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ON SOz

Bilgisayar yardimi olmadan ve hesapsal yontemleri kullanmadan reaksiyon
mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve molekiillerin gegis yapilarini tahmin etmek oldukg¢a
zordur. Gegis yapis: etrafindaki potansiyel enerji yiizeyi genellikle sabit bir geometri
etrafindaki yiizeyden ¢ok daha fazladir. Bu nedenle, gegis yapisi geometrisinde benzer
enetji bariyerlerine sahip goriinen ¢ok benzer iki reaksiyon arasinda biiyiik farkliliklar
olabilir. ‘

Bu caligmada, 1-naftaldehitlerin iyot monoklorit ile desteklenmis 1-fenilpent-4-
in-2-ol'lerin kaskad reaksiyonlar1 yoluyla eldesine ait reaksiyon mekanizmasi yogunluk
fonksiyonel teorisi ile aydinlatilmaya ¢aligilmstir.

Reaktanlar, ara iiriinler, gegis halleri ve iiriinler igin geometrik optimizasyon ve
frekans hesaplamalari yapilarak, yapilarin kararli yapi olup olmadiklari ya da gecis
haline karsilik gelip gelmedikleri belirlenmistir. Normal kosullarda reaktan, ara iiriin ve
tirlinlerin kararli yapida olmalar1 sebebiyle imajiner frekansa sahip olmamalari gerekir.
Caligmada yer alan kararl yapilar i¢in imajiner frekans tespit edilmemistir. Gegis halleri
icin yapilan titresim frekans hesaplamalarinda her bir gecis hali i¢in tek bir imajiner
frekans tespit edilmistir ve bu titresim hareketlerinin ilgili gegis haline karsilik geldigi
IRC hesaplari ile dogrulanmigtir. Optimizasyon hesaplamalari sonucunda elde edilen
veriler ile yapilarin elektronik ve geometrik 6zellikleri ile enerji degerleri dikkate
alinarak reaksiyon mekanizmasi aydinlatilmaya ¢aligilmistir.

Bu tezin hazirlanmasi ve tiim g¢alismalarim sirasinda bilgi ve tecriibesinden
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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

1-NAFTALDEHITLERIN TANDEM REAKSIYONLARI iLE SENTEZINE AiT
MEKANIZMANIN YOGUNLUK FONKSIiYONELI TEORISI iLE
INCELENMESI

Gillcan KARATAS

Siirt Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisu
Kimya Anabilim Dah

Damisman  : Dr. Ogr. Uyesi. Nazmiye SABANCI

2019, 58 Sayfa

1-naftaldehitler farkli tiirdeki farmasotiklerin sentezinde oldukga genis uygulama alani bulmaktadir. Bu
caligmada 1-naftaldehitlerin, 1-fenilpent ile iyotmonokloriirden tandem reaksiyonlar1 ile sentezine ait
reaksiyon mekanizmasinin yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) ile incelenerek aydinlatiimasi
amaclanmistir. Reaksiyon mekanizmasinda yer alan reaktanlar, ara {iriinler, gegis halleri ve iiriinlerinin
geometrik optimizasyonlari gaz fazinda B3LYP metodu ile 6-31G temel seti dizeyinde Gaussian 09
programi ile gergeklestirilmistir. Molekiiler geometriler i¢in frekans hesaplamalar1 yapilarak her bir yapi
dogrulanmistir. Reaktan, ara {iriin ve {irlinlerin imajiner frekansa sahip olmamalar1 kararli yapida
olduklarint gdstermistir. Ayrica gegis hallerinin varligi titresim frekans hesaplamalart ve IRC
hesaplamalari ile teyit edilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar sonucunda optimize olmus yapilarin
hem elektronik dzellikleri hem geometrik 6zellikleri hem de enerji degerleri dikkate alinarak reaksiyon
mekanizmasi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: 1-naftaldehit, kaskad reaksiyonlari, DFT, mekanizma



ABSTRACT

MS THESIS

QUANTUM CHEMICAL INVESTIGATION OF REACTION MECHANISM OF
1-NAPHTHALDEHYDES VIA CASCADE REACTIONS
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In Chemistry

Supervisior: Asst. Prof Nazmiye SABANCI

2019, 58 Pages

1-naphthaldehydes find a wide range of applications in the synthesis of different types of
pharmaceuticals. In this study, it is aimed to investigate the reaction mechanism of the synthesis of 1-
naphthaldehyde with tandem reactions from 1-phenylpent and iodmonochloride by using density
functional theory (DFT). The reactants, intermediates, transition states and geometric optimizations of the
reaction mechanism were carried out by Gaussian 09 program at 6-31G basis set level by B3LYP method
in gas phase. For molecular geometries, each structure was verified by frequency calculations. The fact
that the reactants, intermediates and products do not have an imaginative frequency has shown that they
are stable. In addition, the presence of transition states was confirmed by vibration frequency calculations
and IRC calculations. As a result of quantum chemical calculations, the reaction mechanism of the
optimized structures was examined by considering both electronic properties, geometric properties and

energy values.

Keywords: 1-naphthaldehyde, cascade reactions, DFT, mechanism



1. GIRIS

Aldehitlerin  reaktiflikleri, sayisiz  fonksiyonel organik molekiillerin
hazirlanmasinda sentetik ara {iriinler olarak onlar1 vazgecilmez kilmistir. Bu nedenle
stiphesiz ki organik bilesiklerin en 6nemli siniflarindan biridir (Reddy ve ark., 2013;
Szostak ve ark., 2014; Rotstein ve ark., 2014; Li ve ark., 2016). Bunlar arasinda, 1-
naftaldehitler farkl: tiirdeki farmasotiklerin sentezinde genis uygulama alani bulmustur
(Supsana ve ark., 2000; Chang ve Shin, 2008; Reddy ve ark., 2011; Sundar ve ark.,
2014). 1-naftaldehitlerin 6nemi sebebiyle bu bilesikleri hazirlamak i¢in ¢ok sayida
metot gelistirilmistir (Li ve ark., 2016).

Kaskad reaksiyonlari, son yillarda yogun arastirmalarin odagi haline gelmis olup
organik kimyanmn &6zel bir kolunu olusturur. Bu konuda, yOontemin cesitli yonlerini
ortaya ¢ikaran ¢aligmalar mevcuttur. Kaskad reaksiyonlarin yadsinamaz yararlari, atom
ekonomisi, zaman ekonomisi, emek, kaynak yonetimi ve atik iiretim ekonomilerini
icerir. Bu nedenle, kaskad reaksiyonlar1 “yesil kimya” basligi altinda distiniilebilir
(Nicolaou ve ark., 2006).

Hesaplamali kimya, reaksiyonlar1 ve bilesikleri deneysel olarak inceleme yerine
kimyasal olaylar1 bilgisayarla ¢alisma olanagi saglayan kimyanin 6nemli bir koludur.
Burada kullanilan yontemler yalnizca kararli molekiiller degil ayn1 zamanda kararsiz
kisa omiirlii ara triinler ve ayn1 zamanda geg¢is hallerini modellemekte de kullanilan bir
mekanizmadir. Bu yontemle elde edilmesi miimkiin olmayan molekiillere ve
reaksiyonlara ait bilgiler elde edilir. Bu ¢alismada 1-naftaldehitlerin, 1-fenilpent ile
iyotmonokloriirden kaskad reaksiyonlari ile sentezine (Li ve ark., 2016) ait reaksiyon
mekanizmas1 kuantum kimyasal yontemlerden biri olan yogunluk fonksiyoneli teorisi
ile incelenmistir. Li ve arkadaslar1 tarafindan onerilen reaksiyon mekanizmasi teorik
olarak ele alinmistir. Reaksiyon mekanizmasindaki baslangic maddeleri, gecis halleri ve
tirlinler i¢in c¢esitli enerji hesaplamalar yapilarak bu hesaplamalar sonucunda onerilen
mekanizmanin gegerliligi incelenmistir.

Yapilan hesaplamalar Gaussian 09 (Frisch ve ark., 2006), programiyla
YFT(yogunluk fonksiyonel teoremi) yontemi B3LYP/6-31G metodunda yapilmistir.
Hesaplamalar da kullanilan ¢oziicli ve sicaklik etkisi 6nemlidir. Gibbs- Free enerji

hesaplamalari, enerji degerlerine ilave edilerek hesaplamalar yapilmaktadir.



1.1. Kaskad, Domino yada Tandem Reaksiyonlari ?

Sentetik organik kimya son elli yilda biiyiileyici bir sekilde gelismistir. Ilk
giinlerde sadece basit molekiiller hazirlanabilirken, kimyacilar artik palitoksin (Tietze
ve Steck, 2002) gibi oldukc¢a karmasik molekiilleri sentezleyebilmektedirler. Cok sayida
stereojenik merkez igceren karmagik maddelerin hazirlanmasi i¢in stereoselektif sentetik
yontemlere ihtiyag duyulmustur. 2003 yilinda Nobel Odiilii'nii alan Sharpless, Noyori
ve Knowles'in katalitik enantioselektif oksidasyon ve indirgeme prosediirleri
konusundaki calismalar1 2003 yilinda Nobel Odiilii'nii alan Sharpless, Noyori ve
Knowles'in katalitik enantioselektif oksidasyon ve indirgeme prosediirleri konusundaki
calismalar1 bu tiir bir donlisiimiin 6nemi ortaya koymustur. Giiniimiizde, enzimatik
islemin segiciligine substrat 6zgiilliigli avantaji ile yaklasan ¢ok sayida kemo-, regio-,
diastereo- ve enantioselektif yontem mevcuttur.

Simdiye kadar, organik bilesiklerin sentezi i¢in “normal” prosediir, hedef
molekiillerde her bir bagin kademeli bir sekilde olusumunu kapsamaktadir. Bunun
aksine modern sentez yonetimi tek basamakta ¢ok sayida bagin olusumuna izin veren
yontemleri arastirmay1 amaclar. Ideal bir prosediir de, tiim doniisiim, herhangi bir
reaktif veya katalizor eklenmeden ve reaksiyon kosullarin1 degistirmeden
gergeklestirilmelidir. Bu tiir bir doniisiimii “domino reaksiyonu” veya “domino prosesi”
olarak tanimlanmaktadir. Boyle bir iglem, iki veya daha fazla bagin ayni reaksiyon
kosullar1 altinda olustugu doniisiimdiir. Ardisik doniigiimler bir 6nceki basamakta elde
edilen islevsel gruplar lizerinden gercgeklesir. Basit maddelerden kompleks molekiillerin
hem ekolojik hem de ekonomik olarak etkili bir sekilde sentezlenmesine izin verir
(Tietze ve Rackelman, 2004). Bir domino reaksiyonunun kalitesi, bag olusturma
adimlarmin sayisiyla ve ayrica karmasikligin artmasi ve genel bir uygulama igin
uygunlugu ile iligkilendirilebilir. Bu nedenle, bir domino isleminin igerdigi adimlar ne
kadar biiyiikse, basit substratlari biiyiik bilesiklere doniistiirme olasiligi da o kadar
fazladir. Domino konseptinin bir diger biiylikk avantaji, c¢evreye ve dogal
kaynaklarimiza faydasidir, ¢iinkli normal prosediirlere gore {iretilen atig1 azaltmaya ve
bir {iriiniin hazirlanmasi i¢in gereken kimyasal miktarini en aza indirmeye izin verir. Bu
ayn1 zamanda onlar1 ekonomik agidan da uygun kilar; Dahasi, cok kisa siirede liretimin
olmasina neden olurlar ve liriiniin maliyetini daha da azaltirlar (Tietze, 2014).

Literatiirde, “tandem” kelimesi de bu tiir bir islemleri tanimlamak igin siklikla

kullanilmasina ragmen, tandem terimi daha az uygundur. Dolayisiyla “tandem” terimi,



domino reaksiyon tipinin zamana bagli olan yonleriyle uyugsmamaktadir; dahasi, bir
dizide ili¢ veya daha fazla bag olusmasi durumunda, “tandem” teriminin kullanilmasi
uygun degildir. Bununla birlikte, domino reaksiyonlarinin zamana bagli olan yonii
ticlincii bir terim olan kaskad reaksiyonlari ile daha uyumludur.

Kaskad reaksiyonlari, son yillarda bir ¢ok arastirmalarin odagi haline gelmis olup
organik kimyanin 6zel bir kolunu olusturur. Bu konuda yontemin ¢esitli yonlerini ortaya
cikaran ¢alismalar mevcuttur. Kaskad reaksiyonlarin yadsimamaz yararlari, atom
ekonomisi, zaman ekonomisi, emek, kaynak yonetimi ve atik tiretim ekonomilerini
icerir. Bu nedenle, kaskad reaksiyonlar1 “yesil kimya” bashigi altina disiiniilebilir
(Nicolaou ve ark., 2006). Kaskad reaksiyonlart 6nemli biyolojik etkinlik merkezleri
olan polisiklik iskeletlerin olusturulmalar1 i¢in kullanigli metotlardir.

1.2. Hesaplamah Kimya

Molekiillerin yapilarinin kavranmasi i¢in modeller {izerinde calisilmasi faydali
olmaktadir. Son zamanlarda modellerin yerini bilgisayarda kimyasal ¢izim programlari
almaya baslamistir. Bununla da yetinilmeyip fizigin temel kanunlarinin bir kismini veya
timiini esas alarak, kimyasal yapilar1 ve reaksiyonlar1 taklit eden hesaplamali kimya
(computational chemistry) adi verilen bir alan gelismistir. Hesaplamali kimya,
reaksiyonlart ve bilesikleri deneysel olarak inceleme yerine kimyasal olaylari
bilgisayarla calisma olanag1 saglar. Baz1 yontemler sadece kararli molekiilleri degil,
ayn1 zamanda kisa Omiirlli, kararsiz ara iriinleri ve hatta gecis hallerini modellemekte
kullanilir. Bu yolla gézlem yoluyla elde edilmesi miimkiin olamayan molekdller ve
reaksiyonlara ait bilgi elde etmis oluruz.

Hesaplamali olarak sikca arastirilan sorular: Molekiiler geometri, molekiillerin
sekilleri, bag uzunluklari, acilar ve dihedraller yapilari. Molekiillerin ve gecis
durumlarinin enerjileri: bu bize hangi izomerin dengede kullanildigini ve (gegcis
durumundan ve reaktan enerjilerinden) bir reaksiyonun ne kadar hizli olmasi gerektigini
sOyler. Kimyasal reaktivite: 6rnegin, elektronlarin nerede yogunlastigini (niikleofilik
bolgeler) ve nereye gitmek istediklerini (elektrofilik alanlar) bilmek, ¢esitli reaktiflerin

bir molekiile nerede saldiracagini tahmin etmemizi saglar.



Hesaplamali kimya ile gerceklestirilebilen hesaplamalar sunlardir:

* Geometrik  optimizasyonda  baslangi¢  yapilarinin  en  diisik  enerjili
konformasyonlarinin bulunmas.

* Belirli bir molekiiller yapinin enerjisinin hesaplanmasinda.

* Molekiiliin titresim frekanslarinin hesaplanmasinda.

 Molekdillerin fiziksel dzelliklerin tek tek yada bilinen bir ortamda diger molekiillerle
etkilesimini sonucunda 6zelliklerinin hesaplanmasi..

* IR, UV ve NMR spektrumlarinin frekans hesaplarini kullanilarak diger 6zelliklerinin
hesaplanmasi ve UV NMR spektrumlarinin bulunmasinda kullanilir.

» Enzimin substratla etkilesmesi molekllin enzim tizerinde etkili olan kismina uygun
olup olmadiginin belirlenmesi (Karabulut, 2015).

1.3. Hesapsal Yontemler

Molekiiler modelleme metotlar1 iki gruba ayrilir bunlardan birincisi elektronik

yapi ikincisi molekiiler mekanik metotlaridir.

Hesapsal Ydntemler

Kuantum Mekanigi Molekiiler Mekanigi

Semiempirik AB Initio DFT

Sekil 1.1 . Hesapsal Yontemlerin Siniflandirilmasi

Elektronik yapt metotlarinda semiempirik (yar1 deneysel), Ab Initio ve
molekdler orbital yontemleri bulunur. Her iki metot da ayn1 temel hesaplamalar yapar.
Bu iki yapinin da olumsuz sonuglari bulunur. Molekiiler mekanik hesaplamalarla

kullanilan programlar kimyasal sistemdeki atomlar arasindaki etkilesimleri basit
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mekanik kurallarla tanimlanir. Bu programlar oldukga seri bir sekilde ve temel haldeki
sistemleri kolaylikla hesaplayabilirler. Molekiler mekanik yontemlerin en 6nemli
dezavantaji, molekiiler sistemin elektronik yapist hakkinda verememesidir ve bu
yapilarin elektronik yapiya bagli olan 6zellikleri hakkinda da bilgi verememektedir.
Elektronik yapi metotlarinda kuantum mekaniksel yasalar kullanilir. Molekillerin
enerjisi kuantum mekanigine gore Schrodinger denklemi ile bulunur. Schrodiner
denklemine gore ¢ok kiclk sistemler hesaplanamaz. Bu sebepten dolay: similasyonla
¢Oziimlenir (Sen, 2011).

Ab initio molekler orbital yontemi, kuantum mekaniksel sistemlere dayanir ve
bu yontemler ile elektronik yapt ve buna bagl oOzellikler hesaplanir. Yapilan
hesaplamalar oldukca uzun sirer. Bu da Ab initonun olumsuz yontemlerindendir.

Ab initio yontemlerde, molekiiler mekanik ve semiempirik metotlarin tersine,
hesaplanan molekdl igin ¢ ( 151k hiz1), h (planck sabiti), elektronlarin agirligi gibi temel
fiziksel biiytikliikler hari¢ deneysel ifadeler kullanilmamaktadir.

Molekdllerin titresim spektrumlarinin ve kuvvet alanlarinin kuantum mekaniksel
Ab initio yontemlerle hesaplanmasi, P. Pulay’in (1969), yilindaki klasik ¢aligmasina
dayanir. Bu ¢aligmada gradyent veya kuvvet metodu kullanilmasi 6nerilmistir. Pulay
(1969), calismasinda atomlara etki eden kuvvetlerin, Ab initio yontemiyle analatik
calismalarda gostermis ve Hartree-Fock yontemiyle bulunmustur. 2 ve 2 den daha
yuksek mertebede olan analitik tiirevlerinin elde si i¢cin kuantum mekaniksel metotlar
kullanilmaya baslanmistir. Enerji hesaplamalarinda birinci tiirevinin hesaplama yontemi
sonucunda geometrik optimizasyon kullanilir. 2. tlirevinde kuvvet sabiti, titresim
frekanslarini bulmaya verir. IR hesaplamalarinda dipol momentlerinin tiirevlerinden
bulunur.

1.3.1. Kuantum mekaniksel yontemler

Kuantum mekanigi (QM) elektronlarin ve dolayisiyla kimyanin davranisinin
dogru matematiksel tanimidir. Teoride, QM, tek bir atomun veya molekilin herhangi
bir 6zelligini tam olarak tahmin edebilir. Uygulamada, QM denklemleri yalnizca bir
elektron sistemi i¢in tam olarak ¢Ozllmiistiir. Coklu elektron sistemleri i¢in ¢dziime
yaklagsmak i¢in sayisiz yontem koleksiyonu gelistirilmistir. Bu yaklasimlar ¢cok faydali
olabilir, ancak bu, her yaklasimin ne zaman gecerli oldugunu ve sonuglarin ne kadar

dogru olacagini bilmek icin arastirmaci tarafindan bir miktar karmasiklik gerektirir.



1.3.1.1. Semiempirik (yar1 deneysel) yontemler

Yar1 deneysel kuantum mekaniksel hesaplamalari Schrodinger denklemine
dayanmaktadir. Bu boliim dalga islevini ve molekiiler enerjileri SCF yar1 deneysel
yontemlerle ilgilenir. Bu hesaplamalar Ab initio hesaplarindan ¢ok daha hizlidir, ¢linkii
esas olarak ele alinmasi gereken entegrallerin sayisi, bazilariin goz ardi edilmesi ve
baskalarina deneysel niceliklerin veya yiksek seviye Ab initio veya YFT hesaplarindan
elde edilen degerlerin yardimi ile yaklastirilarak biiyiik Ol¢lide azalmasina neden
olmustur. Artan karmasikligin azaltmak icin, bazi SCF yari-mekanik prosedirler
gelistirilmistir:  PPP  (Pariser-Parr-Pople), CNDO (diferansiyel Ortiisgme tamamen
thmali), INDO (diferansiyel ortiisme ihmali) ve NDDO (diyatomik diferansiyel ortiisme
ihmali) . Giinlimiizde en popiiler SCF yari-mekanik metodart AM1 ve PM3'tiir. AMI
(RM1) ve PM3 (PM6) 'nin son zamanlardaki uzantilar1 6nemli iyilestirmeler gosteriyor
gibi goriinmekte ve yakinda standart yar1 deneysel yontemler haline gelebilecek gibi
gorinmektedir (Dewar, 1992).

Asagida Tablo 1.1’ de bazi yar1 deneysel yontemleri verilmistir (Young, 2001b).

Tablo 1. 1. Baz1 semiempirik molekiiller otbital teorileri ve tamimlari

Kisaltma Tanim
CNDO Diferansiyel ortiismenin tamamen ithmali
INDO Diferansiyel ortiigmenin yari yariya ihmali
MINDO Degistirilmis diferansiyel ortlismenin yar1 yariya ihmali
NDDO Diatomik diferansiyel ortiisme thmali
MNDO Diizenlenmis diatomik ortiigme ithmali
ZINDO Zerner diferansiyel ortlismenin yar1 yartya thmali
AM1 Austin Model 1
PM3 Parametrik Model 3

Yar1 deneysel yontemler molekiiler mekanikten daha yavastir ancak Ab initio
hesaplarindan ¢ok daha hizlidir. Semiempirik hesaplamalar, molekiler mekanik
hesaplamalarindan yaklastk 100 kat, Ab initio hesaplamalar1 ise semiempirik
hesaplamalardan kabaca 100-1000 kat daha fazla zaman alir. Semiempirik yontemle bir
steroide ait geometrik optimizasyon bir bilgisayarda birka¢ saniye surebilir (Lewars,

2011a). Yar1 deneysel metotlarin dezavantajlar1 da bulunmaktadir.



Yar1 deneysel yontemlerin dezavantajlar1 sonuglarin degisken olabilmesi ve daha
az Ozelligin saglikli bir sekilde tahmin edilebilmesidir. Eger hesaplanan molekiiliin
yapist metodu parametrize etmek i¢in kullanilan molekiillere benzer ise sonuglar ¢ok iyi
olabilir. Eger molekiil parametrizasyondaki molekiillerden oldukga farkliysa sonug
kotudur (Young, 2001b).

Pople ve ark. (1971)’de orbital yaklasimina dayanan SCF LCAO ilk
semiempirik molekuler orbital yontemini gelistirdi. Bu metotlar 1975 yilinda Dewar
tarafindan bir ¢ok organik bilesigin yapilanin1 ve 6zelliklerini bulmak igin kullanildi.
Bu yontemi gelistirerek tam olarak 10 elementin bag uzunluklarini, olusum 1silarin1 ve
iyonlasma  enerjileri  bulmustur. Fakat bulunan sonuglarda bazi yetersizlikler
bulunmaktadir. Diatomik yapilarda bu yontem yetersiz kalmis ve bu yontemi
gelistirmek oldukca zordur. Dewar, diatomik diferansiyel ortlisme ithmali yaklasimini
gelistirerek diizenlenmis diatomik Ortiisme ihmali yaklagimini tiiretmistir. Diizenlenmis
diatomik ortiisme ihmali yontemiyle hesaplanan 10 elementteki yetersizlikler orani
azaltrmustir.  Ilerleyen zaman iginde bu metotlar gelistirilerik 10 elementten 16
elemente cikarilarak 6zellikleri hakkinda bize AM1 adi1 verilen yontemde de Dewar
(1992), tarafindan gelistirilmistir. Austin modeli diizenlenmis diatomik Ortiisme ihmali
modelinin gelismis halidir. Austin modeli molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan
kaldirmak i¢in diizenlenmis diatomik Ortiisme ihmali yonteminde degisiklikler
yapmigtir. MNDO-PM olarak adlandirilan bu yontem ise diizenlenmis diatomik ortiisme
thmalinin  Gglinci  parametresidir. En  son gelistirilen yontem PM3 olarak
gosterilmektedir. Bu metot ¢cok sayida parametreyi ayni anda optimize edebilmektedir.
Son yillarda birgok ¢esit molekiil orbital teoremi gibi paket programlar gelistirilmistir.
MOPAC. AMPAC, MNDOSS ... gibi (Ozdemir, 2007).

1.3.1.2.Yogunluk fonksiyonel teorisi ( YFT)

Yogunluk Fonksiyonel Teorisinin (YFT) molekiiliin enerjisinin bir dalga
fonksiyonu yerine elektron yogunlugundan belirlenebilecegidir. Bu teori Hoenburg ve
Kohn tarafindan ortaya ¢ikmistir (Young, 2001b).

Yogunluk fonksiyonel hesaplamalar1 (YFT hesaplamalari, yogunluk fonksiyon
teorisi), Schrodinger denklemine dayanan Ab initio ve semiempirik hesaplamalar
gibidir. Ancak, diger iki yontemden farkli olarak, YFT geleneksel bir dalga

fonksiyonunu hesaplamaz, fakat elektron dagilimini tiiretir (Lewars, 2011c).



Yogunluk fonksiyonel hesaplamalari genellikle Ab initio’dan daha hizhidir,
ancak yar1 deneysel yonteme gore daha yavastir. YFT nispeten diger yOntemlere
nazaran daha yenidir. YFT hesaplamali kimyast 1980'lere dayanirken, Ab initio ve
semiempirik yaklasimlarla hesaplamali kimya 1960'larda yapilmistir (Lewars, 2011c).

Cok blylk biyolojik molekiller temel olarak molekiler mekanikle
calistlmaktadir, ¢iinkii diger yontemler (Schrddinger denklemine dayanan kuantum
mekanik yontemler: yari-mekanik, Ab initio ve YFT) ¢ok uzun siirecektir. Olagandisi
yapilara sahip yeni molekiiller, en iyi sekilde Ab initio veya muhtemelen YFT
hesaplamalar1 ile arastirilir, ¢linkii MM veya yart yapisal yontemlerde dogal olan
parametre belirleme, bunlar1 parametre belirleme isleminde kullanilan molekiillerden
cok farkli kilar (Lewars, 2011c).

Hohenberg ve Kohn tarafindan iki teorem bulunmaktadir:
1. Duragan bir kuantum sisteminin gozlene bilirligi, taban durum yogunlugunun
fonksiyonel olarak ifade edilip yazilabilmesidir.
2. Taban durum yogunlugu prensipte sadece yogunluk iceren varyasyonel teorem
kullanilarak dogru bir sekilde hesaplanabilir.

Birinci teorem i¢in N elektronlu bir sistemin V(r) dis potansiyeli bagimsiz olarak
p(r) elektron yogunlugu ifade eder. Taban durumu ve hamiltoniyen dalga fonksiyonu
yalnizca elektron yogunluguyla iligkilidir. Bu sistemin enerjisi, elektron yogunlugunun

fonksiyonel olarak ifadesi;

E[p] = [ p()V(D)qr + TIp] + [plee V (1.1

seklinde ifade edilir. Burada T[p] Kinetik enerji, [p] ee V ise elektron-elektron etkilesme
enerjisi olarak ifade edilir.

Ikinci teorem ise varyasyon prensibine benzetilmektedir. Herhangi bir sistemin
p(r) elektron yogunluguna benzerlik gosteren E[p] enerjisi, sistemin taban durumuna

benzerlik gosteren enerji degerinin bir iist siniridir.

E[p’] = E[p] (1.2)

E[p] sistemin taban durumuna karsilik gelen gercek enerjiyi ifade eder.
YFT yonteminin ana fikri, elektronik enerjinin hesaplanacak olan degerleri ve
yogunluklar arasi baglantilar1 hesaplamaktadir. YFT yontemi Ab initio yontemine gore

avantaji daha yiiksektir. Bir diger avantajda islem siiresinin daha kisa ve yiiksek



dogruluk ta sonu¢ vermektedir. Gaussian 03 programini B3LYP /6-31G(d) metodunda
ylritilmistir.

1.3.1.3. Ab-initio yontemi

Ab initio terimi, Latince’dir. Bu yontem, deneysel veri igermeyen dogrudan
teorik ilkelerden tiretilen hesaplamalara verilir. Bu yaklasim bir kuantum mekanik
hesaplamasidir. Yapilan yaklasimlar, genellikle bir fonksiyon i¢in daha basit bir
fonksiyonel form kullanmak veya farkli bir denklem igin yaklasik bir ¢6ziim bulmak
gibi matematiksel yaklasimlardir (Young, 2001a).

Ab initio hesaplamalari Schrédinger denklemine dayanmaktadir. Bu, modern
fizigin temel denklemlerinden biridir ve digerlerinin yan1 sira, bir molekiildeki
elektronlarin nasil davrandigini agiklar. Ab initio yontemi Schrodinger denklemini bir
molekdl icin cdzer ve bize bir enerji ve dalga fonksiyonu verir. Dalga fonksiyonu,
elektron dagilimin1 hesaplamak icin kullanilabilecek matematiksel bir fonksiyondur.
Elektron dagilimindan molekiilin ne kadar polar oldugu ve hangi kisimlarinin
niikleofiller veya elektrofiller tarafindan saldiriya ugramasi muhtemel oldugunu verir
(Lewars, 2011a).

Ab initio yonteminin ana kullanim alanlart molekiiler geometrileri, enerjileri,
titresim frekanslarini, spektrumlari, iyonlagsma potansiyellerini ve elektron egilimleri ve
elektron dagilimma baglh dipol momentleri gibi Ozellikler ve spektroskopi yeni
molekiilleri tanimlamak ve anlamakta 6nemli bir rol oynar. Hesaplanan olaylarin
gorsellestirilmesi  sonucglarin  yorumlanmasinda ¢ok ©nemli bir yontemdir. Bu
hesaplamalar teorik ve pratik uygulamalari da bulmaktadir (Lewars,2011a).

1.3.2. Molekuler mekanik yontemler

Molekiiler mekanik, (MM) baglar ile bir araya getirilmis atomlar toplulugu olan
bir molekiil modeline dayanmaktadir (Lewars, 2011b). MM yontemi klasik fizik
kanunlarini kullanarak molekiillerin yapilarini ve 6zelliklerini inceler (Karabulut, 2015).
Atomlarin bag uzunluklarin1 ve aralardaki agilar1 ve atomlar1 germek ve biikkmek i¢in ne
kadar enerji gerektigini biliniyorsa, belirli bir molekiiliin belirli bir bag ve atom
koleksiyonunun enerjisini hesaplanir; En diisiik enerji hesaplanana kadar geometriyi
degistirmek, bir geometri optimizasyonu yapmamizi, yani molekiil i¢in bir geometri
hesaplamamizi olanak saglar. MM hizlidir: Steroid (6rnegin, kolesterol, C27H460) gibi

oldukca buyik bir molekdl, iyi bir bilgisayarda saniyeler icinde optimize edilebilir



(Lewars, 2011b). MM yontemi 10* kadar olan oldukga biiyiik organik bilesiklerde
hesaplana bilinirler. MM, kuantum mekaniksel bir yontem degildir. Bu yontem herhangi
bir dalga fonksiyonunda kullanilamaz. Bu yontemde molekiiler sistemdeki elektronlarla
ilgilenmez.

MM yontemlerin temeli, farkli bilesiklerdeki yapilari ayni1 olan (fonksiyonel
gruplar) bilesiklerin olusumunda gozlenmesidir. Molekiiler elektronik enerji atomlari
arasinda karsilikli olarak itme, ¢ekme, gerilme, biikiilme ve burulma gibi etkilesimlere
karsilik gelen potansiyel enerjilerin toplamidir (Karabulut, 2015). Molekiiler sistemin
modellemek i¢in klasik mekanik metotlarin kullanildigi bu yontemde, sistemin enerjisi
molekiiller aras1 ve molekiil i¢i etkilesimleri i¢eren kuvvet alanlari bulunmak suretiyle

hesaplanir (Young, 2001b).

Potansiyel enerji: U ile gosterilir

T LT[ R ST P
H rij rij o 480rij + b, 2 b 0
1<Jj

i<y aglar

Zagllar%ka (9 - 90)2 Ztorsiyonlar kQ) [1COS (Tl@ - 5)] (13)

Bir molekiiliin potansiyel enerjisi, bag germe, ac1 bilkme, dihedral agilar ve
baglanmamis etkilesimleri igeren terimlerin toplami olarak yazilabilir. Bu terimlerin
verilmesi, agik matematiksel formlar, bir giic alani tasarlamayi ve gii¢ alanindaki
sabitlerin gercek sayilarimi vermeyi, alan1 parametrelestirmeyi olusturur. Bir MM
kuvvet alaninin tasarlanmasi ve parametrelenmesine bir Ornek verilmistir.
Biyomolekdller tzerindeki hesaplamalar MM’nin ¢ok dnemli bir uygulamasidir ve ilag
endiistrisi MM yardimiyla yeni ilaglar tasarlamaktadir. Simdi organik sentez,
kimyagerlerin hangi iriinlerin tercih edilebilecegini tahmin etmelerini ve hedef
molekile daha gercekci yollar belirlemelerini miimkiin kilan 6nemli ol¢iide MM
kullaniyor. Molekiiler dinamiklerde, MM, molekiiller iizerinde etkili kuvvetleri tiretmek

ve boylece hareketlerini hesaplamak i¢in kullanilir (Lewars, 2011b).
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Molekiiler Mekanik Orneklerin uygulamalarini, kullananlarin hedefleri agisindan ele

alinirsa:

1. Daha uzun hesaplamalar i¢in makul girdi geometrileri elde etmek

2. Kuguk ve orta 6lgekli molekuller icin iyi geometriler (ve belki de enerjiler) elde
etmek.

3. Cok biyuk molekullerin, genellikle polimerik biyomolekdllerin (proteinler ve
nlkleik asitler) geometrilerini ve enerjilerini hesaplamak.

4. Molekiiler dinamik veya Monte Carlo hesaplamalar1 i¢in molekiillerin hareket
ettigi potansiyel enerji fonksiyonunu olusturmak

5. Organik sentezdeki reaksiyonlarin uygulanabilirligine veya muhtemel
sonuglarina bir rehber olarak (Lewars, 2011b).

1.4. Temel Setler

Temel setler, teorik hesaplamalarda bir sistemin orbitallerin matematiksel olarak
belirlenmesi ile ifade edilir. Molekiiler bir yapida, molekiiller orbitallerin olugmast igin,
molekiilleri olusturan atomlarin temel fonksiyonla belirterek temel setleri olustururlar.
Baska bir deyisle; molekiilii olusturan atomlar1 atomik orbitaller temel fonksiyonlada
ifade edilir. Temel fonksiyonlar, Staler tipi orbitaler (STO) veya Gaussian tipi orbitaller
(GTO) olarak ta ifade edilir. Bu temel setlerden dogrusal bilesiminde temel setler
olusur. Slater tipi orbitaller molekuler orbital hesaplamalarinda matematiksel olarak
kullanilmak ic¢in uygun olmadiklar1 i¢in daha fazla Gaussian tipi orbital fonksiyonlar
tercih edilmektedir. Temel fonksiyon, Gaussian tipi atomik fonksiyonlarin dogrusal
kesigimin den olusur ve bu tip fonksiyonlar Gaussianlar olarak ifade edilirler.
Elektronik yapiya sahip hesaplamalarda ifade edilen Gaussian paket programinda
bulunan temel fonksiyon cesitleri ve sayisina gore birgok temel set bulunur. Temel
setler, temel fonksiyonlarin ve tiirline gore ¢esitleri bunlardir; STO-3G, 3-21G, 6-
31G*, 6*311+G(d,p)...gibi ¢esitli sembollerle gosterilir. Bir temel sette fonksiyon
sayisint ¢esitliligi ne kadar fazla ise yapilan hesaplamalar dogruluga o derece yakin ve
giizel sonuglar verir. Bir sonraki sayfa temel set g¢esitleri verilip bu setlerin tanimlari

hakkinda Tablo 1.2 ‘de kisaca bilgi verilmistir (Sen, 2011).

11



Tablo 1. 2. Gaussian 09 programinda kullanilan temel setlerin bazilar

Temel Set TANIMI

STO-3G Biiylik molekiillerin nicel sonuglarin1 elde etmek igin kullanilan
minimal temel bir settir.

6-31G(d) Buyik molekullerde d- fonksiyonlarinin eklendigi polarize temel bir
settir.

6-31G(d,p) Buyuk molekillerde d- fonksiyonlarinin eklenmesi disinda H
atomlarinin da p- fonksiyonuna eklendigi polarize temel bir settir.

6-31+G(d) 6-31G(d) temel bir settir. Diffuse fonksiyonlarin ilave edildigi
anlamina gelir.

6-31++G(d)  Buiylk molekillerin diffuse fonksiyonlarinin ilave edilmesi disinda H

6-311+G(d,p)

6-311+G
(2d,p)
6-311+G
(2df,2p)

atomlarinin da diffuse eklenmesi anlamina gelir.

H atomlarmin diffuse fonksiyonlarimi ekler, 6-31+G(d) temel setine s ve
p tipi valans fonksiyonlarinin katildigini belirtir.

Agir atomlardan 2 tane d fonksiyonunun ve hidrojen atomlarina 1-tane
p- fonksiyonunun ilave edildigini belirten diffuse fonksiyonlardir.
Diffuse fonksiyonlarla birlikte agir atomlara 2 tane d fonksiyonu ve 1
tane fonksiyonun eklendigini, hidrojen atomlarmma ise 2 tane p-
fonksiyonunun ilave edildigini belirtir (Dirlik, 2013; Pople ve ark.,
1971).

Bu temel setler ¢esitleri ne kadar fazla ise yapilan hesaplamalar dogru sonuglari

bulmaya o kadar yakin sonuglar verir. Bu setlerle beraber fonksiyon sayisi artik¢a daha

gelismis bilgisayarlarin kullanilmas1 gerekir. Temel set ¢esitleri asagida Sekil 1.2 ‘de

verilmistir (Sen, 2011).
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Minimal temel setler

Split valans temel setler

Polarize temel setler

Diffuse fonksiyonlari iceren temel setler

Yiksek acisal momentumlu temel setler

Sekil 1.2. Temel Setlerin Smiflandirilmasi

1.4.1. Minimal temel setler

Minimal temel setler, molekuler olarak sistemdeki her atom igin gerekli olan
temel fonksiyonlarin minimum sayisim igerir. Ornegin; CHa (metan) molekull bir tane
C ve dort tane hidrojen atomundan olusur (Sen, 2011).

H: 1s
C: 1s, 2s, 2px, 2py, 2Y:

Hidrojen atomu bir tane fonksiyondan olusur. Karbon atomunda ise bes tane
temel fonksiyondan olusur. Molekiiliin sonucunda alt1 tane temel set fonksiyonundan
olugsmaktadir. Minimum temel sette STO-3G temel setindeki 3G ifadesi temel fonksiyon
basina 3 tane ilkel Gaussian fonksiyonunda kullanilan STO terimi olarak ifade edilir.
CHs molekilii STO-3G temel seti, her set igin kullanilan hesaplamalarda, dort tane H
atomu icin 1 temel fonksiyon, C atomu iginde bes temel fonksiyon kullanilarak toplam
da 9 tane fonksiyon bulunur. STO-3G temel seti, her temel set icinde 3 tane ilkel
Gaussian fonksiyondan olusur ve 27 tane ilkel Gaussian fonksiyonu olusur. Minimal
temel sette iki tane noksanlig1 vardir. Birinci eksikligi molekiiliin dagilimmnin kiiresel
simetri olmayan yonlerini agiklayamamaktadir. Molekiilii olusturan atomlara ait temel
setler fonksiyonlar1 yalniz basina kiiresel (s-tipi) veya (p-tipi) kiresel olarak ifade edilir.

Periyodik tabloda ikinci periyotta bulunan bir element icin 2px, 2py ve 2y, temel
fonksiyonuna esit olarak kabul edilir. Ama bu ifade yaklasimi dogru degildir. Ornek
olarak asetilen molekili C-H o baglari, H atomlarinin s orbitalleri ile C atomlar1 p;
orbitallerinde olusur. Karbon atomlar1 arasinda m baglari C atomlarinin px ve py

orbitallerinden olusur. m Baglar1 obaglarindan daha fazla elektron bulunur. Asetilen
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molekiilinde 2px, 2py, 2y, orbitallerine esit degerde degiller. ikinci noksanlhig1 ise
molekiilde baglar arasinda elektron dagilimi yetersiz kalmaktadir. Bunun sebebi temel
fonksiyonlarin atom merkezli olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu eksiklikler her atoma
ait bir orbital i¢in temel fonksiyon sayisini arttirmaktadir (Sen, 2011).

1.4.2. Split valans temel setler

Minimal temel setlerin ilk noksanligi, valans orbitallerinin sayis1 kadar temel
fonksiyonu hesaba ilave etmek suretiyle bu eksiklik ortadan kaldirila bilir. Yani
minimal temel sette temel fonksiyon sayis1 iki kat artirilir ve bu tiir temel setler split
valans double zeta temel setler 3-21G, 6-31G olarak da gosterile bilir. Split valans
double zeta temel setlerin olusumunda, atomun i¢ kabuk orbitalleri bir temel fonksiyonu
valans orbitalleri 2 temel fonksiyonla tanimlanir.6-31G temel seti her kabuk igin (s-tipi)
temel fonksiyonu 6 tane ilkel Gaussian fonksiyonu dogrusal olarak birlesir, geri kalan 3
ilker gaussian fonksiyonu da dogrusal olarak birlesir. Valans orbital i¢cin 3 temel
fonksiyon tanimlayarak (6-31G gibi) mevcut bir temel set kullanilir ve bu temel sete
Ucll zeta ( triple zeta) olarak tanimlanir (Sen, 2011).

1.4.3. Polarize temel setler

Minimal temel setlerin ikinci noksanligi atomun temel hali i¢in gerekli olan
fonksiyonlarin disindaki orbitalleri hesaplayarak noksanlik giderile bilir. Spit valans
temel setler, orbitallerin yapilarmin  degismesine izin  verirken, seklini
degistirmemektedir. Polarize temel setler, molekiil agirligi biiyliik olan atomlara (
C,N,Q,....) d-fonksiyonlarini, gecis metallerine f-fonksiyonlarini ve hidrojen atomlarina
ise p-fonksiyonlarmi ilave ederek sinirlamay: ortadan kaldirir. Ornek olarak 6-31D (d)
temel seti polarize bir settir. Agir atomlar d —fonksiyonlarinin ilave edilir. Bu temel set
6-31G* sembolii ile gosterilir. Baska polarize temel setler 6-31G (d,p) (6-31G**dir.
Bu temel sette agir atomlarin d fonksiyonlari, hidrojen atomlar1 p fonksiyonlarina ilave
edilebilir. Temel setler artikga ¢oklu polarize temel setler 6-31G(2d), 6-31(2p), 6-31G
(2d,2p)... gibi temel setlerde bulunmaktadir. 6-31G (2d,2p) temel setinde agir atom
basina bir yerine iki tane d- fonksiyonu, her bir H atomu basina iki p-fonksiyonu
eklenmelidir (Sen, 2011).
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1.4.4. Diffuse fonksiyonlari iceren temel setler

Diffuse fonksiyonlar s ve p ortalleri biiyiilk boyutlu fonksiyonlardir. Diffuse
fonksiyonlu setler, elektronlar g¢ekirdekten uzaklastikga negatif yiik iceren sistemler,
uyarilmis sistemler, yani radikaller, diisiik polarizasyon sahip sitemlerdir. Temel setlere
diffuse fonksiyonlarin dahil edilmesi + isaretiyle gosterilir. Ornegin 6-31G (d,p) 6-
31+G** temel seti 6-31G (d,p) hidrojen atomlarina diffuse eklenir. Fonksiyonlarda
kullanilan ‘“++’ ¢ift isaret (6-31+G(d,p) hidrojen atomlarinin diffuse gosterir. Hidrojen
atomunun diffusesi hesaplama sonuglarini degistirmez (Karakus, 2006; Sen, 2011).

1.4.5. Yiiksek acisal momentumlu temel setler

Elektromanyetik dalgalar, enerjinin yani sira dogrusal ve agisal momentumlari
da tasir. Bir 151tk atimi1 bir malzeme ortami tarafindan yansitildiginda, icinden
gegirildiginde veya absorbe edildiginde, enerji ve momentum (hem dogrusal hem de
acisal) genellikle degis tokus edilirken, her bir varligin toplam miktar1 degismeden kalir.

Isik ve madde arasindaki bu tiir degisimlerin kapsami, diger yontemlerin yani
sira, Doppler kayma fenomeni yardimiyla ¢ikarilabilir. Bu yazinin ana odagi agisal
momentumun monokromatik bir 11k darbesinden ayna, emici bir dielektrik veya ¢ift
kirtlgan bir plaka gibi dénen nesnelere aktarilmasidir (Mansuripur, 2012).

1.5. B3LYP karma yogunluk fonksiyonu

HF teorisi degisimi yapilan korelasyon enerjisi dogru sonuglar vermemesine
ragmen Kinetik enerji i¢in dogru sonuglar vermektedir. YFT i¢in yapilan yorum HF igin
yapilan yorumun tersidir. Korelasyon i¢in dogru sonuclar elde edebilmektedir fakat
kinetik enerji i¢in bu yorum yapilamamaktadir. Bu sebepten dolay1 sistemin tam enerji
hesabi icin, YFT veya HF metotlar1 yerine, elektronik enerji ifadeleri kullanilarak karma
modeller elde edile bilir. YFT ve HF metotlar1 sayesinde molekiiller i¢in hesaplanan
bag uzunluklari, iyonizasyon enerjileri ve toplam enerjileri gibi 6zelliklerin daha verimli
sonuclar alinmaktadir.

Yapilan caligmalarda siklikla kullanilan enerji fonksiyonelleri; Kinetik enerji
fonksiyonlar; H28, TF27... degisim korelasyonu; F30, D30, B88....  Korelasyon
enerji fonksiyonlar;; LYP, VWN... gibi enerji fonksiyonlar teorik ¢aligsmalarda siklikla
kullanilir. Becke (1993), yapmis oldugu ¢alismada degisim ve korelasyon enerjisi igin
asagidaki ifadeyi olusturmustur (Axel, 1993; Sakarya 2015).
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XC  _ X XC
Exarma= CHFEdr * CprrEDET (1.4)

Yukaridaki ifadede kullanilan c’ler sabit degerlerdir. Becke (1993), olusturdugu
bu metotlarda B3LYP ve BLYP modellerini kullanmistir. Bu metotlarda arasinda dogru
sonuglar1 veren: LYP korelasyon enerjisi 3 parametreli modeli olan B3LYP’dir.
B3LYP metodunun degisim ve korelasyon enerjisi (Sakarya, 2015; Stephens ve ark.,
1994; Stephens ve ark., 1996).

ExSLyp=EipatCo(Efp-Efpa) + C1AERgs +*Evwns + C2(Efyp + Efwns) (1.5)

Seklinde ifade edilir. Burada kullanilan Co, Ci1, C> deneysel verilerden elde
edilen sonuglardir (Axel, 1993). Burada B3LYP metodunun bir molekdil icin elektron
enerji toplami1 asagidaki gibi ifade edilmistir (Sakarya, 2015).

Epsryp=E' + EY + E' + EfSyp (1.6)

1.6. Cok Elektronlu Atomlar

Katilarin yapilarinin kuantum mekanigi hizli bir sekilde gelisim gostermektedir.
Bu gelisime karsin denklemlerin sayisal sonuglart bulunmasinda bir¢cok engelle
karsilagilmaktadir. Kuantum mekaniksel dalga fonksiyonu, sistem {izerindeki bir¢cok
bilgiyi gdsterebilmektedir. Ornegin; hidrojen atomu icin Schrodinger denklemi
yardimiyla hidrojenin dalga fonksiyonu bulunabilir. Ayrica tiim enerji durumlart da
belirlenebilmektedir. Kuantum mekanigi hidrojen atomu igin ¢dziilebilen atomik
sistemlerdir. Hartee; ¢ok elektronlu atomlarin kendi dalga fonksiyonunu olusturmakla
beraber iyonlar i¢in toplam dalga fonksiyonunu, elektron koordinatlarina gére simetrik
olmayan yapilar oldugunu soOylemistir. Pauli’nin dislama ilkesi ile ortaya atilan
asimetrik olmalar1 dikkate alan Haartree yontemini genellestirilmesi ve 1930’larda Fock
ve Slater tarafindan ortaya atilmistir. Hartree-Fock yaklasiminda, pargacik
yaklasiminda ve bagimsiz pargacik yaklasiminda Pauli’nin diglama ilkesine uygun
olarak, N elektronlu dalga fonksiyonu, bagka bir ifadeyle bireysel elektron spin
yoriingelerin asimetrik bir ¢arpimi oldugu sdylenmektedir. Daha sonra elektron spin
yorlingelerinin bulunmasi i¢in 6nemli adimlar atilmistir.  Hartree fock yontemi
uygulama alanlar1 atomlarla sinirli birakilmamistir. Bu yontem molekiiler ve katilardaki

elektron ve baska sistemlerde de kullanilmistir.
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1.6.1. Hartree yaklasim

1928’de Hartree atomlarin dalga fonksiyonlarmni bularak ilk basarili adimi
atmistir. Hartree yaklasimi elektronu ¢ok olan dalga fonksiyonunu tek elektronu olan
dalga fonksiyonuyla carpimi olarak belirlemistir. Hartree —Fock ydnteminde temel
amag, atomlarin elektronik enerjilerini elde etmeye dayanir. Schrodinger denklemine
gore elektron-elektron etkilesimlerinin toplami sonu¢ olarak ilave edilmez. Bunun
yerine elektronlar tizerine elektronlarin ortalama etkisi denkleme ilave edilir. Adyabatik
yaklasiminda, ortamdaki elektron ve ¢ekirdek agirliklar1 farklidir. Dolayisiyla yapilan
isleme cevap verme siireleri birbirinden ¢ok farkli oldugundan, ortamdaki atomlarin
dalga fonksiyonlar1 elektronlara baghdir. Elektronlara gore ¢ekirdekler hareket
etmemektedirler. Bu sebeple sistemin dalga fonksiyonu N elektronu dalga
fonksiyonlariin ¢arpimi seklinde ifade edilir. Atomlar i¢indeki elektronlardan bagimsiz
olarak hareket ederler. Yani hareketler birbirinden bagimsizdirlar ve etkilesimler ¢iftler
halinde olmamaktadirlar. Her bir elektron diger elektronlardan kaynakli ortalama bir
alana sahiptir. Bu yaklasim dogru bir bilgi degildir fakat miikemmel bir fikirdir.
Elektronlarin yiikleri bir birlerinden farkli olduklari i¢in elektronlar bir birlerinden
uzaklasmaktadirlar.

1.6.2. Hartree-Fock yaklasim

En yaygin ab-initio hesaplamasi, merkezi alan yaklasimi olarak bilinen Hartree-
Fock (HF) yontemidir. Bu yontem Coulomb yasasindan faydalanarak elektron elektron
itmesinin, itme terimini biitiinlestirerek bulunmustur. Bu itmenin ortalama etkisini verir
ancak itmenin etkilesimini hesaplayamaz. Bu yontem degisken bir hesaplamadir, yani
hesaplanan yaklasik enerjiye esit veya ondan bilyik oldugu anlamima gelir. Enerji
Hartree cinsinden (1 Hartree: 27.2116 eV) olarak hesaplanmigtir. Merkezi alan
yaklasimi nedeniyle, HF hesaplamalarinda elde edilen enerjiler her zaman olmasi
gereken enerji degerinden daha biiytiiktiir ve temel set iyilestirilirken Hartree Fock sinir
degere egilim gosterir (Young, 2001a).

Bu yontemin avantajlarindan biri, bir¢ok elektron Schrédinger denklemini daha
basit bir elektron denklemine bélmesidir. Her bir elektron denklemi, bir yoriinge denilen
tek bir elektron dalga fonksiyonu ve bir yoriinge enerjisi denilen bir enerji verecek
sekilde ¢oziilmistiir. Yorlinge, bir elektronun davranisim1 diger tiim elektronlarin net

alanindaki tanimlamaktadir.
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HF hesaplamalarindaki ikinci yaklasim, dalga fonksiyonunun tam olarak birkag elektron
sistemi igin bilinen bazi matematiksel fonksiyonlarla tanimlanmasi gerektigi
gerceginden kaynaklanmaktadir. En sik kullanilan islevler, GTO olarak kisaltilmis olan
Gauss tipi orbitallerin dogrusal kombinasyonlaridir.

Dalga fonksiyonu, atomik orbitallerin dogrusal kombinasyonlarindan veya daha dogru
ifade edildiginde temel fonksiyonlarin lineer kombinasyonlarindan olusur. Bu yaklagim
nedeniyle, ¢ogu HF hesaplamalar1 Hartree Fock limitinden daha biyik hesaplanmis bir
enerji verir. Kullanilan temel fonksiyonlarin tam seti genellikle STO-3G veya 6-311 ++
G ** gibi kisaltmalar ile belirlenir (Young, 2001a).

Bu orbitaller daha sonra bir determinantta birlestirilir. Bu kuantum mekaniginin
iki gereksinimi karsilamak icin yapilir. Bunlardan birincisi, elektronlarin ayirt edilemez
olmas1 gerektigidir. Her bir elektronun her bir yoriingede goriindiigii dogrusal bir
yoriinge kombinasyonuna sahip olarak, yalnizca bir elektronun belli yoriingeye
konuldugunu ancak hangi elektronun verildigini soylemek miimkiindiir. Ikinci gereklilik
icin dalga fonksiyonunun, iki pargacigin birbiriyle degistirilmesine gore anti Simetrik
olmasidir. Bu nedenle, eger birinci ve ikinci elektron degistirilirse, toplam dalga
fonksiyonunun isareti degisir. Bu olay bir determinant tarafindan gerceklestirilir, ¢ilinkii
iki elektronun degistirilmesin, isaretini degistiren determinantin iki siitununu birbiri
yerine ge¢mesine esdegerdir.

Bu yaklagim kisaca 6zetlenirse;

1. Sistemdeki elektronlarin tiimii, ortalama orbitallerin takimiyla tanimlanir.

2. Elektron belirlenir ve potansiyel diger elektronlarin durgun olarak alinmasiyla
hesaplanur.

3. Schrodinger denklemine gore orbitallerin potansiyel hesaplamalari yeni bir
orbital ortaya ¢ikarir.

4. Dongiiniin sonunda baglangi¢ takiminin yeni orbitalleri verir.

5. Orbitaller i¢in degisim ¢ok kiiciik oldugundan dolay1 bu islem siirekli tekrar
edilir.

6. Potansiyel kaynagi olarak orbitaller sabitlenmis elektronlarin hareketlerini

kullanirlar.
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2. LITERATUR ARASTIRMASI

En sik kullanilan stratejilerden biri, formil grubunun mevcut naftalen iskelesine
veya diger fonksiyonel gruplarin aldehite doniistiiriilmesi yoluyla regio segici olarak
sokulmasin igerir. Buna ait 6rneklerden birinde, 1-naftaldehit, o-klorometilnaftalenin
heksametilentetramin ile islenmesiyle sentezlenmistir ve gerekli a-klorometilnaftalenin,
naftalenin formaldehit ve hidroklorik asit ile reaksiyona sokulmasi, ardindan derigik

stilfiirik asit ile muamele edilmesiyle elde edilmistir (Coles ve Dodds, 1938).

CHO

OO HCOH/HCI, H,50,
N4(CHp)e

Baska bir ¢alismada, Boswell ve arkadaslari, 4-floro-1 naftaldehitin, dikloro

metil metil eter ve kalay (IV) klorir ile 1-floronaftalenin formile edilmesiyle iyi

verimlerle elde edilebilecegini bildirmektedir (Boswell ve Licause, 1995).

F F

CI,CHOCHj, SnCly
CH,Cl,

CHO

Ugiincii 6rnek, karsilik gelen aminden 7-metoksi-1-naftaldehitin hazirlanmasini

icermektedir ( Kandagatla ve ark., 2012).

NH; CHO
. N H3CO
(i) NaNO,/HCI; (ii) Kl
(iii) CuCN; (IV)DIBAL

Boylece, 7-metoksinaftalin-1-aminin diazotizasyonu ve ardindan potasyum

HsCO

iyodir ile muamele edilerek 1-naftil iyodiir elde edilmistir. Asir1 miktarda bakir (I)
siyaniir ile siyaniirleme, ardindan DIBAL (diazobiitilamonyum hiidriir) ile indirgeme, 7-
metoksi-1-naftaldehit elde edilmistir. Ikinci strateji olarak, fonksiyonellestirilmis

benzenlerin anulasyon reaksiyonlari ile 1-naftaldehitler hazirlanmis. Bu baglamda, Shi,
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1-siklopropil-2-ariletillerin  Vilsmeier-Haack reaksiyonu yoluyla 2- kloro-3- (2-
Kloroetil) -1-naftaldehidleri sentezlemek i¢in uygun bir yontem bildirmistir (Tang ve
Shi, 2008).

CHO
Ej/\\/A POCI/DMF OO cl
0] 0 _ 0
120 135 cl

Daha yakin bir zamanda, Iwasawa, PtCl, varliginda o-etinilbenzoatlar1 veya

benzotiyoatlar1 vinil eterlerle reaksiyona sokarak 4-alkoksi veya 4-alkil stlfanil-1-

naftaldehidlerin hazirlanmasi i¢in kisa bir metot bildirmislerdir (Kusama ve ark., 2004).

OR! OR!
\O . /\OR cat.PtCl, _
Toluene,rt - OO
S
CHO

Ek olarak, l-naftaldehitler, organo selenyum reaktiflerinin aracilik ettigi
intramolekuler alkilasyonu ve (E)-2(arilmetilen) siklopropilaldehidin siklizasyonu
yoluyla da hazirlanmistir (Miao ve Huang, 2009).

CHO
Ph

_/ N-PSP, (NH4)28208
H 0
\ DMSO0,70
0

C
PhSe

Bu literatlr protokolleri genel olarak verimli ve giivenilir olsa da, bazilar: hala
sikict islem prosediirleri, sert reaksiyon kosullar1 ve toksik veya pahali reaktiflerden
muzdariptir. Bu nedenle, hali hazirda mevcut baslangic malzemelerinden ve hafif
kosullar altinda 1-naftaldehitler hazirlamak i¢in yeni sentetik yontemler gelistirmek
cazip fakat yine de zorlu bir gbrev olmaya devam etmektedir. Genel olarak
naftaldehitlerle 1ilgili teorik c¢alismalar spektroskopik 0Ozelliklerinin arastirilmasi

yonundedir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1.Kullanilan Bilgisayar Programlar

Bu ¢alismada ele alinan yapilar, Gauss-View 05 programi ile ¢izilmis, geometrik
optimizasyonlar1 Gaussian 09 ile yapilmistir. Molekiillerin iki boyutlu yapilarinin ¢izimi
icin Chem Windows programi kullanilmistir. CYLview, Molden, Gaussian 09 ile
yapilan hesaplama sonucglarinin molekiiler ve elektronik o6zellikleri gorsellestirmek
amaciyla yardimci bir program olarak kullanilmislardir.

3.2. Kullanilan Bilgisayar Donanimlari

Islemci: Inter(R) Core (TM) 15 CPU M 480 @ 2.67 GHz 64 bit isletim sistemi
yuklu bellek 4.00 GB
3.3. Gegis Hali

Molekiiliin gecis hali basit, tek boyutlu bir reaksiyon koordinat diyagraminda
potansiyel enerji egrisinin tepesine karsilik gelen molekiiler tiirdiir. Reaksiyona karsi
enerji bariyerini ve dolayisiyla reaksiyon hizini belirlemek igin bu tlrlin enerjisine
ihtiyag vardir. Genel bir kural, 21 kcal / mol veya daha az bir enerjiye sahip olan
reaksiyonlarin oda sicakliginda kolayca tepkime verebilmektedir. Molekiiliin geometrisi
reaksiyon mekanizmasimi tanimlamak i¢in 6nemlidir (Young, 2001c). Molekdllerin
gecis yapilarimi1 tahmin etmek (bilgisayar yardimi olmadan) ¢esitli nedenlerden dolay1
zordur. Gegcis yapilarini yillarca hesaplamali olarak belirlemek miimkiin olmustur.
Deneysel olarak, yalnizca yakin zamanda femtosaniye darbeli lazer spektroskopisi
kullanarak reaksiyon mekanizmalarinin incelenmesi miimkiin olmustur. Bu tekniklerin
hesaplamali olarak erisilebilen tiim bilesiklere uygulanmasindan once biraz zaman
almaktadir. Ayrica, bu deneysel teknikler gegis yapist igin gergek bir geometriden
ziyade titresimsel bilgi saglar.

Bir gecgis yapisimt  dogrulamanin birincil yolu, titresim frekanslarin
hesaplamaktir. Bir eyer noktasi bir negatif frekansa sahip olmalidir. Bu negatif frekansla
iligkili titresim hareketi, bir yonde reaktantlara ve diger yonde liriinlere dogru hareket

eder.
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enerji
Gegis yapisi

Ayrilmis iiriinler

Ayrilmis revaktanlar

N\

1

van der Waals kompleksi

Sekil 3.1. Basit bir reaksiyon koordinatina isaret eder

Gegis yapisi, reaktanlart ve drilinleri birbirinden ayiran molekiiler bir

dizenlemedir. Tek serbestlik dereceli bir sistemde bu nokta potansiyel enerji
fonksiyonunun maksimumuna karsilik gelir. Bu maksimum enerji ve kararli reaktan
konfigiirasyonu ile iligkili minimum enerji arasindaki fark, reaksiyonun aktivasyon
enerjisidir ve en dnemli parametre olan reaksiyon hizini belirler.
Bir ge¢is yapisinin geometrisi, reaksiyon mekanizmasini tanimlamak i¢in énemli bir
bilgidir. Ge¢is yapisi matematiksel olarak, bu ¢ok boyutlu molekiiler potansiyel
ylizeyinde bir eyer noktasi olarak tanimlanmaktadir. Boyle bir noktada, herhangi bir
niikleer koordinata gore potansiyelin ilk tiirevi sifirdir ve ikinci tiirev, bir koordinat
disindaki hepsi i¢in pozitiftir. Boylece, boyle bir nokta, potansiyel enerji yuzeyindeki
minimum hari¢ her yone dogru goriiniiyor. Belirli bir yon boyunca (aslinda gegis
durumundaki reaksiyon koordinatini tanimlayan) bu nokta potansiyelin maksimumudur.
Ancak verilen bir reaksiyon i¢in gec¢is yapist olmayan bir¢cok eyer noktasi vardir.
Amacimiz dogru gegis yapisini bulmak ve ona ait dzelliklerini hesaplamaktir (Young,
2001c).

Bir gecis yapisinin neye benzeyecegini tahmin etmek bilgisayar yardimi
olmadan zordur. Yapiyr tahmin etmek i¢in, reaksiyon mekanizmasi hakkindaki
varsayilan bilgimizden yola ¢ikarak elde ettigimiz fiziksel sezgilerimizi kullanabiliriz.

Bir zorluk kaynagi, gecis yapisi etrafindaki potansiyel enerji ylizeyinin genellikle sabit
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bir geometri etrafindaki yiizeyden ¢ok daha diiz olmasi gerceginden kaynaklanmaktadir.
Dolayisiyla, gegis yapist geometrisinde, benzer goriinen ve enerji agisindan ¢ok kiiciik
farkliliklar bulunan iki reaksiyon arasindaki biiylik farkliliklar olabilir. Bir gecis
durumuna veya daha iist diizey bir referans noktasina en iyi duruma getirilir.

Gaussianda hesaplama yapmak ic¢in bazi anahtar kelimeler kullanmamiz
gerektigi ve anahtar kelimeler aracilig1 ile program ne tiir bir is yapacagi konusunda
yonlendirilecegi hakkinda bilgi vermektedir.

Senkron Transit Kilavuzlu Quasi-Newton (STQN) Yontemleri Kullanarak Gegis
Durumu Optimizasyonlart. Gaussian gecis yapilarin1 bulmak i¢in STQN yontemini
icerir. H. B. Schlegel ve arkadaslar1 tarafindan uygulanan bu yontem, ge¢is durumunun
ikinci dereceli bolgesine yaklagmak i¢in ikinci dereceden senkronize bir gegis yaklasimi
kullanir ve daha sonra optimizasyonu tamamlamak i¢in yari-Newton veya 0z vektor
takip eden bir algoritma kullanir. QST2, girdi olarak reaktifler ve iirlinler igin iki
molekiil spesifikasyonu gerektirirken, QST3, ¢ swrali spesifikasyon gerektirir:
reaktifler, tirlinler ve gecis durumu i¢in bir baslangi¢ yapisini, iceren atomlarin sirast,
tiim molekiil spesifikasyonlarinda ayni olmalidir.

Bir gecis durumunu hesaplamak i¢in kullanilan bazi Gaussian anahtar kelimeleri
sunlardir:

Opt = TS: Berny optimizasyon yontemini kullanarak yerel bir minimum degil bir gegis
durumu icin optimizasyon yapar..

Ops = QST2: STQN yontemini kullanarak bir gegis yapisi arayin. Bu secenek, iki
ardigik baslik ve molekiil spesifikasyonu boliimii grubunda belirtilen girdi ve reaktif
{iriin yapilarin1 gerektirir. iki yapida atomlarm aym sirada belirtilmesi gerekir (Peng ve
Schlegal, 1994). Opt = QST2: reaktifler ve iiriinler arasinda ortadaki gegis yapist i¢in bir
tahmin olusturur. Daha sonra bu baslangi¢ yapisini otomatik olarak birinci dereceden
bir referans noktasina optimize etmek igin devam eder. TS, QST2 ile birlikte
kullanilamaz.

Opt = QST3: STQN yo6ntemini kullanarak bir gegis yapist arayin. Bu segenek, ardisik
iic grup baslik ve molekiil spesifikasyon boliimlerinde belirtilen girdi olarak reaktan,
irlin ve baglangi¢ TS yapilarin1 gerektirir. Atomlarin ii¢ yapi icerisinde ayni sirada

belirtilmesi gerekmektedir.
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CalcFC: Giig sabitlerinin ilk noktada gegerli yontem kullanilarak hesaplandigini belirtir
(yalnizca HF, MP2, CASSCF, DFT ve yar1 deneysel yontemler i¢in kullanilabilir) (Peng
ve Schlegal, 1994).

IRC yontemi; anahtar sozciigii takip edilmesi istenen reaksiyon yolunu ifade eder.
Baslangi¢ geometrisi (molekiil 6zellikleri boliimiinde verilen) gecis haline karsilik gelir
ve bu noktada tek bir yone veya iki yonde reaksiyon yolu takip edilebilir. Varsayilan
olarak, ileri yon tanimlanmistir. Varsayilan olarak, bir IRC hesaplamasi yol boyunca
0,1 amu 1 / 2 bohr'luk adimlarla ileri yonde 6, ters yonde 6 basamak kullanir (Peng ve
Schlegal, 1994).

3.4. Cozucu Etkisi

Tiim geometri optimizasyonlari, frekans hesaplamalar1 ve tek nokta enerji
hesaplamalar1 gaz asamasinda yapildi. Bununla birlikte, enzimatik reaksiyonlar
organizmalarin igindeki su ortaminda meydana gelir. Bu ¢ercevede, hesaplanan enerji
bariyerleri, atom yikleri ve diger termodinamik oOzellikler, gercek hayattaki sulu
degerlerden farkli olabilir. Bu nedenle gelecekteki bir calisma olarak, Sonuclar ve
Tartisma bdliimiinde agiklanan reaksiyon yolu analizlerinin tiimii solvent varliginda
tekrarlanabilir.

3.5. Hesaplamalar ile ilgili genel bilgiler
3.5.1. Yiuk

Molekiil tizerindeki toplam yiikii pozitif veya negatif tamsayidir. Buna nazaran

yiiklenmis bir anyon i¢in (-1), katyon igin (+1) ve n6tr bir molekdl icin ise (0)’1 gosterir.

3.5.2. Geometrik optimizasyon

Molekiillerin en kararli duruma denk gelir. Bagka bir ifadeyle en diisiik enerjili
molekiiliin geometrisidir. Geometrik optimizasyon atomik koordinatlarina gore
molekiiliin birinci tlirevine yani gradyenine dayanmaktadir.

3.5.3. Dihedral agilar

Ik ii¢ atom tarafindan olusturulan diizlemle, ikinci, ii¢iincii ve dérdiincii
atomlarin olusturdugu diizlemlerin yaptigi ag1 olarak tanimlanir. Degeri ( -180, 180 )
derece veya (0, 360) derece arasinda degiskenlik gdsterir. Newman projeksiyonu

kullanilarak molekiilleri uzaydaki goriiniisleri canlandirila bilinmektedir.

24



H—O=0—H
Hidrojen peroksit molekull igin Newman projeksiyonuyla, O-O bag ekseninde

asag1 dogru yoneldigi goriiliir. Pozitif dihedral agilar1 saat yoniinde donmeye denk gelir.

3.5.4. Frekans hesabi

Molekiillerin  yapt igerisindeki atomlarin hareketlerinin  géz  Onilinde
bulundurulmasiyla molekiillerin titresim frekansinin  hesaplanmasidir.  Frekans
hesaplanmasi enerjinin atomik koordinatlara gore 2. tiirevine baglidir.

3.5.5. Bag uzunlugu

Molekiillerin birbirleriyle ortiisme integrali arttikca, ¢ekirdekler arasinda
elektronlarin bulunmama degeri artar, bag uzunlugu artikca atomlar arasindaki bag
kuvveti azalir.

Bagdaki s karakteri artik¢a bag uzunlugu azalir ve bag ortiismesi azalir.

sp> sp? > sp® > s-s >> p-p
3.5.6. Bent kurah

Elektronegatif siibstitiientler daza az s karakterine sahip orbitallerine yerlesirler

ve elektropozitif stbstitlienler daha ¢ok s karakterine sahip orbitalleri secerler.

Cosh = > =21 (2.1)
s-1 P
CosO= Bag Agis1 S: Hibritteki s karakteri P: Hibritteki p karakteri 6 = 115.5
3.5.7. Bag enerjisi

Atomlar arasindaki baglar kisaldik¢a baglar kuvvetlenir, bag enerjisi artar.

3.5.8. Kuvvet sabiti

Iki atomlu molekiillerde titresim frekans1 asagida gosterildigi  gibi
hesaplanabilinmektedir:

L (2.2)

2wl 1

k: kuvvet sabiti u: indirgenmis kiitle
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Bag kuvveti sabiti artikga, titresim frekansi artar. Indirgenmis kiitle artikca,
titresim frekansi da artar.

3.5.9. Bag polarhgi

Baglarin polarligi, bag elektronlarinin esit olarak paylasilmamasindan
kaynaklanir. Birbirinden farkli olan atomlarda, bir miktar polariteye sahiptir. Atomlar
arasindaki elektronegatiflik farki artik¢a (yA) polarite artar.

3.5.10. Dipol moment (W)

Polariteyi tanimlamak i¢in en yaygin sekilde kullanilan nicelik, bir molekulin
dipol momentidir (Kikuchi, 1987). Dipol moment, polar bir kovalent bagin polaritesinin
Ol¢iimiidiir. Birbirine bagli iki atom arasindaki uzaklik ile bu atomlar iizerindeki yiikiin

carpimui seklinde ifade edilir
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4. BULGULAR VE TARTISMA

1-naftaldehitlerin,  1-fenilpent-4in-20l  ile  iyotmonoklorirden  kaskad
reaksiyonlar1 ile sentezine ait mekanizma (Li ve ark., 2016) asagida Sekil 4.1.de

verilmistir.

R1 N2
| |
H@
— —
@ NHzO
OH
N3 N4 N5
*é = OO
— >
P1 P2

Sekil 4. 1. 1-naftaldehitlerin, 1-fenilpent ile iyotmonokloriirden Li ve arkadaslari tarafindan onerilen
mekanizma

Reaksiyon iyotmonoklorurin (R2), 1-fenilpent-4in-2o0l (R1) bilesigindeki alkin
grubuna saldirisi ile baslar ve N1 ara iirlinlinii olusturur. Daha sonra N2 ara iirlinlinii
olusturmak {izere molekiil i¢i bir Friedel-Crafts tiri reaksiyon verir. Dehidrasyon,
tautomerizasyon ve aromatiklesme ile N3, N4 ve NS5 ara iiriinleri olusur. Reaksiyon
kosullar1 altinda oksidasyonu ise son iirlinii (P) verir.

Yukaridaki mekanizmada verilen reaktanlar (R1, R2), ara triinler(IN1-IN5),
gecis halleri (TS) ve iriinlere ait yapilar DFT/B3LYP yontemi ile 6-31G duzeyinde
optimize edilmistir. Ele alinan reaksiyonda ¢oziicii olarak CH2Cl, kullanilmistir. Fakat
hesaplamalar gaz fazinda gerceklestirilmistir. Bu caligmanin ileriki adimlar1 olarak
hesaplamalarin ¢oziicli ortaminda gergeklestirilmesi planlanmaktadir.

Reaksiyonda yer alan reaktanlarin (R1 ve R2) geometrik optimizasyon sonucu
elde edilen {i¢ boyutlu yapilart Sekil 4.2. ve 4.3.’te gosterilmistir. Karbona bagl

hidrojenler kolaylik olmasi agisindan gosterilmemistir.
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K.

OH

R1
Sekil 4. 2. Optimizasyon sonrasi R1 yapisi

9
sos (O

Sekil 4. 3. Optimizasyon sonrasi R2 yapisi

I—Cl

Bilesikleri arasindaki etkilesimi agiklamak i¢in Tablo 4.1.’de verilen atomlara ait
yiik degerlerini inceledigimizde R1 bilesiginin u¢ alkin grubundaki Cz ve Caz1
atomlarinin yiikleri sirasiyla 0.161 ve -0.468 dir. R2 bilesigindeki iyot ve klor
atomlarinin yiikleri ise sirasiyla 0.234 ve -0.234 tiir. Buradan goriilmektedir ki C=C
grubunun polarlagsmasindan dolayr R2’nin elektrofilik kismi olan iyot atomu C=C
grubuna kopriilii yapt olusturarak katilir ve alkin grubunun u¢ karbonu olan Cz1 atomu
ile daha fazla etkilesir. Bu durum gecis halinde oldukc¢a belirgindir. R1 ve R2
etkilesmesi sonucunda olusan gegis haline (TS1) ait yap1 Sekil 4.4.”de verilmistir. Gegis
halindeki I27 ile C21 arasindaki mesafe 2.26A ve I7-Czo mesafesi ise 3.16A’dur. Iyot
atomunun Czo ve Cz1 atomlara olan mesafesi iyot atomunun kopriilii yapt olusturarak
alkin grubuna katildigin1 ve daha negatif yiiklii olan C21 atomuna daha yakin oldugunu
gostermektedir. Elektrofilik saldir1 dncesinde pozitif yiiklii olan Czo atomunun gegis
halinde daha da pozitif hale gelirken negatif yikli olan C21 atomu ise daha negatif hale
gelmistir. TS1 yapis1 gostermektedir ki iyot atomunun alkin grubuna katilmasi ile halka

kapanmas1 es zamanli gerceklesmektedir. Halka kapanmasinin gerceklestigi C:
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atomunun negatif yukli (-0.136) ve Cyo atomunun da pozitif yiiklii (0.161) olmasi bu
durumu dogrular niteliktedir. C2-Cz0 mesafesi gegis halinde 5.648A° den 1.830A
diismektedir.
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Tablo 4. 1. Optimize olmus yapilara ait atom yUkleri

Parametre R1 R2 N1 Ts1 N2 Ts2 N3  Ts3 N4 Ts4 N5 Tsb P1 P2
C1 009 - 0.16 0.16 007 010 005 -023 0.06 0.11 0.03 0.03 0.03 0.05
C2 -0.13 - -0.31 -0.30 0.04 -0.37 0.07 017 0.07 0.04 0.04 010 0.10 0.04
Cs -0.13 - -0.05 -0.05 -0.15 -0.09 -0.14 -0.10 -0.14 -0.15 -0.16 -0.12 -0.12 -0.15
Cs -0.12 - -0.10 -0.11 -0.12 -0.20 -0.11 -0.10 -0.11 -0.12 -0.12 -0.13 -0.13 -0.12
Cs -0.12 - -0.10 -0.120 -0.11 -0.15 -0.11 -0.10 -0.10 -0.11 -0.12 -0.11 -0.11 -0.12
Cs -0.16 - -0.12 -0.12 -0.17 -0.21 -0.16 -0.10 -0.10 -0.16 -1.17 -0.16 -0.16 -0.15
C1 -0.31 - -0.30 -0.30 -0.32 -0.36 -040 -0.23 -0.44 -0.44 -0.09 -0.10 -0.10 -0.14
Cis 0.11 - 0.10 0.10 0.09 018 037 0.03 0.11 0.07 -0.112 -0.11 -0.11 -0.13
Cu7 -0.30 - 031 -031 -0.31 -041 -044 -032 -049 -041 -0.38 -0.33 -0.33 -0.15
C20 0.16 - 018 0.18 021 029 019 0.16 021 023 022 005 0.05 0.04
Ca -046 - -0.57 -054 -062 -0.68 -0.60 -0.61 -0.61 -0.60 -0.60 -0.57 -0.57 0.14
H7 0.15 - 0.19 019 - 0.08 - - - - - - - -
Hs 012 - 0.17v 0.17v 013 022 016 018 0.16 o0.13 013 014 012 012
Ho 0.12 - 0.16 0.16 012 022 016 0.19 0.17 0.13 0.12 013 0.12 0.12
Hio 012 - 0.17 0.16 012 022 016 018 0.17 0.13 012 013 012 012
Hi 011 - 0.16 0.16 012 022 015 0.18 0.16 0.13 0.13 0.13 0.13 0.13
His 015 - 018 018 016 020 021 0.22 0.27 0.19 0.12 013 0.13 0.13
Hais 0.13 - 0.16 0.16 013 020 018 0.21 024 025 0.12 013 0.13 0.12
His 013 - 0.15 015 0.13 0.20 - 023 024 021 - - - -
His 0.17 - 018 0.19 0.16 021 018 020 0.26 0.20 0.16 0.18 0.14 0.15
Hio 0.16 - 015 016 016 022 023 022 029 023 017 021 0.21 0.19
H22 0.23 - 0.16 0.17 0.17 018 020 0.20 0.212 0.18 0.17 0.17 0.21 0.9
H2a 036 - 037 037 035 040 049 039 - - - - - -
Ha2s - - - - - 0.18 049 039 - - - - - -
O23 -0.61 - -0.60 -0.60 -061 -0.75 -0.66 -0.73 - - - - - -
O2s - - - - - - - - - - - - -0.30
127 - 0.23 0.34 - 025 029 035 036 023 019 011 011 -
Clog - -0.23 - - -0.23 - - - -0.52 - - - -
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Tablo 4. 2. Optimize edilen yapilardaki bazi bag uzunluklary/ atomlar arasindaki mesafe

Parametre R1 R2 Tsl N1 Ts2 N2 Ts3 N3 Ts4 N4 Ts5 N5 Pl P2
Ci1-Ca2 151 - 150 149 150 151 158 152 149 152 144 146 142 142
C2-C20 564 - 183 - - 149 147 148 148 148 143 149 144 143
C12-Css 153 - 154 154 152 153 143 148 142 145 130 134 1.37 1.37
C15.Car 155 - 154 154 153 152 150 148 148 144 145 150 141 141
C17-C20 146 - 149 150 148 151 152 153 151 150 145 152 1.38 1.38
C20-C21 121 - 131 133 130 134 134 134 134 134 143 134 151 151
Ca1-H22 106 - 108 108 106 108 108 1.08 1.08 1.08 1.09 1.08 1.09 1.08
C15023 145 - 144 144 143 145 - - - - - - - 1.08
Cai-lo7 - - - - 213 214 211 213 213 212 - 214 221 -
C21-O28 - - - - - - - - - - - - 141
C21-Hao - - - - - - - - - - - - 109 -
Clae-130 - 2.52 - - - - - - - - - - - -
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Tablo 4. 3. Optimize edilmis yapilardaki bazi ag1 degerleri

Parametre Rl R2 Tsil N1 Ts2 N2 Ts3 N3 Ts4 N4 Ts5 N5 P1 P2
C1-C12-Ciss 114.48 111.13 111.16 114.26 11291 076.90 106.99 117.97 11459 122.49 121.86 120.34 120.57
C12-C15-O23  106.69 105.23 105.30 109.76 111.28 109.61 112.10 - - - - - -
023-Ci5- C17 109.91 111.77 112.20 109.78 106.22 090.56 110.30 - - - - - -
C12-C15-Ca7 111.76 110.70 110.20 113.16 110.01 117.98 125.09 127.02 122.18 118.45 122.35 120.41 120.30
C15-C17-C20 112.07 11155 110.97 112.60 110.53 108.12 110.88 115.13 117.65 117.76 114.29 121.65 121.07
C17-C20-C21 177.21 133.22 128,59 133.35 12353 125.93 120.75 122.17 121.01 105.22 12252 123.95 119.93
127-C20- C21 - - 12261 125.13 12478 126.85 125.47 126.21 126.37 126.19 119.89 126.03 117.79 -
C20-C21- Ozs - - - - - - - - - - - - - 115.79
Tablo 4. 4. Optimize olmus yapilarin dipol momentleri

Paramtre Rl R2  Tsl Nl TIs2 N2 Ts3 N3 Ts4 N4 Tss N5 Pl P2

Dipol Momet 1.63 207 16.37 16.78 4.07 310 885 1302 736 85 218 148 1.88 2.18
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Sekil 4. 4. TS1 gegis yapisinin optimize olmus yapisi

Sekil 4. 3. Optimizasyon sonrasi N1 ara iiriiniin yapisi

Cl

_cl

OH

OH
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Sekil 4. 4. TS2 geg¢is yapisinin optimize olmus yapisi

Sekil 4.7.de N2 ara {iriinii icin optimize edilmis yap1 verilmistir. Halka
kapanmas1 sonucunda meydana gelen N2’de, benzen halkasina konjuge yapida bir ¢ift
bag bulunmaktadir. Bir sonraki basamakta, N2 bilesigindeki hidroksil grubu

dehidrasyon vermek iizere protonlanmaktadir.

OH
Sekil 4. 5. Optimize edilen N2 ara iiriiniiniin yapist

N2 bilesiginin protonlanmasina ait geg¢is hali TS3 ile temsil edilmistir ve Sekil
4.8.°de gosterilmistir. Ortamda bulunan CI" iyonu kendisine bagh H* iyonunu O

atomuna transfer ederek hidroksil grubunun protonlanmasini saglar. N2 yapisinda
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1.46A olan C15-O23 bag1, TS3 gegis halinde daha da uzamaktadir (1.475A). H atomu ise
O23 atomuna iyice yaklagmustir (1.55A). H-Cl aras1 mesafe ise bag uzunlugu degeri olan
1.27A°den daha yiiksektir (1.388A). O23 atomu ise TS3 yapisinda daha da negatif yiike
(-0.73) sahip olmaktadir. Bu durum Ci5-O23 bagmin uzayarak zayiflamasindan
kaynaklanmaktadir. Bunun sonucu olarak da Cis atomu da daha pozitif (0.110) hale
gelmektedir. TS3 gecis hali tizerinden protonasyon sonucu meydana gelen ara iirtin N3
ile verilmektedir (Sekil 4.9.).
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Sekil 4. 7. Optimizasyon sonras1 N3 ara {irliniiniin yapis1

Hidroksil grubunun protonlanmasi Ci5-O23 bagini zayiflatmakta ve bag

uzunlugunun 1.475A’den 1.56A’e uzamasina neden olmaktadir. Bu durum

35



protonlanmig  hidroksil grubunun su molekiilii olarak ayrilmasina zemin
olusturmaktadir. N3 yapisinin dehidrasyonuna ait geg¢is hali (TS4) Sekil 4.10. ile
gosterilmistir. Bu basamakta, C15-O23 mesafesi artarak 2.67A olmustur. Yani C-O bag
koparak su molekiilii ayrilmaya baslamistir. Buna bagli olarak O atomunun negatif yiikii
artmistir (-0.736). Diger taraftan Cis atomunun pozitif yiikiinde azalma olmustur
(0.370°den 0.035’¢ diisiis). Yiikteki bu degismenin nedeni, oksijen atomunun karbon
atomundan kopmasimi takiben Cis’e komsu Ci2 ve Ci7 atomlarindaki elektron
yogunlugunun kismen Cis tizerine kaymasi ile agiklanabilir. C12 (-0.223) ve Cy7 (0.326)
atomlarinin negatif ylik degerlerindeki azalma bu durumu dogrulamaktadir (bkz. Tablo
4.1). Bunlara ilave olarak, C1s-C12 atomlari arasindaki bag uzunlugu (1.44 A) C-C tekli
bagi (1.54A) ile C=C ikili bag i¢in bilinen uzunluklar arasindadir. Buradan yola gikarak

Cusile Cyp arasinda ikili bag olusmaya basladigini syleyebiliriz.

" OH,
Sekil 4. 8. Dehidrasyon basamagina ait gegis hali (TS4)

N3 ara Urlnlnln dehidrasyonunu takiben olusan bir sonraki ara iiriin Sekil
4.11.°de gosterilen ve bir karbokatyon olan N4 yapisidir. N4 ara {iriiniinde su molekiiliin
ayrilmas1 sonucu Cisin pozitif yiiklii oldugu bir karbokatyon olusur. Tablo 4.2.’ye
bakildiginda C12-C15-C17 bag agisinin 122° ve C12-C15-C17-Coo diizlemine ait dihedral
acisiin 0.55° olmasi, sp® hibritlesmesi yapmis olan Cis atomu bu asamadan sonra sp?
hibrit yapisina donmekte oldugunu gosterir. Diger taraftan Ci2-Cis ve Cis5-Ci7 bag
uzunluklar sirastyla 1.45A ve 1.44A°dur (bkz. Tablo 4.2.). Bag uzunlugu degerleri ikili
bag ile tekli bag arasinda bir uzunluga sahiptir. Buradan Cis5 atomunun kismen ikili bag

olusturmaya calisarak pozitif yiikiin delokalize olmasina yardimci oldugu sdylenebilir.
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C2-Ca bag uzunlugu 1.48A°dur. Bahsedilen bag uzunluklari dikkate alindiginda
halkanin arenyum iyonuna benzer bir yap1 aldig1 goriilmektedir.

Bir sonraki basamakta ortamda bulunan Klorir iyonu, karbokatyon ara
iriiniinden hidrojen kopararak ikili bag olusumuna yol agacaktir. Reaksiyonun bu

adimina ait gecis hali (TS5) Sekil 4.12.”de verilmistir.

Sekil 4. 9. Optimizasyon sonras1 N4 ara iiriiniiniin yapisi

~Cl
Sekil 4. 10. TS5 Gegis yapisinin optimize olmus yapisi

TS5 gecis halinde, ortamda bulunan kloriir iyonu Ci2 atomuna bagli olan
hidrojenlerden birini koparmak suretiyle Ci2-Cis atomlari arasinda bir ¢ift bag
olusumuna yol acar. Tablo 4.2.°de goriildiigii iizere Ci-H bagi uzayarak 1.225A
olmustur. H-CI arasi mesafe ise 1.914A’dur. Burada C-H bagmnin kopmakta, CI

atomunun ise bag olusturmak tlizere H atomuna yaklastig1 belli olmaktadir. C12-Cys bag
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uzunlugu biraz daha kisalarak 1.42A olmus ve kismen g¢ift bag olusmaya baslamistir.
C12-C15-Ca7, C15-C17-Coo Ve C1-C12-Cis bag agilart sirastyla 127°, 115° ve 117°°dir. Agt
degerlerine g6z Oniine alindiginda halka gittikce diizlemsel bir hal almaktadir.
Olusmakta olan ¢ift bag benzen halkasi ile konjuge durumdadir. Bu ise yapiya elektron
delokalizasyonu ile rezonans kararlilig1 kazandirmaktadir.

TS5’te agiklandig1 gibi kloriir iyonun hidrojen atomunu koparmasi sonucu Sekil

4.13.’deki ara iiriin yapis1 N5 meydana gelmektedir.

Sekil 4. 13. Optimizasyon sonrasi N5 ara iirliniin yapisi

Sekil 4.13.’de C12 ve Cis atomlar1 sp? hibrit yapisini almis ve aralarinda ¢ift bag
(1.34A) tamamen olusmustur. C1-C2 (1.42), C2-Cz (1.49), C1-C12 (1.46) ve C2-Cxo
(1.49) bag uzunluklar1 da dikkate alindiginda halkanin neredeyse genelinde baglarin
tekli bagdan kisa, ¢ift bagdan biraz uzun karakterde olmasi elektron delokalizasyonunun
halkaya yayilmakta oldugunu gdsterir. Ci17 atomu hari¢ diger karbonlar sp? hibrit
yapisindadir. Halkanin aromatiklesme yolunda ilerledigi gdzlenmektedir.

Bir proton (H") veya elektronun molekiil i¢indeki gogii ile kolayca birbirine doniigen bir
bilesigin dengede bir arada bulunan iki ya da daha fazla izomerinin her birine tautomer
adr verilir. N5 yapisi da tautomer gostermektedir ve naftalin formunda bulunan diger
tautomeri P1 Sekil 4.14.’de yer almaktadir. N5 ve P1’nin enerji ve bagil enerji degerleri
Tablo 4.4.’te verilmistir. Enerji degerlerine baktigimizda naftalin formunun daha diisiik
enerjili ve 22,9 kcal/mol daha kararli oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni yapinin

aromatiklik kazanmasi ve pi elektronlariin halka sistemine dagilmis olmasidir.
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Sekil 4. 14. Optimizasyon sonrasi P1 yapisi (N5’in tautomeri)

N5 P1

Sekil 4. 15. NS ve P1 tautomer yapilari

Tablo 4. 5. N5 ve P1 tautomerlerinin enerji degerleri

E (Hartree) | E(kcal/mol) | AEre (kcal/mol)
P1 formu | -7314.523556 | 4589929.36 0.00
N5 formu | -7314.487030 | 4589906.44 22.9

N5 ve PI1 tautomerlerinin H gogii ile birbirine doniisiimiinii iceren gecis hali

TS6 asagida Sekil 4.16.’te belirtilmistir.
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Sekil 4. 16. N5-P1 tautomerizasyonuna ait H+ gogl (TS6)

Reaksiyon mekanizmasimin Onerildigi, Li tarafindan yapilan ¢aligmada
tautomerizasyondan sonra yiikseltgenme ile son Uriin olarak 1-naftaldehit olusmaktadir.
Fakat ¢aligmada yiikseltgenmenin reaksiyon kosullarinda oldugu belirtilmis fakat detay:
aciklanmamigtir. Bu nedenle son iriiniin olusumuna ait ge¢is hali/halleri

incelenmemistir.

40



5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada 1-naftaldehitlerin tandem reaksiyonlar1 ile sentezine ait
mekanizma yogunluk fonksiyoneli teorisi ile incelenmistir. Ilk kisimda molekiillerin
baslangic geometrileri Gauss View5.0 programi ile olusturuldu. Olusturulan bu
geometriler Gaussian 09 paket programi ile DFT/B3LYP metodu 6-31G temel set
diizeyinde optimize edilip hesaplandi. Optimizasyon sonucunda, optimize enerjiler,
molekdllerin bag ac¢ilar1 bag uzunluklari, atom yiikleri, dipol momentleri ve (AH, AG ve
AS ) enerji degerleri incelenmistir. Sonuglar tablolar halinde hazirlandi. Tablo 4.1. de
atom yukleri 4.2.de bag uzunluklari, 4.3.’te bag agilar1 4.5.”te (AS-AG-AH) enerjileri,
4.4.te dipol momentleri gosterilmistir. Ayrica molekiil yapilarinda iyot atomunun
oldugu yapilarda DFT/B3LYP metodu 3-21G temel seti kullanilarak deneylerle ile daha
uyumlu sonuglar verdigi goriildii.

Teorik hesaplamalarimiz; baslangi¢c maddesi, reaktifler ve tiriniin optimizasyonu
ile baglamigtir ve bu yapilarin enerjileri hesaplanmistir. Bir sonraki agamada halka
kapanma reaksiyonu icin tarama hesaplamasi baslatilmistir. Ik teorik calismada 1-
fenilpent-4in-2ol bilesigi ile iyotmonokloriiniin alkin grubuna saldirisiyla tiglii bagi
kirarak 1 (iyot) atomunun katilmasi i¢in uygun zemin hazirlanmistir. Bu reaksiyon
sonucunda HCI molekiilii yapidan ayrilmistir. I atomunun uygun pozisyon almasiyla
halka kapanmasi icin kopriilii yapt olusturur ve ara iiriin basamaklar1 olusur. Bu
basamakta R1 yapisindaki C2-C2 (bkz Tablo 4.1.) arasindaki uzaklik 5.65A, TSI
yapisinda bu mesafe 1.83A diismiis ve son olarak N1 ara iiriin basamaginda ise bu
mesafe azalarak halka olusturmus ve C2-Czo arasindaki mesafe 1.67A, diismiis TSI
yapisina uygun N1 ara {iriin yapis1 olusmustur. N2 yapisinin protonlanmasi sonucunda
TS2 yapisina gegis saglanmig ve Cl iyonlar1 kendisine bagh H* iyonuna O atomuna
transfer edilerek OH™ grubunun protonlanmasi saglanir ve yapida H2O molekuli
olusarak Ci5-O23 bagimni 1.45A dan 1.47A vyiikselmis ve bu bagm zayiflamistir. N3
yapisinin dehidrasyonuna ait gegis hali TS3 yapisinda Ci5-O23 baginin kopmasiyla
mesafenin 2.67A olmus ve yapidan H,O molekiilii kopmustur. N4 yapisinda kopan H-O
molekiiliiniin bagli oldugu C atomu karbokatyon olusturur. C12-Ci5 ve Cis-Ci7 bag
uzunluklar1 1.45A ve 1.44A dur. Bag uzunluklar1 degerleri ikili bag ile tekli bag
arasinda bir uzunluga sahiptir. Ci5 atomunun kismen ikili bag olusturmak isteyerek
pozitif yiikiin delokalize olmasina yardimei olur. Ci2-Cis arasinda ikili bagin olugsmasi

saglanmig olur. N5 yapisinin bag olusumundan sonra halka diizlemsel bir hal alarak ¢ift
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bagin konjuge durumuna ge¢mis olur. Bu konjugasyon yapiya kararlilik saglamistir.
C12-C1s atomlar1 arsindaki bag uzakhigi 1.34A doniisiip tamamen ikili baga
doniismiistiir.C17 de bulunan H iyonu Coi’re gb¢ ederek yapinin tamamen
aromatiklestigi gostermektedir. Ci7’de H+ iyonu Cz1 atomuna go¢ etmesi durumu
kolayca birbirine doniise bilen yapilara tautomer yapilar denilir.

Son olarak olusan P1 yapisinin yiikseltgenmesiyle 1-naftaldehit yapisi elde
edilmistir. Yapilan bu ¢alismada TS gecis yapilarinin enerji degerleri AH, AG ve AS

Hartree cinsinden kcal/mol ¢evrilerek gerekli hesaplamalar yapilmistir.
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