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ON SOz

Guanidin tiirevlerinden biri olan aminoguanidin, pimagedin olarak bilinir.
Diyabetik hastaliklarda kullanilir ve hidrazinler ile ortak ozelliklere sahip oldugundan
genellikle bir hidrazin tiirevi olarak da adlandirilir. Kristal yapiya sahip olan
aminoguanidin, su ve alkolde ¢dziiniir fakat eterde ¢6ziinmez. Kuvvetli baz 6zelligine
sahiptirler. Yapisinda bulunan dort farkli niikleofilik merkez organik reaksiyonlarda
aminoguanidini avantajli kilmaktadir. Pimagedin olarak da bilinen aminoguanidin
diyabetik nefropati tedavisi i¢in arastirma altinda olan bir ilagtir. Bu 6zelliginden dolay1
muhtemel diyabetik nefropati ilaci olabilecek aminoguanidin tiirevleri sentezlemek
daha cok onem kazanmistir. Cevre dostu bir yontemle sentezlenen aminoguanidin
tirevleri dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ve dietil asetilendikarboksilat (DEAD)
ile reaksiyona sokularak yeni, biyolojik olarak aktif bir molekiil oldugu disiiniilen
imidazolidin tiirevleri daha énce yapilan bir ¢aligmada sentezlenmistir. Bu deneysel
caligmaya ait reaksiyon mekanizmasmin, mekanistik olarak yogunluk fonksiyoneli
teorisi ile incelenmesi, Onerilen teorik reaksiyon mekanizmasindaki baglangi¢
maddeleri, gecis halleri ve firiinler igin gesitli enerji hesaplamalarmin yapilmasi, bu
hesaplamalar sonucunda deneysel ve teorik verilerin kargilastiriimas: amaclanmigtir.

Bu tezin hazirlanmasi ve tiim cahismalarim sirasinda bilgi ve tecrilbesinden
yararlandigim ve benden manevi destefini esirgemeyen, bilyiik bir &zveri ile
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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

AMINOGUANIDIN TUREVLERIYLE ASETILENDIiKARBOKSILAT
TUREVLERININ REAKSIiYONUN MEKANISTiK INCELENMESI

Hilal INCi ETE

Siirt Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Tez Damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Nazmiye SABANCI

2019, 54 Sayfa

Bu calismada AG tiirevleriyle asetilendikarboksilat tiirevlerinin reaksiyon mekanizmast,
elektronik 6zelliklerinin daha iyi bir sekilde tespit edilmesi adina elektron yogunlugunu daha iyi dikkate
alan ve bu elektron yogunlugu {izerinden istenilen datalari iireten Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (Density
Functional Theory, DFT) ile kuantum kimyasal olarak incelenmistir. Bu teori ile reaksiyon ortaminda yer
alan tiirlerin elektronik, geometrik yap1 ve buna bagl 6zellikleri hesaplanmistir. Tepkime mekanizmalar1
incelenirken gecis halleri tayin edilmistir. Gegis hallerinin belirlenmesi, frekans ve IRC hesaplamalari
yontemleriyle teyit edilmistir. Teorik hesaplamalar Gaussian 09 paket programi kullanilarak B3LYP
metodu ve 6-31G temel seti kullanilarak gaz fazinda gerceklestirilmistir.

Literatiirde onerilen iki mekanizmadan ilkinin gegis haline ait entalpi degisimi endotermik iken,
ikinci mekanizmanin ilk basamagindaki gecis halinin olusumu ekzotermiktir. Bu sebeple ilk
mekanizmada reaksiyonun baglamasi igin gerekli olan enerjinin ikinciye kiyasla daha fazla olmasi
sebebiyle, ikinci mekanizma {izerinde durulmustur. Deneysel ve teorik reaksiyon mekanizmasinin
karsilagtirilarak, deneysel olarak dnerilen mekanizmanin teorik olarak uygunlugu degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aminoguanidin, DFT, imidazolidin, mekanizma.



ABSTRACT

MS THESIS

MECHANISTIC INVESTIGATION OF THE REACTIONS BETWEEN
AMINOGUANIDINE DERIVATIVES AND ACETYLENEDICARBOXYLATE
DERIVATIVES

Hilal INCi ETE

The Graduate School of Natural and Applied Science of Siirt University
The Degree of Master of Science
In Chemistry

Supervisior: Asst. Prof. Nazmiye SABANCI

2019, 54 Pages

In this study, Density Functional Theory (DFT), which takes into consideration electron density
and produces desired data over this electron density, has been used in order to determine the reaction
mechanism and electronic properties of AG derivatives and acetylenedicarboxylate derivatives. With this
theory, electronic, geometric structure and related properties of the species in the reaction medium were
calculated. Transition states were determined when the reaction mechanisms were examined. The
determination of the transition states was confirmed by IRC calculations. The theoretical calculations
were performed in gas phase using the Gaussian 09 package program using the B3LYP method and the 6-
31G basis set.

While the enthalpy change of the first of the two mechanisms given in the literaute is
endothermic, the formation of the transition state in the first step of the second mechanism is exothermic.
Therefore, the second mechanism has been emphasized since the energy required to start the reaction in
the first mechanism is higher than the second mechanism. Methanol was used as solvent in the reaction,
but calculations were carried out in the gas phase. As the next steps of this study, performing the
calculations in the solvent environment, comparing the experimental and theoretical reaction mechanism,
the theoretical suitability of the proposed experimental mechanism was evaluated.

Keywords: Aminoguanidine, DFT, imidazolidine, mechanism



1. GIRIS

Aminoguanidin (AG), guanidin tiirevlerinden biridir ve pimagedin olarak bilinir.
Hidrazinler ile ortak ozelliklere sahip oldugundan genellikle bir hidrazin tiirevi olarak
da adlandirilir. Diyabetik hastaliklarda kullanilir. (Karatas, 2016)

AG olusumu ve hazirlanmast igin ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemler; indirgeme, hidrazinasyon, hidrazinoliz olmak iizere li¢ ana grup altinda
toplanabilir.

Thiele AG’yi nitroguanidinin indirgenmesi yoluyla elde eden ilk kisidir (Thiele,
1892). Bir asetik asit ¢ozeltisinden nitroguanidin'in ¢inko tozu ile indirgenmesi sonucu
elde etmistir (Davis, 1932; Smith ve ark., 1931). Daha sonra bu islemin degistirilmis
bi¢gimi Conard ve Shriner tarafindan ortaya konulmustur (Conard ve Shriner, 1933).
AG’nin indirgenme yoluyla sentezine ait ¢ok sayida calisma mevcuttur ( Wyler,
1935,1939; Fuller ve ark., 1937). Bunlardan bir tanesi hidrazinasyonun hidrazin ile
birlikte kullanilarak 6zellikle hidrazin halkasindaki atomlarin bir diamin olusturmak
tizere ikili baga katilmalar1 seklinde gergeklesir (Pellizzar1 ve Gaitera, 1914; Hofmannk
ve Ehrhart, 1911; Fantl ve Silbermashn, 1928).

AG’lerin sentezi ve bunlarin biyolojik 6nemine dair ¢ok fazla deneysel calisma
bulunmasina ragmen bu bilesiklere ait reaksiyon mekanizmalarinin aydinlatilmas: ile
ilgili ¢alismalar olduk¢a sinirlidir. Bu g¢alismalar arasinda yer alan Solis-Calero ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada AG’nin metilglioksal ile olan reaksiyonuna ait
mekanizma ele alinmistir (Solis ve Calero, ve ark., 2014) ve bu reaksiyona ait ara
tiriinler, gegis hallerinin yapilar1 ve serbest enerji profilleri reaksiyonun tiim temel
adimlar1 i¢in DMol3 programi ile PBE (Perdew—Burke—Ernzerhof) yontemi (Perdew ve
ark., 1992) ve DNP (double numerical with polarization) temel seti (Delley, 1990)
kullanilarak hesaplanmistir. DNP temel seti Gaussian 6-31G (d,p) temel seti ile
karsilastirilabilir.

Bir bagka calismada ise AG’nin konjuge guanilhidrazon olusturmak iizere asidik
sartlarda 1,3-diaril-propen-2-on ile reaksiyonu hem deneysel hem de teorik olarak
incelenmistir. Guanilhidrazonun halka-zincir izomeri mekanizmas1 YFT yontemi ile
B3LYP/6-311+G(d) diizeyinde ¢alisilmistir. Yaptiklar1 hesaplamalar sonucunda halka
izomerinin ag¢ik zincirli izomerden daha kararli oldugunu ortaya c¢ikarmislardir

(Kathuria ve ark., 2018).



50'lerin sonunda bilgisayarlar, kimyasal uygulamalar i¢in uygun hale gelerek hiz
ve giicteki hizli biliylimeleri ile kuantum kimyasinda 6nemli bir degisiklik saglamistir.
Bilgisayar olmadan kullanilamayacak kadar zor ve karmasik olan kuantum mekanik
yontemlerini uygulama olasiligi ile bu yontemlerin, lazer kaynaklarin kullanimina
dayali olanlar, senkrotron radyasyonu, giiclii manyetik alanlar, kollektif molekiiler
kirigler gibi yeni spektroskopik tekniklerin sonuglarini yorumlamak, olugturmak, bunlari
gelistirmek i¢in uygulama imkani yeni kuantum mekanik yontemleri ile miimkiin
olmustur.

Hesaplamali kimya, kuantum mekaniginin yontemlerini kullanarak molekiilleri i¢eren
molekiilleri ve islemleri inceleyen bilimdir. Kuantum kimyasinin sadece bir kimya dali
degil ayn1 zamanda kimyasal maddelerin ve bu maddeleri igeren islemlerin derinlik
Ozelliklerini yorumlayabilen kavramsal bir gerceve vermeyi amaglamaktadir (Colle,
1991).

1.1. Aminoguanidin Kimyasi

AG ve tiirevleri, bircok 6nemli, ilging ve verimli arastirmalarin konusu olmustur.
Thiele, 1892'de AG'yi ilk kez hazirlayan kisi olarak literatiire ge¢mis ve Pellizzari,
Hantzsch, Curtius ve diger taninmis kimyagerler gibi bu bilesimler hakkinda bilgi
vererek bilime katki saglamistir. Aslinda, belirli sinifa ait ilk bilesiklerin ¢ogu ana
madde olarak AG’den tiiretilmistir ve AG {izerine yapilan calismalar heterosiklik
bilesikler, yiiksek hidronitrojenler, guanaziller, azidler ve nitron hakkinda sahip olunan
bilgilere katk1 saglamistir (Lieber ve Smith, 1939).

Son zamanlarda AG 'nin énemli biyolojik etkileri ortaya ¢ikmustir. Tlk kesfedilen
etki, putresin ve histamin gibi biyolojik agidan aktif diaminlerin bozulmasini katalize
eden diamin oksidaz enziminin inhibisyonudur (Nilsson, 1999; Ou ve Wolff, 1993).
Ikinci olarak AG'in biyolojik etkisi, nitrik oksit sentaz enziminin inhibisyonudur
(Jianmongkol ve ark., 2000; Raza ve ark., 2003). ileri glikasyon son iiriinlerinin
(AGE'lerin) inhibisyonu AG'in en onemli etkisidir (Thornalley ve ark., 2000).
Glikasyon, bir seker ve bir proteinin bir amino grubu arasindaki c¢apraz baglanma
reaksiyonudur (Kalousova ve ark., 2002). ileri glikasyon son iiriinii, hiicrenin normal
olarak calisabilme kabiliyetini engeller. Ayrica diyabetik problemlerde 6nemli rol
oynamaktadir (Singh ve ark., 2001; Agardh ve ark., 2002). AGE, noronlarda 6nemli
bozukluklara neden olarak Alzheimer hastaligimin gelisimini tetikler (Rahbar ve
Figarola, 1999; Kuhla ve ark., 2006).



Guanidin tiirevlerinden biri olan AG pimagedin olarak da bilinir. Diyabetik
hastaliklarda kullanilir ve hidrazinler ile ortak 6zelliklere sahip oldugundan genellikle
bir hidrazin tiirevi olarak da adlandirilir. Kristal yapiya sahip olan AG, su ve alkolde
¢Oziiniir fakat eterde ¢oziinmez. Kuvvetli baz 6zelligine sahiptirler. Yapisinda bulunan

dort farkl niikleofilik merkez organik reaksiyonlarda AG’yi avantajli kilmaktadir.

NH,

NH  NH,

N S
C

NH
Sekil 1. 1. Aminoguanidin yapisi

Bir guanidin analogu olarak AG organik reaksiyonlarda elverislidir, ancak
AG'nin dort asimetrik niikleofilik merkez bulundugu ig¢in, iriin cesitliligi oldukca
fazladir ve verim guanidin bazli reaksiyona gore daha diisiiktiir. Bu nedenle organik
sentezde guanidin kadar tercih edilmez. Bu sorunun iistesinden gelmek ve bilesiklerin
cesitliligini artirmak i¢in Karatas tarafindan baz1 AG tiirevleri (guanilhidrazonlar) ¢evre
dostu bir yontemle sentezlenmistir (Karatas, 2016).

Asetilendikarboksilat tiirevleri, iki ester grubuna sahip eksi -elektronlu
asetilenik molekiillerdir. Kolay ve pratik olarak heterosiklizasyona giren ayricalikli ve
uygun bilesiklerdir. Iki ester grubuna sahip olduklari igin, farkli boyutlarda halkaya
sahip heterosiklik molekiillerin sentezlenmesine bir olanak saglayan Michael
katilmasma kolaylikla ugrar. Asetilenkarboksilat tiirevleri kullanilarak bazi 6nemli
birlesik heterosiklik sistemlerin sentezi olduk¢a kolay elde edilirken alternatif yollarla

sentezlenmesi ¢ok zordur (Heravi ve Alishiri, 2014).

0] 0]
H3CO CH30

Sekil 1. 2. Asetilenkarboksilatin yapisi



Imidazolidin fonksiyonel grubu birgok biyolojik olayda 6nemli rol
oynamaktadir. Primakin tlirevi olarak, sitma hastaligina karst onemli bir rol oynar
(Araujo ve ark., 2005). Dogada bulunmalari, kimyasal aktiviteleri ve ilag gelistirme i¢in
uygun sayisiz biyolojik ozellikleri nedeniyle ilgi cekici molekiillerdir. imidazolidin
halkasindaki yapisal degisiklikler, molekiillere antibakteriyel, anti-inflamatuar,
antifungal, sistozomisitler, hipoglisemik ve antikanser gibi ¢esitli farmakolojik
ozellikler getirir (Reddy ve ark., 2010).

Sekil 1. 3. imidazolidinin yapis1

Imidazolidinler ara sira, aldehitlerin tiirevleri olarak da elde edilmistir. Ornegin,
1,2-bis (pmetoksibenzilamino) etan kullanilarak aldehitlerden sentezlenen kristalimsi
imidazolidinler, incelenen sekiz alifatik ve aromatik ketonda sadece aseton, ayni
kosullar altinda aldehitler i¢in kullanilanlar, diamin ile reaksiyona girmistir (Billman,

1952).

4-imidazolinonlar sitotoksik potansiyeli kanitlanmig baska bir heterosiklik
bilesik smifidir (Moorkoth ve ark., 2013). Al-Madi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada imidazolinonlarin AIDS’e bagli lenfoma (ARL) tiimér hiicrelerine ve baska
birka¢ lenfoma hiicrelerine karsi dikkate deger bir etkinlik gosterdigi belirtilmistir (Al-
Madi ve ark., 2001).

1.2. Hesaplamah Kimyanin Kapsam

Hesaplamali kimya, molekiiler sistemlerin bilgisayar destekli simiilasyonu
olarak tanimlanabilen ve bu sistemlerin kimyasal davramiglarint ve o6zelliklerini
aragtirmak icin kullanilan kuantum mekanigine, klasik mekanik ve diger matematiksel
tekniklere dayanan formalizmler araciligiyla kullanilan bir kimya dalhidir. Ayrica
molekiiler modelleme olarak da adlandirilir. Bilgisayarlarin gittikce artan hizlar

nedeniyle, hesaplamali kimya, denemenin olanaksiz, ¢ok tehlikeli veya cok pahali



oldugu durumlarda kimyasal deneylere uygulanabilir bir alternatif haline gelmistir
(Tollenaere ve ark., 2003).

Hesaplamali olarak sik¢a arastirilan sorular:

e Molekiiler geometri: molekiillerin sekilleri - bag uzunluklari, agilar ve
dihedraller.

e Molekiillerin ve ge¢is durumlarinin enerjileri: bu bize hangi kararli izomerlerin
tercih edildigini ve (ge¢is durumundan ve reaktan enerjilerinden) reaksiyonun ne
kadar hizli olmasi gerektigini soyler.

e Kimyasal reaktivite: 0rnegin, elektronlarin nerede yogunlagtigimi (niikleofilik
bolgeler) ve nereye gitmek istediklerini (elektrofilik alanlar) bilmek, ¢esitli
tiirlerin bir molekiile nerede saldiracagini tahmin etmemizi saglar.

e IR, UV ve NMR spektrum: Molekiiliin yapisi bilinmiyorsa yapi tanimlamak
amactyla kullanilabilir.

e Bir substratin bir enzim ile etkilesimi: bir molekiiliin bir enzimin aktif bolgesine
nasil uydugunu goérmek, daha iyi ilaglarin tasarlanmasinda kullanilan bir
metottur.

e Maddelerin fiziksel Ozellikleri: bunlar birbirinden farkli molekiillerin
ozelliklerine baglhdir. Ornegin, bir polimerin (herhangi bir plastik) mukavemet
katsayisi ve erime noktasi, molekiillerin birbirine ne kadar iyi uyduguna ve

aralarindaki kuvvetlerin ne kadar gii¢lii olduguna baglidir.

Hesaplamali kimya, ilag endiistrisinde, potansiyel ilaglarin biyomolekiiller ile
etkilesimlerini arastirmak i¢in kullanilir. Ayrica malzeme bilimindeki katilarin (6rnegin
plastiklerin) 6zelliklerini arastirmak icin de kullanilir.

Hesaplamali kimya araglar1 cesitli yontemlere sahiptir. Mevcut yontemler
molekiiler mekanik (MM) ve kuantum mekanigi (KM) olmak {izere iki sinifa ayrilir

(Lewars, 2011a).
1.2.1. Molekiiler mekanik yontemler

Baglar ile bir araya getirilmis atomlar toplulugu olan bir molekiil modeline
dayanmaktadir. Normal bag uzunluklari ve aralarindaki bag agilari ile baglar1 germek ve
biikmek icin ne kadar enerji gerektigi biliniyorsa, belirli bir molekiiliin belirli bir atom

ve bag enerjisi de o derece hesaplanabilir. En diisiik enerji bulunana kadar geometriyi



degistirmek, bir GO yapmamiza, yani molekiil i¢in bir geometri hesaplamamiza olanak
saglar. MM hizli bir yontemdir: Steroid (6rnegin, kolesterol, C27Hs60) gibi oldukca
biiyiilk bir molekiil, iyi bir bilgisayarda saniyeler i¢inde optimize edilebilir. MM
yontemler proteinler ve niikleik asitler gibi ¢ok biiylik molekiillerin geometrilerini ve
enerjilerini hesaplarken elektronik 6zellikleri hakkinda bilgi vermez (Lewars, 2011a).

1.2.2. Kuantum mekaniksel yontemler

Kuantum kimyasinin baslangici olarak goriilen ve Hitler-Londra 1927’deki
hidrojen molekiilii hakkinda, kuantum kimyasmin temelde “degerlik teorisi” ile ilgili
asagidaki sorulara temel cevabi vermeyi amaglayan bir teori olmustur. Sorulan sorular:
Neden molekiiller olusur? Neden ayni atomlar kesin fakat farkli oranlarda farkli
bilesikler olusturur? Molekiillerin stereokimyasinin koékeni nedir? gibi sorular bu
yillarda yeterli Ongdrii yetenegine sahip oldugundan saglam teoriler gelistirerek
yukaridaki sorulari derinlemesine cevaplayabilmistir.

Derin bir anlamda, bir molekiildeki baglarin tanimi1 basitce elektronlarin
cekirdek etrafindaki dagiliminin agiklamasi oldugundan, degerlik teorisi temel olarak
zamana bagli Schrodinger denkleminin temel durum ig¢in yaklagik ¢oziimlerini elde
etme yontemine dayanmaktadir.

Kuantum kimyasinin kimyasal sorunlara uygulanmasiyla elde edilebilecek
sonuglarin kalitesi esas olarak iki unsura baghdir. Birinci unsur, gercek sistemlerin
modellenmesi ikinci unsur, bu modeli incelemek igin kullamlan yontemlerdir. Iki
adimda gercgeklesir;

Birinci adim, maddenin kismi1 ve problem i¢in 6nemli olan fiziksel etkilesimler
tanimlanmali ve hesaplanacak olan niceliklerin kendine has ozelliklerini ve deneyde
elde edilen dogruluk derecesini dikkate alan bir model olusturulmalidir. Bununla
birlikte, teori ve deney arasindaki siirekli geri besleme, kuantum kimyasinin 6nemi ve
canliliginin giiglii bir gdstergesidir.

Ikinci adim, sorunu incelemek igin uygun olan kuantum mekaniksel yontemin
secimidir. Bu, esasen, Schrodinger denkleminin kesin ¢éziimlerine yaklagmak igin
gerekli olan yaklagimlarin se¢imi ve hesaplamanin dogrulugunun derecesini tahmin
etme kabiliyeti anlamina gelir. Su anda mevcut kuantum mekaniksel yontemler, kii¢iik
ve orta boylu molekiiller icin kabul edilen kimyasal dogruluk standardini garanti

etmektedir. Ustelik, yaklasik 10 elektronlu molekiillerin elektronik, donebilir ve



carpismali spektrumlari i¢in, kuantum kimyasi karsilastirilabilir veya bazi durumlarda
deneysel olandan daha iyi bir hassasiyet derecesine ulasir.

Kuantum mekaniksel yontemlerin temeli Schrodinger denklemine dayanir. Bu,
modern fizigin temel denklemlerinden biridir ve bir molekiildeki elektronlarin nasil
davrandigint agiklar. Schrédinger denklemi, birden fazla elektronlu herhangi bir
molekiil i¢in tam olarak ¢oziilemez. Bu durumda bazi yaklasimlarda bulunulur. Bu
yaklasimlar ne kadar az olursa, hesaplama seviyesinin o kadar yiiksek oldugu sdylenir.
Schrodinger denkleminin  ¢oziimiinii  basitlestiren  yaklasimlara  Hartree-Fock
Yaklagimlari denir. Bunlardan iki tanesi Born-Oppenheimer yaklasimi ve Hartree-Fock
Yaklagimmidir (Colle, 1991).

Born-Oppenheimer yaklasimi, cekirdek hareketini elektronik hareketten
ayirmaktan ibarettir. Cekirdeklerin elektronlardan ¢cok daha agir olmasi sebebiyle,
elektronlar etraflarinda hareket ettikce duragan olarak kabul edilirler. Born-
Oppenheimer yaklasimi, molekiillerin temel haldeki kuantum kimyasal davranisinin

hesaplanmasinda oldukga iyidir (Tollenaere ve ark., 2003).

Hartree-Fock yaklasimi: Kural geregi, kat1 icindeki elektronlarin tamamiyla
kuantum mekaniksel davranisini agiklamak ig¢in, sistemin c¢ok elektronlu dalga
fonksiyonu hesaplamak gerekir. Bu ise prensip olarak zamandan bagimsiz Schrodinger
denkleminden elde edilebilir. Gergekte birbirinden uzakta olan elektronlar, birbirine

yakin olan elektronlardan daha zayif etkilesmeler i¢indedir.

Tiim elektronlarin Schrodinger denklemini ¢6zmek ¢ok zordur. Ciinkii bunun
icin ayn1 anda 2310 civarinda diferansiyel denklemi ¢6zmek gerekir. Gergekte bu
problem c¢oziilebilir goriinse de gilinlimiizde bu tiir hesaplamalar bilgisayarin
kapasitesinden olduk¢a yiiksektir. Bu problemi ¢6zmek adina ilk adim Hartree
tarafindan atilmistir. Hartree Fock, cisim dalga fonksiyonlarini, tek elektron dalga
fonksiyonlarmin formu hakkinda varsayim yaparak yapmistir. Yani ¢ok elektronlu bir
sistemin dalga fonksiyonunu tek elektronlu dalga fonksiyonlarinin ¢arpimlarinin
toplami1 olarak agiklar. Bunu ise Slater determinanti denilen bir determinant ile ifade
eder. Bu dalga fonksiyonlari, homojen (degismeyen) bir sistem iginde, basit diizlem
dalgalar olarak alinabilir. Sistem taban durum o6zelliklerini olduk¢a dogru bir sekilde
aciklayan parametre degerlerinin bir seti, ayn1 zamanda toplam enerjiyi minimize eden

parametrelerdir.



Hartree-Fock yaklasimi ayni zamanda 6z uyum alani metodu (SCF) (Self
Consistent Field) olarak da bilinir. Bu metod ¢ok elektronlu sistem problemini, diger
elektronlar tarafindan iiretilen ortalama bir potansiyel alanda hareket eden tek elektronlu

bir sisteme indirger (Lewars, 2011a).

Burada hesaplamalar iteratif islemler ile gerceklestirilir. Iterasyon minimum ve
sabit bir enerji degeri elde edilinceye kadar siirer. Varilan son duruma denir (Erdem,

2006).

1.2.2.1. Semi empirik (yar1 deneysel) yontemler

Yari-deneysel kuantum mekaniksel yontemler Schrodinger denklemine
dayanmaktadir. Bu yontemler diger kuantum kimyasal yontemlerden ¢ok daha hizlidir.
Ciinkii ele alinan integrallerinin bazilarinin goz ardi edilmesi ve digerlerinin de deneysel
nicelikler vasitasiyla yaklagimlarda bulunulmasi sebebiyle, esas olarak ele alinan
integral sayist biliylik oranda azalmistir. Kullanilan programlar, bazi hesaplanmis
tirlerin deneysel degerlerine en uygun olan bulunarak hazirlanan bir tir integral
kiitiphanesinden yararlanir (Lewars, 2011b).

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 oldukg¢a farkliysa sonu¢ ¢ok
iyi olmayabilir (Young, 2001).

Artan karmasiklik sebebiyle, gelistirilen SCF semi empirik yOntemlerinden
bazilar1 sunlardir: Hiickel, genisletilmis Hiickel (EH), PPP (Pariser-Parr-Pople), CNDO
(diferansiyel Ortlismenin tamamen ihmali), INDO (diferansiyel Ortlismenin yar1 yariya
thmali), MINDO (degistirilmis diferansiyel ortiismenin yar1 yariya ihmali), NDDO
(diatomik diferansiyel ortiigme ithmali), MNDO (diizenlenmis diatomik ortiisme ihmali),
ZINDO (Zerner diferansiyel ortiismenin yar1 yartya ihmali) (Young, 2001).

Glinlimiizde en popiiler SCF semi empirik metodlari, deneysel niceliklerle
ortiisen parametrize edilmis AM1 (Austin Model 1) ve PM3 (Parametrik Model 3)
metotlaridir. AM1 metodu organik bilesiklerin modellenmesinde siklikla kullanilir.
Olusum 1s1s1nt MNDO yonteminden daha dogru bir sekilde tahmin eder PM3 metodu da
AMI1 metodu ile yaklasik olarak aym esitlikleri kullanir. Bu yontem de organik
sistemler i¢in olduk¢a popiilerdir. Hidrojen bag agilar1 icin AM1°den daha dogru, AM1



ise hidrojen bag enerjileri i¢in PM3’den daha dogrudur ( Young, 2001). AM1 (RM1) ve
PM3 (PM6) 'nin son zamanlardaki uzantilar1 6nemli iyilestirmeler gostermektedir ve
yakin zamanda standart semi empirik yontemler haline gelecek gibi goriinmektedir
(Lewars, 2011b).

Yar1 deneysel yontemler MM’den daha yavastir ancak diger kuantum kimyasal
yontemlerden ¢ok daha hizlidir. Yar1 molekiiler hesaplamalar, MM hesaplamalarindan
yaklasik 100 kat, ab initio hesaplamalari ise semi empirik hesaplamalardan kabaca 100-
1000 kat daha fazla zaman alir. Semi empirik yontemle bir steroide ait (GO) bir

bilgisayarda birkag¢ saniye alir (Lewars, 2011b).

1.2.2.2. Ab Initio yontemleri

Schrodinger denklemine dayanmaktadir. Ab initio yontemi Schrédinger
denklemini bir molekiil i¢in ¢ézer ve bize bir enerji ve dalga fonksiyonunu verir. Dalga
fonksiyonu, elektron dagilimini hesaplamak i¢in kullanilabilecek matematiksel bir
fonksiyondur. Elektron dagilimina bakilarak da molekiilin ne kadar polar oldugu ve
hangi kisimlarinin niikleofiller veya elektrofiller tarafindan saldirtya ugramasi
muhtemel oldugu rahatlikla s6ylenebilir (Lewars, 2011b).

Ab initio hicbir deneysel parametre igermeden dogrudan teorik temellerden
gelistirilmistir. Sadece matematiksel yaklagimlar kullanilmistir (Young, 2001). Gerekli
yaklasimlarin niteligi hesaplamanin seviyesini belirler. En basit yaklasim olan Hartree-
Fock yonteminde, toplam molekiiler dalga fonksiyonuna, dolu spin orbitallerinden
olusan bir Slater determinanti olarak yaklagilmaktadir (Lewars, 2011Db).

ADb initio yonteminin ana kullanimlar1 molekiiler geometrileri, enerjileri, titresim
frekanslarini, spektrumlari, iyonlagma potansiyellerini, elektron afinitesi ve elektron
dagilimma bagli dipol momentleri gibi 6zellikleri hesaplamaktir. Bu hesaplamalar
teorik ve pratik uygulama alan1 bulmaktadir. Hesaplama sonuglarinin gorsellestirilmesi
bunlarin yorumlanmasinda ¢ok 6nemli olabilir (Lewars, 2011D).

Bu yontemin ¢ok biiyiik molekiillere uygulanmasi hesaplamanin ¢ok uzun
stirmesi sebebiyle miimkiin olmamaktadir. Atom sayisinin ve hesaplama seviyesinin
artmasi silireyi daha da arttirmaktadir. Daha giivenilir ve hassas sonuglar yiiksek

seviyedeki hesaplamalari gerektirmektedir (Young, 2001).



1.2.2.3. Yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT)

YFT de ab initio ve yar1 deneysel yontemler gibi Schrodinger denklemine
dayanir. Ancak, diger iki yontemden farkli olarak, YFT geleneksel bir dalga
fonksiyonunu hesaplamaz, onun yerine dogrudan dogruya elektron dagilimini tiiretir
(elektron yogunluk fonksiyon).

Yogunluk fonksiyonel hesaplamalar1 genellikle ab initio'dan daha hizlidir ancak
yar1 deneysel yontemlerden daha yavastir. YFT, digerlerine gore daha yenidir (ciddi
YFT hesaplamal1 kimyas1 1980'lere dayanirken, ab initio ve yar1 ampirik yaklasimlarla
hesaplamali kimya 1960'larda yapilmstir).

Molekiiler dinamik hesaplamalari, hareket yasalarini molekiillere uygular.
Boylece, bir enzimin substrata baglanirken meydana gelen sekil degisikligi veya bir
¢Oziinen molekiiliiniin etrafindaki bir su molekiillerinin hareketi taklit edilebilir.
Kuantum mekanik molekiiler dinamik hesaplamalari, ayrica ger¢ek kimyasal
reaksiyonlarin modellenmesini saglar (Lewars, 2011).

YFT, enerji de dahil olmak {izere, bir kimyasal sistemin tiim elektronik
ozelliklerinin, elektronik yogunluktan elde edilebildigi bir hesaplama yontemidir.
Oldukga popiiler olan yerel YFT, elektron korelasyonunu hesaba katar. Cok daha biiyiik
atom ve molekiiler sistemlerle ugrasmayr miimkiin kilan ab initio hesaplamalarindan

cok daha az bilgisayar zaman ve disk alan1 gerektirir (Young, 2001).
1.2.3. Geometrik optimizasyon

Kimyasal yapilar ve reaksiyonlar MM ya da KM gibi fizik kanunlarina
dayanarak taklit edilebilir. Kararli kimyasal yapilar, ge¢is hali gibi kararsiz ara tiriinler
de bu yolla modellenebilir.

Atom  sistemlerinin  termodinamik  6zellikleri ve  birbirleriyle  olan
etkilesimlerinin MM ya da KM yontemleri kullanarak taklit edilmesine modelleme
denir.

Modelleme kapsami icerisinde yer alan optimizasyon terimi ise verilen bir
baslangi¢ yapisina yakin, en diisiik enerjili konformasyonu bulmayi amaglar. Geometrik
optimizasyon (GO) adim adim ilerler ve her basamakta atomlarin {izerine etki eden
kuvvetelere bagl olarak atomlarin pozisyonlarinin degismesiyle baslangictaki yapinin
geometrisi de degisime ugrar. Adim adim gerceklesen geometrik diizen bozulmasi,

optimizasyonda onceden belirlenmis esik degerlerine ulasilincaya kadar devam eder.
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Atomlar arasi elektrostatik etkilesimler sebebiyle molekiiler sistemde yer alan atomlar
tizerine etki eden kuvvetlere bagl olarak, optimizasyon boyunca bag uzunlugu, bag
agis1 ve torsiyon agis1 degistirilerek enerji hesaplanir.

Optimizasyonun her basamaginda enerji ylizeyinde ne kadar uzakliga ve hangi
yonde gidecegini belirlemek i¢in, enerjinin koordinata (egime) ve kuvvetlere gore tlirevi
hesaplanir. Enerjinin koordinata gore ikinci tiirevi ise kuvvet sabitlerini verir ve Hessian
matrisi olarak adlandirilir. Bu, ayn1 zamanda enerji diyagrami yilizeyinde atilan adimin
bliytlikliglinii tespit etmek i¢in kullanilir. Boylece optimizasyonun bir sonraki basamagi
belirlenir. Bu sekilde enerji ylizeyinde, egimi sifir olan minimum nokta bulunur. Bu
nokta kararlt nokta (stationary point) olarak adlandirilir. GO’nun amaci da enerji
yiizeyindeki global minimum olan noktay1 ve dolayisiyla da en diisiik enerjili yapiy1
bulmaktir. Bu isleme ayni zamanda minimizasyon adi da verilir. Eger enerji yiizeyinde
tek bir minimum yok ise, optimizasyon sirasinda lokal minimum karsilik gelen
istenmeyen bagka bir yapiy1 (konformasyonu) bulma olasiligi vardir. Bu sebeple global
minimum noktasinin bulunmasi i¢in baslangic yapisinin uygun ve dogru sekilde
belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Bir kimyasal reaksiyonun enerji profile, reaksiyonda yer alan tiirlerin enerji
degerleri kullanilarak olusturulabilir. Bu tiirler; reaktanlar, lirlinler, ara liriinler ve gecis
halleridir.

GO ile kimyasal yapilarin enerjileri hem MM hem de kuantum mekaniksel
yontemlerle hesaplanabilir. Verilen bir sistemde yer alan atomlarin c¢ekirdek ve
elektronlar1 arasindaki etkilesime bagli olarak enerjiler belirlenir. MM, klasik fizik
kurallariyla birlikte elektrostatik etkilesimler i¢in bazi kuvvet sabitlerini ve her atom
i¢in, bulundugu kimyasal sisteme bagli olarak, dnceden tanimlanmis termodinamik
parametreleri kullanir. Ayrica bag agilari, bag uzunluklari, dihedral agilari ve kismi
yiikler de her molekiil i¢in tamimlanir. Onceden tanimlanmis bu degerlerin hepsi kuvvet
sabitleri ile ifade edilir. MM, elektronlar yerine atom c¢ekirdekleri arasindaki
etkilesimleri ele alir. Elektronlarin etkisi dolayli olarak kuvvet sabitleri icerisinde yer
alir. Bu ise deneysel sonuglara bagli olarak parametrize edilerek yapilir. Elekrtonlar
dikkate alinmadig1 icin, MM yontemler hesapsal olarak basittir ve biiyiik sistemler i¢in
kullanilir. Fakat bu yaklagimlar dogru olmayan sonuglara yol acgar. Bag

olusumu/kirilmasi igeren kimyasal reaksiyonlarin modellenmesi i¢in uygun degildirler.
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1.2.4. Gegis hali

Gegis hali, reaktanlar1 ve drilinleri ayiran molekiiler konfiglirasyondur. Tek
boyutlu bir sistemde, bu nokta potansiyel enerji fonksiyonunun maksimumudur. Bu
maksimum enerji ve kararli reaktan konfiglirasyonuyla iliskili minimum enerji
arasindaki fark, reaksiyonun aktivasyon enerjisi olup en Onemli parametre olan
reaksiyon hizin1 belirler. Bir geg¢is yapisinin geometrisi, reaksiyon mekanizmasini
tanimlamak i¢in onemlidir.

Molekiiliin gecis yapisi, basit, tek boyutlu bir reaksiyon koordinat diyagraminda
potansiyel enerji egrisinin tepesine karsilik gelen molekiiler bir tiirdiir. Reaksiyona kars1
enerji seviyesini ve dolayisiyla reaksiyon hizini belirlemek ig¢in bu tiirlin enerjisine
ithtiya¢ vardir. Genel kural olarak 21 kcal / mol veya daha az bir enerjiyle reaksiyonlarin
oda sicakliginda kolayca tepkimeye girmektesi ile gecis yapisinin geometrisi reaksiyon
mekanizmasini tanimlamak i¢in 6nemlidir.

Bir gecis yapist matematiksel olarak, ¢ekirdeklerin her birini hareket ettirmek
icin sifir enerji tiirevine sahip olan ve negatif egriligi olan bir geometrik hareket disinda
pozitif bir ikinci enerji tiirevine sahip olan geometri olarak tanimlanmaktadir. Fakat bu
aciklama bir reaksiyon gegisinden baska birgok yapiyi tarif eder.

Bir gecis yapisinin neye benzeyecegini tahmin etmek bilgisayar yardimi
olmadan zordur. Gegis yapisi etrafindaki potansiyel enerji ylizeyi genellikle sabit bir
geometri etrafindaki ylizeyden ¢ok daha fazla diizdiir. Bu nedenle, gecis yapisi
geometrisinde benzer enerjiye sahip ¢ok benzer iki reaksiyon arasinda biiyiik farkliliklar
olabilir.

Deneysel olarak, yakin zamanda femtosaniye darbeli lazer spektroskopisi
kullanarak reaksiyon mekanizmalarinin incelenmesi miimkiin olmustur. Bu tekniklerin
hesaplamali olarak erisilebilen tiim bilesiklere uygulanmasi biraz zaman alacaktir.
Ayrica, bu deneysel teknikler gecis yapisi igin gercek bir geometriden ziyade titresimsel
bilgi saglar (Young, 2001). Bazen gegis hali ve gec¢is yapist arasinda bir ayrim
yapilmaktadir (Houk ve Evanseck 1992). Daha acik bir ifadeyle, gecis hali reaktanlarla
bir ¢esit dengede olan tiirlere ait termodinamik bir kavramdir (Atkins, 1998). Denge
sabitleri serbest enerji farklar ile belirlendiginden, gecis yapisi, bir reaksiyon koordinati
boyunca serbest enerjinin maksimum oldugu noktadir. Bu ayni1 zamanda aktive edilmis
bir kompleks olarak da adlandirilir. Gegis yapisi, teorik olarak hesaplanmis potansiyel

eneri ylizeyi (PES)’ndeki eyer noktasidir (Barden C.J., 2003).
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Bir frekans hesaplamasi, bir kuvvet sabitinin karekokiinii (Eq. 2.16) almay1
icerdiginden ve negatif bir sayinin karekdkii imajiner bir say1 oldugundan, bir gecis hali,
reaksiyon koordinatina karsilik gelen tek bir imajiner frekansa sahiptir. Genel olarak, bir
birinci dereceden bir eyer noktasi (bir birinci dereceden tepe), bir tiir sabit noktadan
digerine harekete karsilik gelen n negatif normal mod kuvvet sabitine ve dolayisiyla

hayali frekanslara sahiptir.

Belirli bir yapinin gegis hali olup olmadigina karar vermek igin su kriterler dikkate

alinir;

- Bir gecis durumunun yapisi, tepkenlerin ve {irlinlerin arasinda bir yerde bulunmalidir;
-Tek bir imajiner frekansa sahip olmali,

-Imajiner frekans, reaksiyon koordinatina karsihk gelmelidir. Bu genellikle frekansin
karsilik geldigi hareketten anlagilir (bir frekansa karsilik gelen hareket, germe, biikme,
biikliim, ¢esitli programlar ile gorsellestirilebilir). Ge¢is durumunun hangi iki tiirii
birbirine bagladig1 bilgsayar gorsellerinden net goriinmiiyorsa , intrinsik reaksiyon
koordinat (intrinsic reaction coordinate, IRC) hesaplamasina basvurabilir (Foresman,
1996).

-Gegis durumunun enerjisi, bagladig iki tiiriin enerjisinden daha yiiksek olmalidir.

Gaussian gecis yapilarini bulmak i¢in Senkron Transit Klavuzlu Quasi-Newton
(STQN) yontemini igerir. H. B. Schlegel ve arkadaslar1 tarafindan uygulanan bu
yontem, gecis durumunun ikinci dereceli bolgesine yaklasmak i¢in ikinci dereceden
senkronize bir gecis yaklagimi kullanir ve daha sonra optimizasyonu tamamlamak i¢in
yari-Newton veya Ozvektor takip eden bir algoritma kullanir. QST2, girdi olarak
reaktifler ve {irtinler igeren iki molekiil tanimlanmasi gerektirirken; QST3, reaktifler,
iriinler ve tahmini gegis halini igeren lic molekiil tanimlamas1 gerektirir. Atomlarin
sirasi, tiim molekiil tanimlamalarinda ayn1 olmalidir.

Gecis durumunu hesaplamak icin kullanilan baz1 Gaussian anahtar kelimeleri sunlardir:

Opt = TS : Berny optimizasyon yontemini kullanarak yerel bir minimumdan
ziyade gecis hali optimizasyonu gerceklestirir.

Opt=QST2: STQN yontemi kullanilarak bir gecis yapist aranir Bu yontem girdi
olarak reaktant ve iiriinlerin yapilarmi gerektirir. Iki yapida atomlarin ayni sirada
belirtilmesi gerekir. Opt = QST2, reaktifler ve iiriinler arasinda ortadaki gecis yapisi i¢in
bir tahmin olusturur, daha sonra bu baslangi¢ yapisini otomatik olarak birinci dereceden

bir eyer noktasina optimize etmek i¢in devam eder. TS, QST?2 ile birlikte kullanilamaz.
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Ops=QST3: STQN yontemi kullanilarak bir gecis yapisi aranir. Bu yontem girdi
olarak ardisik sekilde verilen reaktan, {iriin ve baslangic gecis hali yapilarin1 gerektirir.
Atomlarin ii¢ yap1 i¢inde ayni1 sirada belirtilmesi gerekir.

Reaksiyon yolu: Bir gecis yapist elbette reaksiyon yolu iizerindeki
maksimumdur. Iyi tanimlanmis bir reaksiyon yolu, en az enerjili veya intrinsik
reaksiyon yolu (IRC) 'dir.

Benzer sekilde, denge geometrisinden gecis yapisina kadar olan reaksiyon yolu
takip edilerek bir gecis yapisi elde edilebilir. Bu teknik 6zdeger izlemesi olarak bilinir,
¢linkii kullanic1 hangi titresim modunun bir reaksiyona yol agmasi gerektigini belirler.
Bu, ne bir IRC elde etmenin en iyi yolu ne de bir gecis yapist bulmanin en hizli veya en
giivenilir yolu degildir. Bununla birlikte, atomlarin uyumlu hareketleri veya gecis
yapisinin nasil goriinecegi hakkinda varsayimlarda bulunmama avantajina sahiptir.

Diger bir teknik ise sézde bir reaksiyon koordinatinin kullanilmasidir. Bu
kullanict i¢in oldukga zor olabilir ve belirtilen diger tekniklerin ¢ogundan daha fazla
bilgisayar zamani gerektirir. Ancak, ¢ok giivenilir olma avantajina sahiptir ve bu
nedenle diger tiim teknikler basarisiz oldugunda calisacaktir. Bir sahte reaksiyon
koordinati ilk once reaksiyonla yakindan ilgili olan geometrik bir parametre secilerek
hesaplanir (6rnegin olusan veya bozulan bir bag i¢in bag uzunlugu). Daha sonra, bu
parametrenin, reaktanlarla iligkili olan ve bunun arasindaki farkli degerlerde sabit
tutulan ve iriinleri karakterize eden bir dizi hesaplama yapilir ve diger tiim geometrik
parametreler optimize edilir. Bu, gergek bir reaksiyon koordinati vermez, ancak onu
yalnizca denge geometrileri ve gecis yapisinda eslestirir.

IRC yontemi; anahtar sozcligli takip edilmesi istenen reaksiyon yolunu ifade
eder. Baglangic geometrisi (molekiil 6zellikleri boliimiinde verilen) gegis 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.

1.3.Temel Setler

Temel set, atomik orbitallerin (AO) seklini tanimlayan bir dizi dalga islevidir.
Molekiiler orbitaller (MO), secilen teorik model kullanilarak AO'lar1 (LCAO) dogrusal
olarak birlestirerek hesaplanir. Tiim teorik modeller, kullanicinin ¢aligmak i¢in
belirlenmis bir temel segmesini gerektirmez. Ornegin, PMn (n = 3, ..., 6) modelleri

dahili bir temel seti kullanirken, ab initio veya yogunluk fonksiyonel teorisi bir temel
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set 6zelligi gerektirir. Hesaplamanizin yaklasiklik seviyesi, kullanilan temel seti ile
dogrudan ilgilidir. Yapma secenegi, sonuglarin dogrulugu ile CPU zamani arasindaki
bir dengedir (Young, 2001).

Slater Tipi Orbitaller (STO'lar) ile Gaussian Tip Orbitaller (GTO'lar) temel
fonksiyonlar olarak tanimlanir. Hem Slater Tipi Orbitaller (STO'lar) hem de Gaussian
Tip Orbitaller (GTO'lar) AO'lar1 tanimlamak i¢in kullanilir. STO'lar AO'larin seklini
GTO'lardan daha yakin olarak tanimlamaktadir, ancak GTO'larin rakipsiz bir iistiinliigii
vardir: hesaplanmasi ¢cok daha kolaydir. Aslinda, birkag GTO'yu hesaplamak ve bunlar1
bir STO'yu hesaplamak yerine bir yoriingeyi tanimlamak igin birlestirmek daha hizlidir.
Bu nedenle, GTO'larin kombinasyonlari, sirasiyla AO'lar1 ve STO'lar1 tanimlamak i¢in
yaygin olarak kullanilir.

Temel fonksiyonlar sayr ve tir bakimimdan STO-3G, 3-21G, 6-31G*, 6-
311+G(d,p)......... gibi sembollerle gosterilir (Sen, 2011).
Seviye olarak dort temel kiime vardir. Bunlar 6rnekleriyle birlikte asagida

verilmistir.
1-Minimal Set (STO-nG) : STO-3G, STO-4G
2-Split-Valence Set : 4-21G, 6-31G
3-Polarization Set : 6-31G*, 6-31G**
4-Difiizyon Set : 6-31+G*, 6-31+G** (Erdem, 2006)

Asagida Sekil 1.4°de temel setlerin alt basamaklar1 gosterilmistir;

—
)
e
)
Vs
k3
:
[t

Sekil 1. 4. Temel setlerin alt basamaklar:
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1.3.1. Minimal set

Minimal temel sette, her AO i¢in yalnizca bir islev kullanir. STO-nG (n = 2, ...,
6), n GTO'larin bir STO tanimlamak i¢in kullanildig1 ve bir AO (tek Zeta) tanimlamak
icin yalnmizca bir STO kullanildig1 anlamina gelir. Genellikle n <3 ¢ok diisiik sonuglar
verir, bu yiizden STO-3G, minimal temel seti olarak adlandirilir. Minimal baz kiimeleri,
kalitatif sonuglar, ¢ok biiyiik molekiiller veya c¢ok kiiciik molekiiller (atomlar) igin
kantitatif sonuclar i¢in kullanilir.

Kuantum kimyasal hesaplamalarda belirlenen asgari bir temel, bir atomun tiim
elektronlarini barindirmak igin gerekli olan sadece bu sayidaki fonksiyonlardan
(Gaussian) olusan miimkiin olan en kii¢lik yoriinge kiimesidir. Karbon gibi bir atom igin
belirlenen minimum baz 1s, 2s, 2px, 2py, 2pz'dir. Minimal baz kiimeleri, kiiresel

olmayan molekiiler elektron dagilimlarini yeterince tanimlayamaz (Tollenaere ve ark.,

2003).

1.3.2. Split valans set

Bu baz kiimelerine Pople baz kiimeleri de denir. Cekirdek ve deger elektronlari
icin ayr1 ayri kullanilacak GTO'larin sayisini belirlemeye yarar (boyut ayarlanabilir).
Bunlar cift Zeta (AO basina 2 fonksiyon) veya {i¢lii Zeta'dir.

POPLE bazli setler genellikle organik molekiiller i¢in kullanilir:

3-21G: i¢ kabuk i¢in 3 GTO, i¢ degerlik i¢in 2 GTO, dis degerlik i¢in 1 GTO
3-21G: Ig kabuk i¢in 3 GTO, i¢ degerlik icin 2 GTO, dis degerlik icin 1 GTO
4-31G

4-22G
6-21G

6-31G

6-311G: Cekirdek orbital i¢in 6 GTO, i¢ degerlik i¢cin 3 GTO, dis degerlik i¢in 2 farkli
GTO (iiclii zeta)

7-41G

1.3.3. Polarize set

Pople bazli setleri, birlikte ¢alisilan sistemi daha iyi tanimlayan bir yaklasim

elde etmek i¢in degistirilebilir. Bu, 6drnegin AO'larin orijinal seklinin bozulmasina izin
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verilerek yapilabilir (¢evrenin etkisi altinda kutuplasir). Polarizasyon * veya (d) olarak
eklenebilir.

(d) veya * type: Hidrojen disindaki atomlara eklenen d-tipi fonksiyonlar ve gegis
metallerine eklenen f-tipi fonksiyonlar

(d, p) veya ** type: Hidrojene eklenen p-tipi fonksiyonlar, diger tiim atomlara eklenen
d-tipi fonksiyonlar, gecis metallerine eklenen f-tipi fonksiyonlar. Orn: 6-31G (d) veya
6-31G **

1.3.4 Diffiiz set

Pople bazli setler, elektronun c¢ekirdekten uzaklasarak dagmik orbitaller
olusturmasiyla da degistirilebilir. Bu modifikasyon, anyonlarla, uyarilmis hallerle ve
yalniz ciftlere sahip molekiiller ile calisirken faydalidir. Yayilma islevleri GTO'larin
Oniine + veya ++ olarak eklenebilir.
+: Hidrojen disindaki atomlara eklenen daginik fonksiyonlar
++: Tiim atomlara eklenen diffuse fonksiyonlar
Om: 6-31 + G (d) veya 6-31 ++ G (d)

1.3.5. Korelasyon-tutarhhik

Simdiye kadar agiklanan temel setlerin tiimii bir Hartree Fock seviyesinde
optimize edildi. Bununla birlikte, bu optimizasyonun iliskili hesaplamalar i¢in uygun
degildi. Thom Dunning, korelasyonlu (CISD) dalga fonksiyonlarini kullanarak optimize
edilmis bir dizi temel set yaratti. Bu set; Cc-pVXZ olarak adlandirilir, burada:
cc = korelasyon tutarl bir temel oldugunu gosterir.
pV = polarize bir degerlik temeli oldugunu gdsterir

XZ = Zeta sayisim gosterir (X = D i¢in iki, Ug icin T, dért i¢in Q, 5,6,7)
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2. LITERATUR ARASTIRMASI

Solis-Calero ve ark. (2014) bu c¢alismada; Dmol3/DFT hesaplamalarini
gerceklestirerek, aminoguanidin (AG) ile metilglikoksal (MG) arasindaki reaksiyon
mekanizmasini incelemis, reaksiyonun tiim temel asamalari i¢in ara maddeler, gecis-
durum yapilar1 ve serbest enerji profilleri elde etmislerdir. Tasarlanan modeller,
reaktanlarin etrafindaki hidrojen bag aglarini olusturan acik su solventi ve reaksiyon
mekanizmasinin bazi adimlarindaki molekiil i¢i proton transferini kolaylastiran ara
molekiil molekiillerini igermektedir. Tepkime dort asamada gergeklesir:

(1) AG ve MG'nin yogunlastirilmasi ile bir guanilhidrazon-asetilkarbinol ilave
maddesi olusturulmasi;

(2) adiiktiin dehidrasyonu;

(3) halka kapatma yoluyla bir 1,2,4-triazin tiirevinin olusturulmasi;

(4) nihai {irtin olarak 5-metil 3-amino-I, 2,4-triazin olusumu ile dehidrasyon

Bir mikrokinetik bakis agisindan, ilk dehidrasyon adiminin, reaksiyonun, 12.65
kcal mol-1 goriiniir bir aktivasyon enerjisine sahip oldugu reaksiyon i¢in hiz belirleyici
adim oldugunu bulmuglardir. Ek olarak, bir fosfatidiletanolamin (PE) yiizeyinin
tizerindeki reaksiyonu degerlendirmek icin, Amadolidilenmis fosfatidiletanolamin
(Amadori-PE) otomatik oksidasyonunda olasi bir ara madde olan AG ve 2,3-dikarbonil-
fosfatidiletanolamin arasindaki reaksiyon i¢in bazi ara yapilar ve gecis durumlar elde
etmislerdir. Bulduklar1 sonuglar diger yazarlarin elde ettigi deneysel sonuglar ile
uyumludur ve AG'nin metilglikoksal gibi dikarbonil bilesiklerinin yakalanmasinda etkili
oldugunu ve bu molekiillerin yiizeyler ve sulu ortamlarindaki PE gibi biyomolekiillere
katildigin1 gostermektedir.

Mirjana ve ark. (2017) yaptiklari bu ¢alismada; Bilinen iki nitrat tuzu ve 6nemli
biyolojik aktivitesi nedeniyle ¢cok 6nemli bilesik olan piridoksiliden aminoguanidini
(PLAG) tek kristaller formunda elde etmislerdir. Boylece, bu ligand ilk kez yapisal
olarak karakterize edilir. Buna ek olarak, PLPAG - HCI - 2H20 formiiliine sahip, B6
vitamini aktif formundaki aminoguanidin'in bir Schiff tabaninin yapisindaki ilk veri,
yani piridoksal-fosfat sunulmustur . PLAG"n iki yeni kare piramidal Cu (1) kompleksi
sentezlendi ve fizikokimyasal ve yapisal 6zellikleri analiz edilmistir. Bu komplekslerde
PLAG, protonsuz fenolik OH grubunun oksijen atomu ve aminoguanidin pargasinin

azometinin ve imino grubunun nitrojen atomlar1 vasitasiyla ti¢lii bir ONN tarzinda
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zwitter-iyon olarak koordine edilmistir. ilk kez, ligand tuzlarmin ve koordine edilmis
ligandin yapisal oOzelliklerinin karsilastirmalt  analizi yapilmis ve bu nedenle
koordinasyonun etkileri agik bir sekilde belirtilebilmistir. Ligand yapilarinda
karsilagilan yaygin fragmanlar, yari-normal olasilik grafikleriyle karsilastirilmistir.
Yogunluk fonksiyonel teori hesaplamalari, arastirilan molekiillerin reaktif 6zelliklerini
anlamaya yonelik olarak yapilmistir. Reaktif 6zelliklere iliskin daha fazla bilgi edinmek
icin molekiiler elektrostatik potansiyel, ortalama lokal iyonizasyon enerjisi yiizeyleri ve

Fukui fonksiyonlar1 hesaplanmistir

Soliman (2014), yaptig1 bu g¢alismada; Nitrik oksitin (NO) hemorajik soktan
(HS) sonra arttigim1 gostermis, Peroksinitrit’in NO'nun reaktif oksijen tiirleriyle
reaksiyonuyla iiretildigini ve nitrosatif stres aracili organ yaralanmasina yol agtigini
vurgulamistir. Ayrica; HS sican modelinde NO sentaz, aminoguanidin (AG) 'nin gii¢lii
bir inhibitorii olan miyokardiyal ve ¢oklu organ yapisindaki koruyucu etkilerini

incelemistir.
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3. MATERYAL METOD

Bu calismada, AG’nin dimetilasetilendikarboksilat ile reaksiyonuna ait
mekanizma kuantum kimyasal yontemlerle incelenmistir. Reaksiyonda yer alan
reaktanlar, tirlinler, ara {riinler ve gecis hallerinin GO’yu DFT/B3LYP metodu ve 6-
31G temel seti kullanilarak Gaussian 09W programu ile gerceklestirildi. GO’yu takiben
optimize olmus geometrilerin titresim frekanslar1 analiz edildi ve 6nerilen kimyasal
mekanizmaya karsilik gelen Gibb’s Serbest Enerji ve potansiyel enerji profilleri
belirlendi. Geg¢is hallerinin tespit edilmesi i¢in frekans hesaplamalari sonucu elde edilen
titresim frekanslari incelendi. Gegis hali oldugu tahmin edilen yapilarin tek bir imajiner
frekansa sahip olmasi gerekmektedir. Ayn1 zamanda bu imajiner frekans, reaksiyonun
meydana gelmesi i¢in ilgili atomlarin bir noktadan diger bir noktaya hareketini
icermelidir (bag olusmasi, bag kopmas1 gibi). Gegis hali optimize edildikten ve tek bir
negatif frekansa sahip oldugu belirlendikten sonra bu gegis halinin dogru gecis halini
yansitip yansitmadigi IRC hesaplamalari ile kontrol edilmistir (Becke, 1996). Ayrica,
bu mekanizmadaki gecis hallerinin bag uzunlugu, bag acisi, torsiyon agist gibi yapisal
ozellikleri ortaya konulmustur.

Tiim geometri optimizasyonlar1 ve frekanslar1 gaz fazinda yapilmistir. Bununla birlikte
bu ¢aligmada yer alan mekanizmaya ait deneysel ¢alismalarda ¢dziicii olarak metil alkol
kullanilmasi nedeniyle hesaplanan enerji bariyerleri atom yiikleri ve diger termodinamik
ozellikler deneysel degerlere kiyasla farklilik gosterebilir. Bu sebeple calismada ele
alinan reaksiyon yolunun belirlenmesine ait hesaplamalar gelecekte ¢oziicli varliginda

yeniden hesaplanmasi planlanmaktadir.
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4. BULGULAR

Heterosiklik bilesikler, en az bir atomu hetero atom olan halkali organik
bilesiklerdir. En yaygin hetero atomlar N, O ve S olmakla birlikte diger atomlar1 i¢eren
bilesikler de bulunmaktadir. Heterosiklik bilesikler, bir¢ok hastalifa karsi aktivite
gostermeleri sebebiyle birgok biyolojik ve farmakolojik alanda kullanilan organik
bilesiklerin en 6nemli siniflarindan biridir. Antifungal, antibakteriyel, antikonvulsant,
antialerjik, enzim inhibitorleri, anti-HIV, antidiyabetik ajanlart iceren bir¢ok
biyomolekiil, enzim, vitamin, dogal iirlinler ve biyolojik olarak aktif bilesiklerin biiyiik
bir kisminda hetereosiklik bilsikler bulunmaktadir. Heterosiklik bilesiklerin onemli
kullanim alanlar1 olmasi nedeniyle, bu ¢alismada bir heterosiklik bilesik olan imidazolin
tiirevlerinin dimetilasetilendikarboksilat ve aminoguanidinden sentezine ait reaksiyon
mekanizmasi incelenmistir.

Elektronca fakir asetilenik molekiil olan dimetilasetilendikarboksilat, cok ¢esitli
dienlerle kolaylikla sikloadisyona ugrayabilen yaygin bir dienofildir. Yapida yer alan
tcli bag, ikili bagin olusmasina yol agar ve olusan metil ester iirlinii mutlaka cis
yapidadir. Iki ester grubu iiclii bag: elektronca fakir yapar ve bu nedenle sikloadisyon
reaksiyonlari i¢in ¢ok uygundur.

AG, dort niikleofilik merkez igeren bir hidrazin bilesigidir. Yapisinda yer alan
serbest elektron ¢iftlerine sahip N atomlari, AG’ye niikleofil 6zelligi kazandirmaktadir.

Karatag tarafindan yapilan calismada, bu reaksiyona ait iki mekanizma
onerilmektedir. Bunlardan ilkinde, niikleofilik amino grubu elektronca fakir karbonil
grubuna atak eder ve oksijene ait ¢ift bagin agilmasina yol agar. C=0 ¢ift baginin tekrar
kapanmas1 sonucu alkoksi grubu ayrilir ve bir amid bagi olusur. AG’deki diger
niikleofilik amino grubu elektronca fakir alkin karbonuna saldirir ve Michael

katilmasini baslatir.
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Sekil 4. 1. Tk olasi reaksiyon mekanizmasi

Olas1 ikinci mekanizmada ise niikleofilik saldirmin siras1 yer degistirir. Yani

once AG’deki niikleofilik amino grubu elektronca fakir alkin grubuna saldirir.

Sonrasinda ise AG’deki diger niikleofilik amino grubu DMAD’deki C=0O grubuna

saldirir. Bunun sonucunda da alkoksi grubu ayrilarak halka kapanmasi gerceklesir.
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Sekil 4. 2. ikinci olasi reaksiyon mekanizmasi

Michael katilmasindaki gecis hali bilinmemektedir. Literatiirde yer alan bilgilere
gore ikinci mekanizma daha olasidir (Shu ve ark., 2015). Bununla birlikte ilk
mekanizma i¢in yapilan bazi hesaplamalarda, reaksiyonun ilk adiminda amin grubunun
niikleofil olarak DMAD’deki C=0O grubuna niikleofilik saldiris1 sonucu olusan gegis
haline ait entalpi de8isimi endotermik iken, ikinci mekanizmanin ilk basamagindaki
gecis halinin olusumu ekzotermiktir. Bu ise ilk mekanizmada reaksiyonun baslamasi
icin gerek enerjinin ikinciye kiyasla daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
calismada daha olas1t olmast sebebiyle, ikinci mekanizma iizerinde durulmustur. Bu
mekanizmaya ait sonuglar sunulmustur.

Ele alinan reaksiyonda ¢oziicii olarak metanol kullanilmistir. Fakat hesaplamalar
gaz fazinda gerceklestirilmistir. Bu caligmanin ileriki adimlar1 olarak hesaplamalarin
¢oziicli ortaminda gerceklestirilmesi ve her iki mekanizmanin da karsilastirilmali olarak

ele alinmasi planlanmaktadir.
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Calismada ele alinan ve hidrazin bilesigi olan AG iki tautomer halinde

bulunmaktadir.
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Sekil 4. 3. AG’nin tautomerleri

Reaksiyonda yer alan reaktanlar, ara {iriinler, gec¢is halleri ve irilinler
YFT/B3LYP metodu ile 6-31G temel seti kullanilarak optimize edilmistir. Reaksiyonda

yer alan reaktanlardan DMAD’ nin optimize edilmis yapis1 Sekil 4.4 ‘de verilmistir.

30
26 iz?_
29 ?35

Sekil 4. 4. Optimize edilmis DMAD yapisi

Diger reaktan guanilhidrazon ise yapisinda yer alan ¢ift baglar ve azot atomlari
sebebiyle iki tautomere sahiptir. Bu bilesik 1,3-H kaymasina ugrayarak azin<hidrazon
tautomerini gosterir. Tautomerlerden biri azin formunda (Sekil 4.5) digeri ise hidrazon
formundadir (Sekil 4.6). Azin ve hidrazon formuna ait enerji degerleri Tablo 4.1°de
verilmistir. Enerji degerlerine bakildiginda azin formunun hidrazon formundan 7.42
kcal/mol daha kararli oldugu goriilmektedir. Bu nedenle reaksiyon mekanizmasina ait

hesaplamalar yapilirken azin yapist dikkate alinmigtir.
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Sekil 4. 5. Guanilhidrazonun azin formu (H2 bilesigi)

Sekil 4. 6. Guanilhidrazonun hidrazon formu (H1 bilesigi)

NH,

25



Tablo 4. 1. Guanilhidrazonun tautomerlerinin enerji degerleri

E (kcal/mol) AErel
Azin formu -332395.29 0.00
Hidrazon formu | -332387.87 7.42

Reaksiyonun ilk adimi R1’in niikleofilik amino grubunun DMAD’nin iiglii
bagina saldirisi ile baglamaktadir. Amino grubu {i¢lii baga katilirken ¢6ziici molekiili
CH3OH ise C=C bagina yaklagmaktadir. Asagida Sekil 4.7°de reaksiyonun ilk adimina
ait gecis hali (TS1) goriilmektedir. TS1’de C=C bagina amino grubu katilirken ayn
zamanda —NH: grubuna ait H CH3OH oksijenine transfer olmakta, alkolin —OH
hidrojeni ise ii¢lii bagin diger karbonuna katilmaktadir. Gegis halinde ¢oziicli molekiilii
ve reaktanlar yaklasik olarak hekzagonal bir yapi olusturmakta ve gegis halini daha
kararli kilmaktadir. Tablo 4.2 (mesafe, aci, dihedral tablosu) incelendiginde TS1’de
C26-C27 bag uzunlugu uzayarak 1.26A’a ulasmaktadir. Bu deger C=C (1.34A) bag ile
C=C (1.20A) bag uzunluklar1 arasinda yer almaktadir. Diger taraftan C26-N17
mesafesi 1.93A, 043-H19 mesafesi 1.92A, 043-H44 bag uzunlugu yaklasik 1A ve C27-
H44 mesafesi 1.96A°dur. Tablo 4.2°deki a¢1 degerleri de (H44-043-H19:86°, H19-N17-
C26:100°, N17-C26-C27:115.76°, H44-C27-C26:106.46°) incelendiginde TS1’de yer
alan molekiiller yaklasik olarak altili halkaya benzer bir diizlem olusturmakta ve gegis
halinin kararliligimmi arttirmaktadir. Tespit edilen gegis hali tek bir imajiner frekansa

sahiptir ve bu frekans ile karsilik geldigi titresim hareketi uyum igerisindedir.

4

[J . (. ReaKslyon mekanizmasinaaki 1n vapisi
Sekil 4. 7. Reaksiy Kani daki TSI’in yap
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Tablo 4. 2. Atomlar arasi1 mesafe, aci, dihedral degerleri

Parametre H1 H2 H1 tautomer H3 TS1 H4 TS2 H5 TS3 H6
Bag Uzunlugu
N14-N15 1.364 1.409 1.356 - 1.417 1.407 1421 1.422 1421 1.421
N15-C16 1.141 1.324 1.373 - 1.314 1.319 1.307 1.298 1.295 1.297
C16-N17 1.365 1.367 1.346 - 1.423 1.397 1.394 1.392 1.387 1.388
C16-N18 1.295 1.371 1.328 - 1.351 1.370 1.386 1.384 1.402 1.394
N18-H21 - 1.005 1.009 - 1.016 1.011 1.393 - - -
N18-H22 1.023 1.006 1.382 - 1.008 1.009 1.018 1.005 1.006 1.007
N17-H19 1.004 1.005 1.004 - 1.028 - - - - -
N17-H20 1.005 1.009 1.010 - 1.020 1.025 1.015 1.013 1.013 1.009
C25-C26 - - - 1.446 1.461 1.509 1.518 1.533 1.492 1.503
C26-C27 - - - 1.216 1.267 1.370 1.363 1.357 1.356 1.354
C27-C28 - - - 1.439 1.428 1.451 1451 1.454 1.456 1.453
C28-029 - - - 1.376 1.385 1.390 1.398 1.384 1.380 1.398
N17-C26 - - - - 1.929 1.377 1.370 1.372 1.382 1.383
N18-C25 - - - - - - 1.999 1.454 1.376 1.394
C25-024 - - - 1.374 1.379 1.365 1.350 1.419 1.952 1.236
C25-023 - - - 1.231 1.237 1.236 1.334 1.439 1.337 1.236
023-H38 - - - - - - - - 1.159 -
023-H21 - - - - - - 1.888 - - -
024-H38 - - - - - - - - 1.340 -
C27-H44 - - - - 1.958 - - - - -
043-H44 - - - - 0.998 - - - - -
043-H19 - - - - 1.919 - - - - -

27



Tablo 4.2 (devami). Atomlar arasi1 mesafe, aci, dihedral degerleri

Ac1
N17-C16-N18 121,53 117.75 134.00 - 115.76  120.71 11061 106.38 105.60 106.02
N18-C16-N15 12470  117.47 102.07 - 116.01 117.24  124.02 124.04 123.17 12353
N17-C16-N15 113.76  124.77 123.92 - 128.16 12198 12535 12956 131.21 130.43
H21-N18-C16 - 121.83 126.74 - 120.55 120.44 118.04 - - -
H22-N18-C16 11466  116.60 78.779 - 116.53 11371 11441 12196 12327 123.10
H21-N18-H22 - 118.99 154.47 - 12285 117.63 120.62 - - -
C25-C26-C27 - - - 176.36  140.92 115.05 11952 12531 126.71  124.43
C26-C27-C28 - - - 176.74 151.79 128.92 126.77 120.10 120.09 125.72
C26-C25-023 - - - 122,77 123.04 12216 11824 11488 126.47 128.58
C27-C28-029 - - - 12461 11764 11374 11347 11930 119.35 113.01
C16-N17-C26 - - - - 110.65 131.27 119.29 11243 11171 111.90
N17-C26-C25 - - - - - 120.02 11349 107.09 10544  105.67
C26-C25-024 - - - - 11453 118.61 119.42 107.28 101.76 -
N17-C26-C27 - - - - 11576 12459 126.81 - 127.83  129.89
C16-N18-C25 - - - - - - - 11257 11174  112.02
N17-C16-N18 - - - - 115.76  120.71 110.61 106.38 105.60 106.02
N17-C16-N15 - - - - 116.01 121.98 12535 12956 131.21 130.43
N18-C16-N15 - - - - 128.16 117.24  124.02 124.04 123.17 12353
N18-C25-023 - - - - - - - 111.60 123.04 127.13
N18-C25-C26 - - - - - - - 101.16 10499 104.34
H44-C27-C26 - - - - 106.46 - - - - -
C27-C26-N18 - - - - - - - - - -
H44-043-H19 - - - - 86.18 - - - - -
H19-N17-C26 - - - - 100.37 - - - - -
023-C25-024 - - - 120.14 12239 119.08 11563 106.20 82.58 -
C25-023-H38 - - - - - - - - 90.24 -
024-H38-023 - - - - - - - - 125.02 -
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Tablo 4.2 (devami). Atomlar arasi mesafe, aci, dihedral degerleri

Torsiyon Acisi

H22-N18-C16-N15
H22-N18-C16-N17
N18-C16-N15-N14
C26-C27-C28-029
C28-C27-C26-C25
023-C25-C26-C27
024-C25-C26-C27
C16-N17-C26-C27
C16-N17-C26-C25
N17-C26-C25-023
C16-N18-C25-C26
C16-N18-C25-023
030-C28-C27-C26
H44-C27-C26-N18
H44-043-H21-N18
C25-023-H38-024
C31-024-C25-023
H38-023-C25-N18

0.00
-179.99
179.99

-1.150
-19.29
175.82

0.001
0.006
-179.98

172.87
-90.40
-2.18
177.80

0.06
177.03
-0.74
83.21
-11.02
-18.94
159.19
79.39
-98.80
158.48

-99.84

65.74

-3.27

-145.16
-174.76
-179.54
0.64
-176.68
121.83
-53.95
166.36
-20.46
-51.95

26.59
-152.56
-178.11

0.20
-173.88
94.90
-55.21
173.83
-10.90
-80.73

521
-175.85
178.79
-179.32
179.85
55.00
-62.85
-178.20
1.632
-124.84
6.09
128.74
0.89

-2.70
176.50
178.82
179.47

-179.85

18.13
-71.28
-174.58

4.47
-160.93
6.89
162.16
-0.32

5.01
124.08
108.14

0.00
0.00
-179.99
0.00
-179.99
-0.02
179.99
-0.01
-0.01
-179.97
179.99

29



Tablo 4.3. Atom yiikii

Atom yiikii H1 H2 HT H3 TS1 H4 TS2 H5 TS3 H6
N17 0536 -0.736 -0.720 - -0.736  -0.755 -0.704 -0.727 -0.753 -0.748
H19 - 0312 0331 - 0.367 - - - - -
H20 0230 0351 0.354 - 0349 0422 0394 0390 0391 0381
N18 -0.744  -0.747 -0.744 - -0.754  -0.748 -0.809 -0.714 -0.711 -0.729
H21 0330 0313 0.281 - 0373 0357  0.442 - - -
H22 0342 0335 0.392 - 038 0333 0316 0338 0357 0357
C28 - - - 0.583 0509 0472 0505 0460 0545  0.484
029 - - - -0.347  -0.405 -0.407 -0.548 -0.556 -0.602 -0.395
Cc22 - - - -0.150 0.090 0.334 0.343 0.396 0411 0.350
C23 - - - 0.043 -0.155 -0.185 -0.166 -0.180 -0.188 -0.166
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DMAD’nin guanilhidrazona katilmasi sonucu H4 ara {iriinii olusmaktadir. Bu
ara Uriiniin optimize edilmis yapis1 Sekil 4.8’de goriilmektedir. H4’iin olusumunu halka
kapanmasi izlemektedir. Bu basamakta kismi negatif yiikli N18 atomu (-0.748) kismi
pozitif yikli C25 atomuna (0.472) saldirmaktadir. Diger taraftan C25=023 ikili bagi
acilmakta ve —-NH2 grubundaki H atomu, negatif yiiklii O23 (-0.407) atomuna es
zamanl olarak transfer olmaktadir. Halka kapanmasi ve H transferinin es zamanl
gerceklestigini gosteren gecis hali TS2 ve ilgili atomlar arasindaki mesafeler Sekil
49°da goriilmektedir. H4’te 2.88A olan N18-C25 mesafesi TS2’de 2.0A’e
kisalmaktadir. Diger taraftan 1.01A olan N18-H21 bag uzunlugunun ise 1.39A’a
uzamasi bagimn kopmakta olduguna isaret etmektedir. H4 yapisindaki C25-0O23 bag
uzunlugunun ise ikili bag degeri olan 1.24A’den 1.33A’e uzamasi, ikili bagin koparak
tekli baga doniistiglinii gostermektedir. C-O baginin uzamasi ve 023-H21 mesafesinin
1.19A’e yaklasmas1 H atomunun O23 atomuna transfer oldugunu belirtmektedir. TS2
gecis halinde N18, C16, N17, C26 ve C25 atomlarinin olusturmak {izere oldugu halka
diizlemsel bir yapt meydana getirmektedir. Tablo 4.2°deki dihedral agilar
incelendiginde TS2’de N18,C16, N17 ve C26 atomlarinin olusturdugu diizleme ait ag1
10°°dir. C26, C25, N18 ve C16 atomlar1 i¢in dihedral agis1 0.15°’dir.
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Sekil 4. 8. Optimizasyon sonras1 H4 yapisi

Sekil 4. 9. TS2 yapisi
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TS2 gecis hali lizerinden gerceklesen halka kapanmasini takiben HS ara {iriinii
olugsmaktadir. HS ara iirlinline ait optimize edilmis yap1 Sekil 4.10°da yer almaktadir.
Karatas tarafindan onerilen mekanizmada bu ara {iriin yerine Sekil 4.2’de goriilen,
oksijen atomu flizerinde negatif yiik, azot atomu lizerinde ise pozitif yiikk ayriminin
oldugu bir yap1 verilmektedir. Fakat yapilan hesaplamalarda yiik ayriminin fazla oldugu
boyle bir yapi i¢in kararli bir iirlin elde edilememistir. Aksine bdyle bir yapinin
optimizasyon hesaplamalar1 sonucunda elde edilen yapida, oksijen atomu negatif yiiklii
olmak yerine C=0O bagini1 olusturmayi tercih etmis, azot atomu ise halka olusturmak
suretiyle pozitif yiiklii olmak yerine halka olusturmadan kalmistir. Bu nedenle ara {iriin
olarak, yiik ayriminin fazla oldugu bir yap1 yerine Sekil 4.10°dA verilen HS yapisinin
olustugu diisiiniilmektedir. Imidazolidin halkasinin olustugu H5’te, 023-H38 bag
uzunlugu 0.98A, C25-023 bag 1.44A, C25-024 bag ise 1.42A dur.

Sekil 4. 10. Optimizasyon sonrasi1 HS yapis1
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Reaksiyonun bir sonraki basamaginda ise HS yapisinda O23 atomuna bagl olan
H38 atomu, 024 atomuna transfer olmak suretiyle yeniden C=0O bagi olusmaktadir.
Alkoksi grubunun oksijeni, H atomunu alarak CHsOH seklinde yapidan ayrilmaktadir.
C-O bagimin yeniden C=0 grubunu olusturdugu ve metil alkoliin yapidan ayrilmasini
iceren gecis hali TS3 ile temsil edilmistir. Bu ge¢is haline ait yap1 Sekil 4.11°de
gosterilmektedir. TS3 yapisina bakildiginda, 023-H38 bag uzunlugu 0.98A’den
1.16A’ye vyiikselmistir. Yani H atomunun O atomundan kopmakta oldugunu
gostermektedir. Ayn1 zamanda C25-024 bag uzunlugu 1.95A’e artmus, C25-023 bag
uzunlugu ise 1.33A’dur. Bag uzunluklarma bakildiginda, gegis halinde C25 ve 023
atomlar1 arasinda yeniden C=0O bagmin olusmaya basladigi, O23-H38 baginin
kopmakta oldugu ve 024 ile H38 arasinda bag olusmaya bagsladig1 gézlenmektedir.

Sekil 4. 11. TS3 yapis1
TS3 yapist tizerinden metil alkoliin ayrilmasi ile olusan imidazolidin tiirevi {iriin

H6 yapisi ile temsil edilmektedir. AG tiirevlerinin DMAD ile reaksiyonu sonucu olusan
irlin i¢in iki izomer elde edilebilir. Bunlardan Z izomer, C=0O oksijeni ve enamin
hidrojeni arasinda molekiil i¢i H-bag1 olugturmaktadir. Ayrica olugan H-baginin altigen

seklinde bir yap1 olusturmas: {iriinii daha kararli kilmaktadir.
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Tablo 4.4. H6’min Z ve E izomerlerinin enerji degerleri

E (kcal/mol) AErel

Z izomer -594248.29 0.00
Z-izomer (2.konformer) -594246.29 2.00
E izomer -594236.12 12.17

o
Sekil 4. 12. H6 Yapisi
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Sekil 4. 14. Optimizasyon sonras1 H6 yapisimin E izomeri

36



5. SONUC VE TARTISMA

Heterosiklik molekiillerin yasamimizdaki farkli kullanimi1 ve ozellikle de ilag
onciileri olarak kullanimlar1 ¢ok yonlii ve ucuza uygun malzemelerden elde etmeleri
nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir. iki reaktif ester grubuna sahip, elektron eksikligi
olan ve asectilenik molekiiller olan asetilendikarboksilatlarin  kullanima,
heterosiklizasyonun kolayca gerceklestirilmesinde avantaj saglar. iki ester elektron
ceken bir fonksiyonel grubun varligindan dolayi, cesitli halka boyutlarina sahip
fonksiyonel heterosiklik molekiiller elde etmek igin heterosiklizasyonla sonuglanan

Michael ilavesini kolaylikla gergeklestirir.

HZNY/N HZNV NHZ\ 0
H
O—CH
% N Hc—o 7 ’
N
R |
o O
H1 H2 ) H3
Y
|
ch\o 0y__O
H
OCH \ OCH /
O\>_\//\\( 3 H3COV£\//\\( 3 Hﬁ :0771 Z
HN. NH ° HN. NH ° \/N NH
N N
l l H
N N N
/ / /
N N N
H on H ~ H
-CH30H
H6 H5 H4

Yapilan bu caligmada; yapisinda yer alan ¢ift baglar ve azot atomlar1 sebebiyle
iki tautomere sahip olan Guanilhidrazon’un azin formunun enerji degeri hidrazon

formundan daha kararli olmasi sebebiyle azin formu dikkate alinarak reaksiyon
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baslatilmistir. AG’deki niikleofilik amino grubu DMAD’deki elektronca fakir alkin
grubuna saldirarak ¢o6ziici molekiili olarak kullanilan CH30H, C=C bagma
yaklasmaktadir. Sonrasinda AG’deki diger niikleofilik amino grubu DMAD’deki C=0
grubuna saldirir. Atak sonucu N-C bagi olusurken; C=0 ¢ift baginin agilmasiyla N
atomuna bagli H atomu, ortaklanmamis elektron ¢iftine sahip O atomuyla bag yapar.
Bunun sonucunda da alkoksi grubu ayrilarak halka kapanmasi gergeklesir.

Bu deneysel calismaya ait reaksiyon mekanizmasmin, mekanistik olarak
yogunluk fonksiyoneli teorisi ile incelenmis, teorik hesaplamalar i¢in Gaussian 09 paket
programi kullanilmistir. Reaksiyonda yer alan reaktanlar, ara iriinler, gecis halleri ve
triinler YFT/B3LYP metodu ile 6-31G temel seti kullanilarak optimize edilmistir.
Optimizasyon sonucunda molekiillerin bag uzunluklari, bag agilari, torsiyon agilari,

atom yiikleri, ve enerji degerleri incelenmistir. Sonuglar tablolar halinde hazirlanmistir.
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