa degerlerinin grafiksel gdsterimi

Tablo 4.2 2. Bilegik igin hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Coziict pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,26 + 0,14 3702+ 7.8
N.N-dimetilformamid 14,67 £ 0,02 -454,1+ 1.4

2 Tert-Butamol 14,02=0,02  -4150=1,0
Asetonitril 14,90 + 0,04 -468,5+ 1,0
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® 2-Propanol ®mDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

14,90

14.67

Sekil 4.2 2. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gésterimi

Tablo 4.3 3. Bilesik i¢in hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Coziict pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,12 + 0,06 -361,5+3.9
N.N-dimetilformamid 14,35+ 0,03 -434.4+2.0

3 Tert-Butamol 14,13 + 0,07 -420.5+47
Asetonitril 15,29 + 0,07 -489.9 +3.9

B 2-Propanol MDMF ® Tert-Butanol ™ Asetonitril

15,29

Sekil 4.3 3. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gdsterimi
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Tablo 4.4 4. Bilegik igin hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Cozicl pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,24+ 0,14 -369,4 + 8.9
N.N-dimetilformamid 13,10+ 0,18 -362,2+9.2

4 Tert-Butamol 13,84 + 0,09 4044+ 54
Asetonitril 1433 + 0,15 -4339+9.1
B 2-Propanol MDMF ® Tert-Butanol ™ Asetonitril

14,33

13,84

Sekil 4.4 4. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gésterimi

Tablo 4.5 5. Bilesik i¢in hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Coziict pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,39+ 0,14 -378.2+9.1
N.N-dimetilformamid 13,03 + 0,13 -356,8 + 8,0

5 Tert-Butamol 13,74 + 0,03 -3992+13
Asetonitril 13,91 + 0,09 -409,0 + 5.0
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® 2-Propanol ®mDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

13,91

13,74

Sekil 4.5 5. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gosterimi

Tablo 4.6 6. Bilesik i¢cin hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Coziict pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,55+ 0,05 -3873+2.2
N.N-dimetilformamid 14,23 £ 0,12 -4282+73

6 Tert-Butamol 14,26 + 0,11 -430,0 + 6,0
Asetonitril 14,90 + 0,08 -468.4 +3.3

m 2-Propanol mDMF m Tert-Butanol ® Asetonitril
14,90

1423 14,26

Sekil 4.6 6. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gdsterimi
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Tablo 4.7 7. Bilegik igin hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Cozicl pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,14 + 0,06 -363,8+ 3,7
N.N-dimetilformamid 14,30 + 0,07 -432.1+ 4.0

7 Tert-Butamol 14,05 + 0,02 -416,9+ 13
Asetonitril 14,80 + 0,09 -461,9 + 5.1
B 2-Propanol ®DMF ® Tert-Butanol ™ Asetonitril

14,80

Sekil 4.7 7. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gésterimi

Tablo 4.8 8. Bilesik i¢in hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Coziict pKa HNP (mV)
2-Propanol 12,80 + 0,13 3429+ 7.8
N.N-dimetilformamid 14,07 + 0,08 -418.,0 + 6,0

8 Tert-Butamol 13,69 + 0,02 -395.8+1.3
Asetonitril 14,14 + 0,06 -4233+ 42
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® 2-Propanol ®mDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

Sekil 4.8 8. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gdsterimi

Tablo 4.9 9. Bilesik i¢in hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Coziict pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,21 £ 0,01 -366,5+ 0.2
N.N-dimetilformamid 14,63 + 0,03 -451,0+ 2.7

9 Tert-Butamol 14,25 + 0,01 -427.9+07
Asetonitril 15,04+ 0,01 -476.4 + 0.4

m 2-Propanol mMDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

Sekil 4.9 9. Bilesigin pKa degerlerinin grafiksel gdsterimi
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Tablo 4.10 10. Bilesik i¢in hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Cozicl pKa HNP (mV)
2-Propanol 14,01 + 0,10 -414.6 + 6,1
N.N-dimetilformamid 14,85+ 0,05 -4643+2.5

10 Tert-Butamol 15,07+ 0,12 -475.4 + 6,4
Asetonitril 15,27 £ 0,10 -489,0 + 5.9
® 2-Propanol ! Tert-Butanol B Asetonitril

1527

15,07

Sekil 4.10 10. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gdsterimi

Tablo 4.11 11. Bilesik i¢in hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Cozicl pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,62 + 0,05 -391,5+2.7
N.N-dimetilformamid 14,64 + 0,04 -451,7+2.3

11 Tert-Butamol 14,62 + 0,13 -450.9 + 7.8
Asetonitril 15,08 + 0,12 -4775+7.1
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® 2-Propanol ®mDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

15,08

14,64 14,62

Sekil 4.11 11. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gosterimi

Tablo 4.12 12. Bilesik i¢in hesaplanan pKa ve HNP (mV) degerleri

Bilesik Cozicl pKa HNP (mV)
2-Propanol 13,91 + 0,05 -408,7 + 2.8
N.N-dimetilformamid 15,05 + 0,06 -477.0 +3.4

12 Tert-Butamol 14,58 + 0,06 -448,7 + 3,5
Asetonitril 15,08 £ 0,06 -478,1 +3.6

B 2-Propanol MDMF ® Tert-Butanol ™ Asetonitril

Sekil 4.12 12. Bilegigin pKa degerlerinin grafiksel gdsterimi
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Tablo 4.13 1. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilegik Cozict pKa
2-Propanol 12.57
1 N.N-dimetilformamid 16,84
Tert-Butamol 14,20
Asetonitril 15,78

B 2-Propanol mDMF Tert-Butanol ™ Asetonitril

16,84

15.78
14,20
/j |

Sekil 4.13 1. Bilegigin igin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi

Tablo 4.14 2. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilesik Cozict pKa
2-Propanol 12,58
2 N.N-dimetilformamid 16,86
Tert-Butamol 14,21
Asetonitril 15.80
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® 2-Propanol ®DMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

Sekil 4.14 2. Bilesigin icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi

Tablo 4.15 3. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilesik Coztict pKa
2-Propanol 12,59
3 N.N-dimetilformamid 16,86
Tert-Butamol 14,22
Asetonitril 15.81

M 2-Propanol MDMF ® Tert-Butanol ™ Asetonitril

14.22
12,59

Sekil 4.15 3. Bilesigin icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi
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Tablo 4.16 4. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilegik Cozict pKa
2-Propanol 12,54
4 N.N-dimetilformamid 16,81
Tert-Butamol 14,16
Asetonitril 15,76

B 2-Propanol ®DMF mTert-Butanol ™ Asetonitril

Sekil 4.16 4. Bilesigin icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi

Tabloe 4.17 5. Bilegik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Cozici pKa
2-Propanol 12,56
5 N.N-dimetilformamid 16,83
Tert-Butamol 14,19
Asetonitril 15,78
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® 2-Propanol ®mDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

Sekil 4.17 5. Bilegigin igin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi

Tablo 4.18 6. Bilegik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilesik Coztict pKa
2-Propanol 12,57
6 N.N-dimetilformamid 16,84
Tert-Butamol 14,20
Asetonitril 15,79

M 2-Propanol MDMF ® Tert-Butanol ™ Asetonitril

15,79

Sekil 4.18 6. Bilesigin icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi
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Tablo 4.19 7. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilegik Cozict pKa
2-Propanol 12,54
7 N.N-dimetilformamid 16,82
Tert-Butamol 14,18
Asetonitril 15,76

B 2-Propanol MDMF ® Tert-Butanol ™ Asetonitril

Sekil 4.19 7. Bilesigin i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi

Tablo 4.20 8. Bilegik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilesik Cozici pKa
2-Propanol 12,56
8 N.N-dimetilformamid 16.83
Tert-Butamol 14,18
Asetonitril 15,78
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® 2-Propanol ®mDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

Sekil 4.20 8. Bilesigin icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi

Tablo 4.21 9. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilegik Cozict pKa
2-Propanol 12,56
9 N.N-dimetilformamid 16,83
Tert-Butamol 14,19
Asetonitril 15,78

B 2-Propanol M DMF ® Tert-Butanol M Asetonitril

16,8 15.78

14,19

Sekil 4.21 9. Bilesigin i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi
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Tablo 4.22 10. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilegik Cozict pKa
2-Propanol 12,78
10 N.N-dimetilformamid 17,04
Tert-Butamol 14,40
Asetonitril 15,99

B 2-Propanol MDMF ® Tert-Butanol M Asetonitril

17.04

15,99
14,40
12,78

Sekil 4.22 10. Bilegigin icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi

Tablo 4.23 11. Bilesik i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilesik Coztict pKa
2-Propanol 12,74
11 N.N-dimetilformamid 17,02
Tert-Butamol 14,38
Asetonitril 15,96

98



® 2-Propanol ®mDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

Sekil 4.23 11. Bilegigin i¢in SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi

Tablo 4.24 12. Bilesik igin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa

degerleri
Bilesik Coztict pKa
2-Propanol 12,76
12 N.N-dimetilformamid 17,02
Tert-Butamol 14,38
Asetonitril 15,98

m 2-Propanol ®mDMF = Tert-Butanol ™ Asetonitril

17,0

15,9

Sekil 4.24 12. Bilegigin icin SPARC bilgisayar programi ile hesaplanan teorik pKa
degerlerinin grafiksel gosterimi
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pKka

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

I

SN\

Coziiciiler

m 2-Propanol (Deneysel) ®M2-Propanol (SPARC) = DMF (Deneysel)
m DMF (SPARC) Tert-Butanol (Deneysel) ® Tert-Butanol (SPARC)
= Asetonitril (Deneysel) B Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.25 1. Bilesik i¢in elde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin

pKa

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

kargilastirilmasi

(oziiciiler

® 2-Propanol (Deneysel) M 2-Propanol (SPARC) = DMF (Deneysel)
B DMF (SPARC) Tert-Butanol (Deneysel) B Tert-Butanol (SPARC)
= Asetonitril (Dencysel) M Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.26 2. Bilesik i¢in elde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin

kargilagtirilmasi
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18
16
14
12
10

= N R SN W

Coziiciiler

B 2-Propanol (Dencysel) B 2-Propanol (SPARC) = DMF (Deneysel)
m DMF (SPARC) Tert-Butanol (Deneysel) ® Tert-Butanol (SPARC)
= Asctonitril (Deneysel)  ® Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.27 3. Bilesik i¢in elde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin
kargilagtirilmasi

pKa

18.00
16,00 13,24 1554 13,10
14,00 X A
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

16.81

Coziiciiler

m 2-Propanol (Dencysel) M 2-Propanol (SPARC) 5 DMF (Deneysel)
mDMF (SPARC) Tert-Butanol (Dencysel) B Tert-Butanol (SPARC)
= Asetonitril (Deneysel) M Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.28 4. Bilesik i¢in elde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin
kargilagtirilmasi
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16,83

18

15,78

13,74

16 13,39 12,56 13,03

PPN
=12

13,91

\

14 A

12

[ \

10

SN RO R

Coziiciiler

B 2-Propanol (Deneysel) B 2-Propanol (SPARC)
m DMF (SPARC)

= Agetonitril (Deneysel) B Agetonitril (SPARC)

Sekil 4.29 5. Bilesik i¢in elde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin

kargilagtirilmasi

= DMF (Deneysel)
Tert-Butanol (Deneysel) B Tert-Butanol (SPARC)

pKa
16.84

18,00

16,00 13,55

12.57

14,00

SN

12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

(oziiciiler
m 2-Propanol (Deneysel) M 2-Propanol (SPARC)
= DMF (SPARC)
= Asetonitril (Deneysel) M Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.30 6. Bilesik i¢in elde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin

kargilagtirilmasi
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pKa

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

Coziiciiler

® 2-Propanol (Deneysel) M 2-Propanol (SPARC) = DMF (Deneysel)
® DMF (SPARC) Tert-Butanol (Deneysel) @ Tert-Butanol (SPARC)
@ Asetonitril (Deneysel) W Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.31 7. Bilesik i¢in elde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin

pKa

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

kargilagtirilmasi

16,83

15,78

1-4-3Q L
13,60 Iwls— 1414

\

/ 14,07
?1280 1256,

Coziiciiler

m 2-Propanol (Deneyscl) M 2-Propanol (SPARC) = DMF (Dencysel)
m DMF (SPARC) Tert-Butanol (Deneysel) B Tert-Butanol (SPARC)
Asctonitril (Deneysel) B Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.32 8. Bilesik i¢in elde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin

kargilastirilmasi
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16_83

16 1321 1556
14
12
10

= b e N0

Coziiciiler

m 2-Propanol (Deneysel) M 2-Propanol (SPARC) = DMF (Deneysel)
E DMF (SPARC) Tert-Butanol (Dencysel) B Tert-Butanol (SPARC)
1 Agetonitril (Dencysel) B Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.33 9. Bilesik i¢in elde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin
kargilastirilmasi

pKa /
18,00
16,00 T s
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

(oziiciiler

m 2-Propanol (Deneysel) M 2-Propanol (SPARC) = DMF (Deneysel)
m DMF (SPARC) Tert-Butanol (Deneysel) ® Tert-Butanol (SPARC)
= Agetonitril (Deneysel) M Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.34 10. Bilegik i¢in e¢lde edilen denevsel wve teorik pKa degerlerinin
kargilagtirilmasi
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pKa

17.02

18
16
14
12
10

2862 12,74

SN\

S N RSy K

Corziiciiler

m 2-Propanol (Deneysel) M 2-Propanol (SPARC) = DMF (Dencysel)
m DMF (SPARC) Tert-Butanol (Deneysel) ® Tert-Butanol (SPARC)
Asectonifril (Deneysel) B Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.35 11. Bilesik i¢in e¢lde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin

kargilagtirilmasi

18 15,98

16 13,91
14
12
10

= b e N0

Coziiciiler

H 2-Propanol (Deneysel) B 2-Propanol (SPARC) = DMF (Deneysel)
B DMF (SPARC) Tert-Butanol (Deneysel) ® Tert-Butanol (SPARC)
= Agetonitril (Deneysel) B Asetonitril (SPARC)

Sekil 4.36 12. Bilesik i¢in ¢lde edilen deneysel ve teorik pKa degerlerinin

karsilagtirilmasi
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Oniki adet yeni benzimidazol tirevi bilesigindeki halka sisteminde N-H
protonunun zayif asidik ozellik gdsterdigi bilinir. Benzimidazol tiirevi bilegiklerinin
asitlik 6zellikleri her bir R' grubu igin farkli R gruplar kullamilarak degisik susuz ortam
¢oziictlerinde potansiyometrik metotla incelendi. Yapilan ¢aligmalarda 12 farkl
benzimidazol tirevi bilesiginin pK; ve HNP degerleri tayin edildi. Benzimidazol tiirevi
bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢oziintrligi ¢ok az oldugundan susuz ortam g¢oéziiciileri
tercih edildi. Coztcti olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziiciilerden 2-propanol,
N.N-dimetilformamid, tert-butanol, ve asetonitril kullanildi. Titrasyonda titrant olarak
yaygin kullanilan tetrabutil amonyum hidroksidin (TBAH) 2-propanoldeki cozeltisi
kullanildi.

Sonuglar ¢oéziiciilerin dilelektrik sabitine gdre incelendiginde teorik olarak asitlik
siralamasi dielektrik sabitinin artmasiyla asitlik sabiti artar. Bu sonuca gore asitlik sabiti
artist ; N,N-dimetil formamid (D : 37 ) > asetonitril (D : 36 ) > 2-propanol (D : 19,4 ) >
tert-butanol (D : 12 ) geklindedir. Elde edilen sonuglar pK, degerindeki artigsa gore (veya
asitlikteki azalmaya gore siralandiginda) incelendiginde; 1., 2., 3., 7., 8., 9., 11. ve 12.
bilegiklerde siralama; 2-propanol > tert-butanol > N,N-dimetil formamid > asetonitril,
4. ve 5. bilegiklerde siralama; N,N-dimetil formamid > 2-propanol > tert-butanol >
asetonitril, 6. ve 9. bilesiklerde siralama; 2-propanol > N,N-dimetil formamid > tert-
butanol > asetonitril siralamasi elde edilmistir. Bu siralama daha 6nceki ¢aligmalar ile
paralellik gostermektedir (Islamoglu vd., 2009 ; Islamoglu vd., 2009 ; Islamoglu vd.,
2009).

Dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde amfiprotik ¢oziictlerden
2-propanol ve tert-butanol’tn  dielektrik sabitleri sirasiyla 19,4 ve 12,0 olan
cozuiclilerdeki benzimidazol tlrevi bilegiklerin asitlikleri dielektrik sabiti blyiik olan
¢oziictde (2-propanolde) daha asidik olmasi beklenir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
elde edilen veriler incelendiginde tiim bilegiklerin bu siralamaya uygun oldugu goruldii.

Dipolar aprotik ¢oziiciiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artig N,N-dimetil
formamid > asetonitril siralamasinda olmasi beklenir. Yapilan bu ¢aligmada tiim
bilegiklerin bu siralamaya uydugu goéralmiigtiir.

Otoprotoliz sabitine gore incelendiginde 2-propanol (pKs : 20,6) ortaminda, N, N-
dimetilformamid (pKs : 18.0) ortaminda ve tert-butanol (pKs : 22,0) ortaminda tiim
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bilegikler zayif asidik 6zellik gostermektedir. Asetonitril (pKs : 33,0) ortaminda ise tim
bilesikler asidik 6zellik gostermektedir (Islamoglu vd., 2010).

Farkli ¢oziictlerdeki benzimidazol tirevi bilegiklerinin asitlikleri incelendiginde
1., 2, 3., 6., 7, 8,9, 10, 11. ve 12. bilesiklerin 2-propanol ortaminda, 4. ve 3.
bilegigin asetonitril ortaminda, daha asidik ozellik gostermiglerdir. Tum bilesikler
asetonitril ortaminda zayif asidik 6zellik gostermiglerdir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde: R fonksiyonel gruplarmin asidik
protona olan uzaklig1 nedeniyle etkisi gok azdir.

Her bir ¢oziiciye gore bilesikler incelendiginde asitlik kuvvetinin azaligi 2-
propanol ortaminda; 8 >3 > 7 >9 >4 >2>5>12>6>11 > 12 > 10, N,N-
dimetilformamid ortaminda; 3 >4 >8>6 >7>3>1=9>11>2 > 10 > 12, tert-
butanol ortaminda, 8 > 5 >4>2>7>3>1=9>6 =12 > 11 = 10, asetonitril
ortaminda, 5>8>4>7>1>2= 6>9>11=12 > 10 > 3 seklinde belirlendi. 2-
propanol ortaminda 8., N N-dimetilformamid ortaminda 5,. tert-butanol ortaminda 8. ve
asetonitril ortaminda 5. bilegik daha asidik ozellik gosterirken, 2-propanol ve tert-
butanol ortaminda 10. bilesik, N,N-dimetilformamid ortaminda 12. bilegik ve asetonitril
ortaminda ise 3. bilegik daha zayif asidik ozellik gostermigtir. Bu gekilde
degerlendirmeler literatiirde de mevuttur (Islamoglu vd., 2011 ; Islamoglu vd., 2013
Islamoglu vd., 2013).

Cozuctlerin farklandirma ve seviveleme etkileri incelendiginde tiim bilesiklerin
calisilan ¢oztculer igerisinde farklandinldig gorildu.

Y ar1 notralizasyon metoduna gore potansiyometrik yontemle elde edilen deneysel
sonuglan teorik sonuglar ile karsilagtirdigimizda asagidaki tabloda verilen % hata

degerleri elde edilmistir.
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Tablo 4.25 Caligilan on adet yeni benzimidazol tiirevi bilesiginin deneysel ve teorik
pKa degerlerinin kargilagtirilmasi ve % hata degerleri

Bilegik  Cozlcu pKa (Deneysel) pKa (Teorik) % Hata
2-Propanol 13,40 12,57 6,19
N.N-Dimetilformamid 14,63 16,84 -15,11

1 Tert-Butanol 14,25 14,20 0,35
Asetonitril 14,88 15,78 -6,05
2-Propanol 13,26 12,58 5,13

2 N.N-Dimetilformamid 14,67 16,86 -14,93
Tert-Butanol 14,02 14,21 -1.36
Asetonitril 14,90 15,80 -6,04
2-Propanol 13,12 12,59 4.04
N.N-Dimetilformamid 14,35 16,86 -17.49

3 Tert-Butanol 14,13 14,22 -0,64
Asetonitril 15,29 15,81 -3,40
2-Propanol 13,24 12,54 5,29
N.N-Dimetilformamid 13,10 16,81 -28.32

4 Tert-Butanol 13,84 14,16 -2.31
Asetonitril 14,33 15,76 -9.98
2-Propanol 13,39 12,56 6,20
N.N-Dimetilformamid 13,03 16,83 -29.16

5 Tert-Butanol 13,74 14,19 -3.28
Asetonitril 13,91 15,78 -13.,44
2-Propanol 13,55 12,57 7,23
N.N-Dimetilformamid 14,23 16,84 -18.34

6 Tert-Butanol 14,26 14,20 0,42
Asetonitril 14,90 15,79 -5,97
2-Propanol 13.14 12.54 4.57
N.N-Dimetilformamid 14.30 16.82 -17.62

7 Tert-Butanol 14.05 14.18 -0.93
Asetonitril 14.80 15.76 -6.49
2-Propanol 12.80 12.56 1.88
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N.N-Dimetilformamid 14.07

8 Tert-Butanol 13.69
Asetonitril 14.14
2-Propanol 13.21
N.N-Dimetilformamid 14.63

9 Tert-Butanol 14.25
Asetonitril 15.04
2-Propanol 14.01
N.N-Dimetilformamid 14.85

10 Tert-Butanol 15.07
Asetonitril 15.27
2-Propanol 13.62
N.N-Dimetilformamid 14.64

11 Tert-Butanol 14.62
Asetonitril 15.08
2-Propanol 13.91
N.N-Dimetilformamid 15.05

12 Tert-Butanol 14.58
Asetonitril 15.08

16.83
14.18
15.78
12.56
16.83
14.19
15.78
12.78
17.04
14.40
15.99
12.74
17.02
14.38
15.96
12.76
17.02
14.38
15.98

-19.62
-3.58
-11.60
4.92
-15.04
0.42
-4.92
8.78
-14.75
4.45
-4.72
6.46
-16.26
1.64
-5.84
8.27
-13.09
1.37
397

Yukarida ki tablodan da goruldagii gibi. deneysel sonuglar ile teorik degerler
arasmnda ¢ok buyik farklar elde edilmemistir. En digtk hata yiizdesi tert-butanol
ortaminda 1. bilesikte % 0.35 iken en blyik hata yiizdesi N.N-dimetilformamid
ortaminda 4. biesikte -% 29.32 olarak hesaplanmigtir.

Hesaplanan %o hata degerlerinin;

% 39.58 ‘i % 0 — 5 arasinda
% 31.25 4 % 5 — 10 arasinda
% 10.42 ‘s1 % 10 — 15 arasinda
% 14.58 ‘1 % 15 — 20 arasmda
% 0.00 11 % 20 — 25 arasmda
% 4.17 si % 25 — 30 arasinda

oldugu belirlenmigtir.
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