Eskisehir Osmangazi Universitesi Miihendislik Mimarlik Fakiiltesi Dergisi Cilt : XXIV, Say : 2, 2011
Journal of Engineering and Architecture Faculty of Eskisehir Osmangazi University, Vol : XXIV, No : 2, 2011

Makalenin Gelis Tarihi : 18.04.2011
Makalenin Kabul Tarihi : 03.06.2011

1,2,4-TRIAZOL VE TUREVLERININ pK,’LARININ TEORIK HESAPLANMASI

Erol ACIKKALP', Devrim OZOGUT?, Semih FIDAN®

OZET : Bu ¢alismada sekiz adet 1,2,4-triazol tiirevi asitlik sabitleri (pK,), molekiilleri karakterize eden
fizikokimyasal parametreler, yart deneysel kuantum kimyasal metotlar (AM1, PM3, PM5) kullanilarak
CAChe 6.0 programi ile hesaplanmistir. Teorik olarak bulunan pK, degerleriyle, deneysel veriler
arasindaki paralellik arastiridmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda termokinetik parametrelerle

yapilan hesaplamalarin uygun sonug verdigi bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER : 1,2,4-Triazol, CAche 6.0, yari- deneysel yontem (AM1, PM3, PM5), pK,,.

THEORITICAL CALCULATION OF pK, OF 1,2,4-TRIAZOLE AND ITS
DERIVATIVES

ABSTRACT : In the present resarch the acidity values pK, of eight 1,2,4-triazole derivatives were
calculated by using physicochemical semi-empirical methods (AM1,PM3,PM5) .CAChe 6.0 experimental
PK, values were compared to theoretical results calculated with semi-empirical methods. It was found
that the calculation methods using thermokinetic parameters and most experimental results werein good

agurement.
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I GIRIS

Heterosiklik molekiiller dogada yaygin bir sekilde bulunurlar. Tek halkali heterosiklik molekiiller oldugu
gibi, niikleik asitler, peptidler gibi biiyiikk molekiiller de wvardir. Heterosiklik molekiiller boya
endiistrisinde, ilag, kozmetik alanlarinda ve daha bir¢ok sektorde kullanilmaktadirlar. Triazol tiirevlerine
ait yeni 3-(3,4-diaril-1,2,4-triazol-5-yl)propenoik asit tiirevleri sentezlenerek antinociceptive ve
anticonvulsive biyolojik aktiviteleri incelenmistir [1]. Anticonvulsant biyolojik aktiviteye iligkin bir diger
calisma 1-formamid-triazol[4,3-a]quinolin tiirevleri ile yapilmistir [2]. Bir seri Yeni triazol deriveleri
sentezlenmis ve in vitro antifungal aktiviteleri i¢in test edilmistir. Sonuglar biitiin bilesiklerin bir 6l¢iide
test mantarlarina kars1 etkinlikler gosterdigi gozlenmistir [3]. Bir dizi yeni arysulfonylhydrazide 1,2,3-
triazol tiirevleri sentezlenmistir ve HSV-1 in vitro yetenegi incelenmistir [4]. Yeni kumarin tabanli 1,2,4-
triazoller bir dizi sentezlenmis ve referans ilaglar Enoxacin, Chloromycin ve Flukonazol gore daha iyi
antibakteriyel ve antifungal etkinligi gosterdigi gézlenmistir [5]. Triazol tiirevlerine ait biyolojik aktivite
olarak antifungal [6-8], antibakteriyal [9], antitiiberkiiler [10], anti-inflamatuvar ve analjezik [11], anti-
kanser [12] ve benzeri ¢aligmalara son yillarda ¢ok rastlanmaktadir. Ayrica son derece secici floresan ve
kolorimetrik sensor [13], yiiksek optik segici ve elektrokimyasal aktif chemosensor [14] ve benzeri
calismalarda yapilmustir.

Gilinlimiizde teorik ¢aligmalar, deneysel galigmalar paralelinde devam etmektedir [15-17]. Bu ¢aligmada
1,2,4-triazol ve tiirevleri, teorik olarak incelenmis, deneysel pK, degerleri [18] ile teorik bulunan pK,

degerleri karsilastirilip yorumlanmaistir.
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HN—N + N—N + N——NH
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X= -CH3, -C2H5, -Ph, -N02 Y = -CH3, -C2H5

Sema 1. 1,2.4- Triazol molekiiliiniin olas1 konformasyonlari.
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Cizelge 1. Calisilan Molekiillerin Isimleri ve Deneysel pK, Degerleri.

Molekiil IUPAC isimlendirmesi X Deneysel
pK, [18-20]
1 4H-1,2,4-Triazol H H 2,45
2 3-Metil-4H-1,2,4-triazol CH;, H 3,23
3 3-Etil-4H-1,2 4-triazol CHs H 3,15
4 3,5-Dimetil-4H-1,2 ,4-triazol CH; CH;, 3,79
5 3,5-Dietil-4H-1,2,4-triazol CHs CyHs 3,75
6 3-Fenil-4H-1,2,4-triazol C¢H; H 2,04
7 3-Nitro-4H-1,2,4-triazol NO, H -3,65
8 3-Metil-5-nitro-4H-1,2,4-triazol CH; NO, -2,89

II. MATERYAL VE METOD

11.1. Hesaplama Metodu

Bilgisayar ile kimyasal hesaplamalarinda kullanilan iki yontem vardir. Bunlar molekiiler mekanik ve
elektronik yap1 kuramidir. Elektronik yap1 kuraminda yar1 deneysel (semi-ampirik) ve ab-inito yontemleri
yer almaktadir. Yapilan temel hesaplamalar her iki yontemde de aynidir. Molekiiliin enerjisi hesaplanip

optimize edildikten, sonra atomlarin titresim frekanslar1 hesaplanir [21, 22].

Yari-deneysel yontem hesaplamalarinda CAChe 6.0 [23] ve ChemeOffice [24] programlari kullanilmustir.
Hesaplamalar oda sicakliginda (T=298 K) ve su fazinda (dielektrik sabiti, =78,4) yapilmistir.

I1.2. Geometri Optimizasyon

Molekiilde hesaplamalar; molekiilii tanimlayan bag uzunluklari, bag agilari gibi koordinatlarla tanimlanir
ve enerjisi minimuma indirilir. Enerji degeri sabit olana kadar geometrisi degistirilir. Gradient norm
degeri 0 oldugunda uygun kabul edilir. Gradient norm degeri atomlarin konumlarinin bir fonksiyonu
oldugu molekiiliin enerjisindeki degisimin hizidir. Gradient normun beklenen degeri 0,4’diir. Bu

civardaki degerlerde molekiiliin enerjisinin minimum oldugu sdylenebilir [21, 22].
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1I1. SONUC VE TARTISMA

I11.1. Sulu Fazda Yart Deneysel Yontemlerle Asitlik Sabitlerinin Bulunmasi

pK, degerleri agagida verilen denklemler kullanilarak hesaplanmustir.

G= H-T S
B(aq) + H;0'(aq)

BH' + H,0

Asitlik: SAG(BH+) :[AG(BH+) JFAG(HZO)] - [AG(B) + AG(H30+) ]
pK, (BH") =8AG@y") / 2,303RT

Termokinetik degerin hesaplanmast:

G(ﬂ = H(f) - T S
Asitlik: SAG @) =[AGo @1y *AG( a20)] - [AG ) + AG 130 1
PKa (BH+) =0AGy (BH+) /2,303RT

Termokinetik degerin hesaplanmasi:

G= H-T S
Asitlik: SAG(BH+) :[AG(BH+) +AG(H20)] - [AG(B) + AG(H30+) ]
pK, (BH") =8AG@y") / 2,303RT

(R=1,987x107 kcal mol'K™" ve T=298 K)

111. 2. Yari-deneysel Metotlarla Bulunan AGyve AG Parametreleri Kullamilarak, Hesaplanan pK, ve

Deneysel pK, Degerlerinin Karsilastirilmasi

Bu ¢aligmada yari-deneysel metotlar (AM1, PM3 ve PM5) kullanilarak bulunan, AH; ve AS degerlerinden
AGy termokinetik degeri hesaplanmistir. Ayni sekilde bulunan, AH ve AS degerlerinden AG termodinamik
degeri hesaplanmigtir. Termodinamik veriler ve termokinetik veriler ¢izelgeler haline getirilmistir. Bu

verilere bagl olarak hesaplanan pK, degerleri ile deneysel pK, degerleri grafige gecirilmis ve R* degerleri

bulunmustur.
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Cizelge 2’de verilen degerler su fazinda hesaplama yapilmis ve bulunan degerler Sekil 1’de deneysel
olarak bulunan pK, degerlerine karsi grafige gecirilmistir. Grafikte (3,5-dimetil-4H-1,2,3triazol)
4<—=4a, (3-metil-4H-1,2,4-triazol) 2<—=2b, (3-nitro-4H-1,2,4-triazol) 7<~—=7b ve (3-metil-5-
nitro-4H-1,2,4-triazol) 8 === 8a tiirevlerinin protonlanmasi sonucu bulunan pK, degerlerin, digerlerine

gore biraz sapma gostermekte, fakat genel olarak bakildiginda veriler arasinda uyum oldugu gézlenmistir.

Cizelge 2. Calisilan molekiillerin su fazinda AM1 termokinetik parametresiyle hesaplanan degerleri.

AMI AH AS AG; Hesaplanan
f
(keal/mol) (cal/molK) (kcal/mol) Pk,
H,O -59,248 45,097 -72,687 -
H;0" 50,579 48,331 36,176 -
1 59,307 63,394 40,416 -
la 166,845 65,462 147,337 1,424
1b 166,857 65,460 147,350 1,415
2 51,210 72,967 29,466 -
2a 159,240 70,595 138,203 0,093
2b 158,944 73,676 136,988 0,983
3 45,357 80,522 21,361 -
3a 153,532 76,157 130,837 -0,449
3b 152,946 81,909 128,537 1,237
4 43,103 73,340 21,247 -
4a 151,353 84,657 126,125 2,923
4b 151,382 86,103 125,723 3,217
5 31,402 85,138 6,031 -
Sa 139,647 86,882 113,756 0,834
5b 139,690 97,402 110,664 3,102
6 84,528 84,955 59,211 -
6a 195,004 85,909 169,403 -0,974
6b 193,704 85,633 168,185 -0,081
7 69,087 79,163 45,496 -
7a 192,586 75,512 170,083 -11,531
7b 186,528 81,383 162,276 -5,805
8 60,989 84,283 35,872 -
8a 179,042 84,422 153,884 -6,709

8b 184,823 89,453 158,166 -9,849
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Sekil 1. AM1 yontemiyle bulunan AGyparametresinden hesaplanan pK, degerlerinin, deneysel pK,
degerleriyle karsilastiriimast.

Cizelge 3’de verilen degerlerde teorik bulunan degerler, Sekil 2’de deneysel olarak bulunan pkK,
degerlerine kars1 grafige gegirilmistir. Grafikte (3-metil-4H-1,2,4-triazol) 2<—=2b ve (3-etil-4H-1,2,4-
triazol) 3=<—=3b tiirevlerinin protonlanmasi sonucu bulunan pK, degerleri, digerlerine gére tam uyum

gostermekte, fakat genel olarak bakildiginda burada da uyum oldugu gézlenmistir.
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Cizelge 3. Calisilan molekiillerin su fazinda PM3 termokinetik parametresiyle hesaplanan degerleri.

PM3 AH; AS AG¢ Hesaplanan
(kcal/mol) (cal/molK) (kcal/mol) pK,

H,O -58,031 45,001 -71,441 -

H;0" 67,348 46,005 53,638 -
1 36,300 63,774 17,295 -
la 143,075 65,713 123,492 13,847
1b 143,062 65,691 123,486 13,852
2 26,621 70,370 5,651 -
2a 133,488 77,493 110,395 14,913
2b 133,410 70,889 112,285 13,527
3 23,010 76,630 0,174 -
3a 130,024 82,301 105,498 14,487
3b 129,853 77,364 106,798 13,534
4 16,960 74,095 -5,120 -
4a 123,886 75,980 101,244 13,724
4b 123,836 75,961 101,200 13,757
5 9,820 86,368 -15,917 -
5a 116,841 87,930 90,638 13,584
5b 116,831 87,630 90,717 13,526
6 60,951 86,448 35,189 -
6a 169,279 91,854 141,906 13,466
6b 168,701 87,065 142,755 12,843
7 21,459 80,679 -2,583 -
7a 137,496 82,084 113,035 6,938
7b 135,931 80,687 111,886 7,780
8 11,732 85,511 -13,750 -
8a 126,599 86,490 100,825 7,703

8b 128,100 85,666 102,572 6,422
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Sekil 2. PM3 yontemiyle bulunan AGyparametresinden hesaplanan pK, degerlerinin, deneysel pK,
degerleriyle karsilastirilmasi.

Cizelge 4’de verilen degerlerde teorik olarak bulunan degerler, Sekil 3’de deneysel olarak bulunan pK,
degerlerine kars1 grafige gecirilmistir. Grafikte (3-fenil-4H-1,2,4-triazol) 6<—=6b, tiirevinin
protonlanmasi sonucu bulunan pK, degerleri, digerlerine gore tam uyum gostermekte, fakat (3-nitro-4H-
1,2,4-triazol) 7<=—=7b, (3-metil-5-nitro-4H-1,2,4-triazol) 8<~—=8b, (3,5-dietil-4H-1,2,4-triazol)
5<—=15b, (3-metil-4H-1,2,4-triazol) 2=<—=2a ve (4H-1,2,4-triazol) 1=<—="1a tiirevlerinde sapma

goriilmektedir. Genel olarak bakildiginda burada uyum oldugu kanisina varilmistir.
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Cizelge 4. Calisilan molekiillerin su fazinda PM5 termokinetik parametresiyle hesaplanan degerleri.

PMS5 AHy AS AGy Hesaplanan
(kcal/mol) (cal/molK) (kcal/mol) pK;
H,O -59,475 44,987 -72,881 -
H;0" 46,392 45,880 32,720 -
1 31,197 63,847 12,170 -
la 140,964 66,092 121,269 -2,565
1b 140,973 66,084 121,280 -2,573
2 23,035 70,540 2,014 -
2a 133,223 75,433 110,744 -2,294
2b 132,815 71,346 111,554 -2,888
3 18,588 76,584 -4,234 18,588
3a 128,766 82,689 104,125 -2,022
3b 128,219 77,392 105,156 -2,779
4 14,822 81,279 -9,400 -
4a 125,074 83,041 100,328 -3,026
4b 125,116 89,236 98,524 -1,703
5 5,987 99,382 -23,629 -
Sa 116,030 88,414 89,683 -5,655
5b 116,081 93,244 88,294 -4,636
6 54,562 86,722 28,719 -
6a 167,430 87,806 141,264 -5,092
6b 165,518 87,339 139,491 -3,792
7 34,661 80,563 10,653 -
Ta 157,676 84,417 132,519 -11,928
7b 152,814 83,149 128,036 -8,640
8 26,403 89,671 -0,319 -
8a 45,325 88,042 119,088 -10,125

8b 149,595 91,964 122,190 -12,400
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Sekil 3. PM5 yontemiyle bulunan AGyparametresinden hesaplanan pK, degerlerinin, deneysel pK,
degerleriyle karsilastiriimast.

Cizelge 5’de verilen degerlerde teorik olarak bulunan degerler, Sekil 4’de deneysel olarak bulunan pK,

degerlerine grafige gecirilmis ve biitiin tiirevlerin degerlerinin bakildiginda saptig1 ve deneysel verilerle

hi¢ uyum saglamadig1 gézlenmistir.
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Cizelge 5. Calisilan molekiillerin su fazinda PM5 termodinamik parametresiyle hesaplanan degerleri.

AH AS AG Hesaplanan
AMI1
(kcal/mol) (cal/molK) (kcal/mol) pK,
H,O 2,369 45,097 -11,069 -
H;0" 2,375 48,331 -12,028 -
1 2,851 63,394 -16,040 -
la 2,964 65,462 16,543 -0,334
1b 2,964 65,460 -16,543 -0,334
2 3,824 72,967 -17,920 -
2a 3,520 70,595 -17,517 -0,998
2b 3,942 73,676 -18,014 -0,634
3 4,624 80,522 -19,372 -
3a 4,192 76,157 -18,503 -1,340
3b 4,740 81,909 -19,668 -0,485
4 3,939 73,340 -17,917 -
4a 5,106 84,657 -20,122 0,914
4b 5,129 86,103 -20,530 1,214
5 5,445 85,138 -19,926 -
5a 5,556 86,382 -20,335 -0,402
5b 6,560 97,402 -22,466 1,160
6 5,046 84,955 -20,271 -
6a 5,222 85,909 -20,380 -0,623
6b 5,168 85,633 -20,350 -0,644
7 4,240 79,163 -19,350 -
7a 3,881 75,512 -18,622 -1,237
7b 4,406 81,383 -19,846 -0,340
8 4,854 84,283 -20,263 -
8a 4,953 84,422 -20,205 -0,745

8b 5,477 89,453 -21,180 -0,030
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Sekil 4. AM1 yontemiyle bulunan AG parametresinden hesaplanan pK, degerlerinin, deneysel pK,
degerleriyle karsilastiriimast.

Cizelge 6’de verilen degerlerde teorik olarak bulunan degerler, Sekil 5’de deneysel olarak bulunan pK,
degerlerine kars1 grafige gegirildiginde grafikte (3-etil-4H-1,2,4-triazol) 3<—=23b tiirevinin

protonlanmasi sonucu bulunan pK, degeri haricinde digerlerinde uyum gozlenmistir.
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Cizelge 6. Calisilan molekiillerin su fazinda PM3 termodinamik parametresiyle hesaplanan degerleri.

AH AS AG Hesaplanan
PMS3 (kcal/mol) (cal/molK) (kcal/mol) pK,
H,0 2,370 45,001 -11,040 -
H;0" 2,375 46,005 53,638 -
1 2,939 63,774 -16,066 -
la 3,024 65,713 -16,559 0,146
1b 3,020 65,691 -16,556 0,144
2 3,495 70,370 -17,475 -
2a 4,142 77,493 -18,951 0,866
2b 3,584 70,889 -17,541 -0,167
3 4,248 76,630 -18,588 -
3a 4,850 82,301 -19,676 0,582
3b 4,370 77,364 -18,685 -0,144
4 4,083 74,095 -17,998 -
4a 4,173 75,980 -18,468 0,129
4b 4,168 75,961 -18,469 0,130
5 5,644 86,368 -20,093 -
S5a 5,717 87,930 -20,485 0,073
Sb 5,679 87,630 -20,434 0,035
6 5,285 86,448 -20,477 -
6a 5,908 91,854 -21,465 0,509
6b 5,386 87,065 -20,559 -0,155
7 4,424 80,679 -19,618 -
7a 4,551 82,084 -19,910 -0,002
7b 4,516 80,687 -19,528 -0,281
8 5,061 85,511 -20,422 -
8a 5,204 86,490 -20,571 -0,106

8b 5,131 85,666 -20,398 -0,233
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Sekil 5. PM3 yontemiyle bulunan AG parametresinden hesaplanan pK, degerlerinin, deneysel pK,
degerleriyle karsilastirilmasi.

Cizelge 7°de verilen degerlerde teorik olarak bulunan degerler, Sekil 6’de deneysel olarak bulunan pK,
degerlerine kars1 grafige gegirildiginde grafikte, 4H-1,2,4-triazol tiirevinin protonlanmasi sonucu bulunan

pK, degerlerinde uyum oldugundan bahsetmemiz miimkiin degildir.
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Cizelge 7. Calisilan molekiillerin su fazinda PM5 termodinamik parametresiyle hesaplanan degerleri.

AH AS AG Hesaplanan
M (kcal/mol) (cal/molK) (kcal/mol) pK,
H,0 2,372 44,987 -11,034 -
H;0" 2,381 45,880 -11,291 -
1 2,945 63,847 -16,081 -
la 3,096 66,092 -16,600 0,192
1b 3,094 66,084 -16,599 0,191
2 3,528 70,540 -17,493 -
2a 4,204 75,433 -18,275 0,386
2b 3,677 71,346 -17,584 -0,121
3 4,264 76,584 -18,558
3a 4,972 82,689 -19,669 0,626
3b 4,419 77,392 -18,644 -0,125
4 5,052 81,279 -19,169 -
4a 5,198 83,041 -19,548 0,089
4b 5,420 89,236 -21,172 1,280
5 6,775 99,382 -22,840 -
S5a 5,872 88,414 -20,476 -1,923
Sb 6,354 93,244 -21,432 -1,221
6 5,357 86,722 -20,486 -
6a 5,562 87,806 -20,604 -0,102
6b 5,490 87,339 -20,537 -0,152
7 4,455 80,563 -19,553 -
7a 4,655 84,417 -20,501 0,507
7b 4,636 83,149 -20,143 0,244
8 5,583 89,671 -21,139 -
8a 5,348 88,042 -20,889 -0,372

8b 5,777 91,964 -21,628 0,170
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Sekil 6. PM5 yontemiyle bulunan AG parametresinden hesaplanan pK, degerlerinin, deneysel pK,
degerleriyle karsilastirilmasi.

1V. SONUC VE YORUM

Yari-deneysel yontemler sonucu hesaplanmis verilerden termokinetik parametreler esitlik 5 ve
termodinamik parametreler ise esitlik 8 kullanilarak hesaplandi. Termokinetik pK, degerleri esitlik 6 ve 7
kullanilarak, termodinamik pK, degerleri ise esitlik 9 ve 10 kullanilarak hesaplandi. Hesaplanan
termokinetik ve termodinamik pK, sonuclari, deneysel pK, degerlerine karsilik grafige gegirilip
korelasyonlar1 hesaplandi. Korelasyon degerlerine gore; termokinetik parametrelerden hesaplanan pK,
degerleri ile deneysel pK, degerlerinin uyumlu oldugu gozlenmesine ragmen termodinamik
parametrelerden hesaplanan pK, degerleri ile deneysel pK, degerlerinin uyumlu olmadig1 gézlendi.

Bu sonuglar bize protonlanma mekanizmasinin termokinetik tarzda gerceklestigini gostermektedir.
Protonlanma mekanizmasinin termodinamik mekanizma {izerinden gergeklesmeyecegi sonucuna varildi.
Caligmada kullanilan 1,2,4-triazol ve tiirevlerinin termokinetik mekanizma ile gerceklesen

protonlanmasinda CAChe 6.0 programindaki hesaplama yontemlerinden AM1 ve PM3’iin en basaril
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yontem oldugu belirlendi. CAChe 6.0 programindaki hesaplama yontemlerinden PMS5’in ise bu tiir

molekiiller i¢in iyi sonug vermedigi gdzlendi.

Bu caligmada kullanilan 1,2,4-triazol tiirevi benzeri molekiiller ile yapilacak yeni teorik pK,

hesaplamalarda, CAChe 6.0 programinda AM1 ve PM3 hesaplama yontemlerinin basarili sonuglar

vereceginden bu yontemlerin kullanilabilecegi sonucuna varildi.
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