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OZET

ALUMINYUM ICIN KOROZYON INHIBIiTORU OLARAK KULLANILAN
BAZI PROTON PUMP iNHIBITORLERINNIi KUANTUM KiMYASAL
OLARAK INCELENMESI

Emre TOPAL

Bursa Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusi
lleri Teknolojiler Anabilim Dall
Y Uksek Lisans Tezi
Dogc. Dr. E. Gokhan GECE
25.02.2016, 58

Aluiminyum ve alasimlari, disik maliyetlerinin yani sira gosterdikleri yuksek termal
iletkenlik ve elektriksel iletkenlik ve hafiflik gibi 6nemli 6zellikler sayesinde endustriyel
teknolojinin temelini olusturan malzemelerin basinda gelmektedir. Bu 6nemli malzeme
ayrica yuzeyinde olusan sikica tutunmus halde bulunan goériinmez bir koruyucu oksit film
tabakasinin olusmasindan dolayi korozyon direncine sahiptir. Aliminyum metalinin HCI
cozeltis icerisinde korozyonunu azaltan ya da onleyen bu tir tabakalar belirli ortam
kosullarinda kararli bir bicimde kalabilmesine karsin endustriyel calisma ortamlarinda
daha ekstrem kosullarda kullanilabilmesi icin cesitli inhibitorlerin kullaniimasi tercih
edilmektedir. Ancak bu geleneksel inhitorlerin  cevreye verdikleri zararlar
distnaldigunde yeni yesil inhibitérlerin gelistirilmesi 6nemli bir arastirma konusu haline
gelmistir. Ozellikle ilaglar icerdikleri azot, oksijen, fosfor ve kikirt atomlarinin fazla
olmasi nedeniyle bu baglamda ilgi ¢ekici bir aday olarak duslntlmektedir. PPl grubu
olarak adlandirilan ve anti-tlser ilaci olarak kullanilmakta olan prazol bilesiklerinin cok
iyi korozyon inhibisyonu 6zelligi sergiledigi deneysel olarak ortaya konmakla beraber bu
inhibisyon mekanizmasi hakkinda bir agiklama getirilmemistir. Bu calismada, bu
mekanizmay! aciklamak icin kuantum kimyasal hesaplama yontemi kullaniimis ve
hesaplamalar yogunluk fonksiyonel teorisi kullanilarak B3LY P/6-311G++(d,p) baz seti
seviyesinde gerceklestirilerek molekil yapisi ve inhibisyon etkinligi arasindaki
korelasyon incelenmistir. En yiksek dolu molekiler orbital enerjisi (EHomo), en disik
bos molekiler orbital enerjisi (ELumo), enerji boslugu (AE), dipol momenti (),
elektronegativite (x) ve sertlik (n) gibi kuantum kimyasal parametreler hesaplanmis ve
teorik datalar ile deneysel sonuclar arasinda iyi bir korelasyon oldugu bulunmustur.

Anahtar sozcukler: kuantum kimyasal hesaplama, korozyon, yogunluk fonksiyonel

teorisi, prazol
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ABSTRACT

QUANTUM CHEMICAL STUDIES OF SOME PROTON PUMP INHIBITORS
AS CORROSION INHIBITORS FOR ALUMINUM

Emre TOPAL

Bursa Technical University
Graduate School of Natural and Applied Science
Advanced Tehnologies Program
Master of Science Thesis
Assoc. Prof. Dr. E. Gokhan GECE
25.02.2016, 58

Aluminum and its alloys one of the essentia materials for industrial technology due to
theirs low cost as well as excellent properties such as high thermal and electrical
conductivity and lightnes. This critical material also exhibits good corrosion resistance
property under favour of forming ability of a tightly adhered, invisible protective oxide
layer. This kind of layers that prevents or decelerates corrosion of aluminum in HCI
solution are stable in certain medium conditions, however, they have to be used with
inhibitors in extreme conditions of industrial applications. On the other hand, in regard to
these traditional inhibitors normally includes environmentally hazardous substances,
development of novel green inhibitor class becomes an important research subject.
Especidly, the drugs that contain surplus nitrogen, oxygen, phospor and sulfur atoms
considered as interesting candidate as green inhibitor. According to experimental results,
prazol compounds that so called PPI’s and using as anti-ulcer drugs exhibit excellent
corrosion inhibition for aluminum in HCI solution, however there is no any explanation
for inhibition mechanism. In this work, quantum chemical calculation approach was
deployed and the density functional theory at te B3LY P/6-311G++(d,p) basis set level
calculations were performed on prazole derivatives used as corrosion inhibitors for the
purpose of investigate the corelation between theirs molecular structure and the
corresponding inhibition efficieny. Quantum chemical parameters such as the highest
occupied molecular orbital energy (Enomo), the lowest unoccupied molecular orbital
energy (ELumo), energy gap (AE), dipole moment (1), electronegativity () and hardness
(n) were calculated and a good correlation between the theoretical datas and the
experimental results was found.

Keywords: corrosion, density functional theory, prazole, quantum chemical

calculation
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1. GIRIS

Aliminyum ve alasimlari, diistik maliyetlerinin yani1 sira gosterdikleri ylksek termal
iletkenlik ve elektriksel iletkenlik ve hafiflik gibi 6nemli 6zellikler sayesinde endustriyel
teknolojinin temelini olusturan malzemelerin basinda gelmektedir. Ayrica endistride
yaygin bigimde kullanilan ¢ogu metalin aksine aliminyum, ¢esitli korozif ortamlarda bile
yuksek bir korozyon direnci sergileyebilmektedir. Aliminyum ve ¢elik 6rneginde oldugu
gibi genel anlamda metallerin korozyon direnci ¢ogunlukla korozif ortamlarda metal
yuzeyinde olusan sikica tutunmus halde bulunan gérinmez bir koruyucu oksit film
tabakasinin olusmasindan dolay1 kaynaklandig: ifade edilebilinir. Aliminyum metalinin
korozyonunu azaltan ya da 6nleyen bu tur tabakalar genellikle pH 4,5 ile pH 8,5
araligindaki gozeltilerde kararli bir bigimde kalabilmektedir [1]. Buna karsin, kuvvetli
asidik ya da bazik ¢ozeltilerde bu filmlerin ¢6zinmesi nedeniyle bu tiir kosullarda ylksek
bir oranda korozyon ve ayrisma gortlmektedir. Bu nedenle hem metal korozyonunu hem
de asit tuketimini kontrol etmek amaciyla inhibitorler kullanilmasi gerekmektedir.
Aliminyumun kuvvetli bazik ve asidik ortamlarda ¢6ziinme oraninin diisiirebilmek i¢in
inhibitor olarak simdiye kadar sentetik polimerler, organik ve inorganik, bilesiklerin
kullanim1 Uzerinde galismalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalar neticesinde azot, oksijen ve
stlfir atomlarin1 iceren fonksiyonel gruplar ile pi baglari igeren bilesiklerin metal

korozyonunu 6nlemede oldukga etkili oldugu goriilmiistiir [2].

Korozyonun dogurabilecegi ekonomik kaybm biiyiikligii géz o©niine alindiginda
inhibitorlerin  kullanim: endustriyel  agidan bir gerekliliktir. Ancak inhinitorleri
endustriyel uygulamalarda rakipsiz kilan tim stlin 6zelliklerine ragmen inhibitor olarak
kullanilan ¢ogu bilesigin gevreye olan zararli etkisi kullanimlarinin sorgulanmasina yol
acmustir. Geleneksel inhibitdrlerin yerini almasi i¢in ¢evre zarart minimum seviyede olup
efektif inhibisyon 6zelligi sergileyebilecek yeni bilesikler arastirilmaya baslanmistir. Bu
noktada toksik olmamalar1 ve korozyonun dnlenmesinde 6nemli rol oynayan azot, oksijen
ve sulfur atomlarint igeren fonksiyonel gruplari biinyesinde barindirmalarindan dolay1
ilaclarin geleneksel korozyon inhibitorlerinin yerini alabilecek ideal bir aday oldugu

diistiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan galismalar kompleks bilesiklerden meydana



gelen ilaglarin inhibitér olarak kullanilmasinin olduk¢a olumlu sonuclar verebilecegini
ortaya koymustur. Obot ve arkadaslari, aluminyum icin 0,1 M HCI ¢ozeltisi icerisinde
antimantar ilaglart olan clotrimazol ve fluconazoliin korozyon inhibisyonu 6zellikleri
uzerinde ¢alismis ve clotrimazol i¢in %88’lik bir inhibisyon etkinligi degerine ulastigini
gbzlemlemistir [3]. Aliminyum icin yapilan bir diger ¢alismada Abdallah antibakteriyel
ilaclar Uzerinde durmus ve amfisilin, kloksasilin, fluksasilin ve amoksisilin icin %52 ile

%88 arasinda degisen inhibisyon etkinligini degerleri bildirmistir [4].

Diinyada en yaygin olarak tiiketilen ilaglar arasinda yer alan PP1 (Proton Pump Inhibitérii)
grubu ilaglarin yiiksek saflikta kolaylikla Uretilebilmesi ve verici atomlar bakimindan
zengin olmalar1 bakimindan inhibitor olarak kullanilmaya oldukg¢a uygun bir aday olarak
One ¢ikmaktadir. PPI grubu ilaglardan olan omeprazol [5], rabeprazol [6], esomeprazol
[7], ve pantaprazolun [8] diisiik karbonlu yani yumusak ¢elikler i¢in korozyon inhibitor
olarak performanslari incelenmis ve %90’ zerindeki oranlar ile ylksek inhibisyon
etkinligi gosterebildikleri ortaya konmustur. Aliminyum icin Hazazi ve Abdallah’in
yaptig1 bir ¢alismada ise omeprazol, pantaprazol ve rabeprazol ilaglarinin 0,1 M HCI
cozeltisi igerisindeki korozyon etkinlikleri incelenmistir [9].

Bu tez calismasinda, mevcut olan tum PPI grubu ilaglarin aliminyum igin korozyon
inhibisyonu etkinligi Uzerinde yapilan deneysel calismalarin verdigi sonuglarin

derinlemesine agiklayabilmek amaciyla yogunluk fonksiyonel teorisi kullanilmustir.



2. LITERATUR OZETI
2.1. Korozyon Tanmim, Mekanizmasi ve Turleri
2.1.1. Korozyon Tanimi

Tum malzemeler ya da daha genel bir ifade ile malzemeler kullanilarak yapilmis olan her
tarld Grdn ve yapi, kullanimlar: stiresinde genellikle fiziksel olarak bir asinmaya maruz
kalir. Bu asinmanin altinda yatan sebep mekanik, termal, kimyasal, elektro kimyasal ya
da mikrobiyolojik kaynakli olabilmektedir. Metaller agisindan bu asimnma probleminin
temel nedeni ise korozyondur. DIN EN ISO 8044’¢ gore korozyon, metallerin
bulunduklar: ortam ile girdikleri fizikokimyasal etkilesimin bir sonucu olarak metallerin,
ortamin ya da parcast olduklar1 teknik sistemlerin fonksiyonlarini 6nemli Olcide
yitirmeleri olarak tanimlanmistir [10]. Bu etkilesim genellikle elektro kimyasal olarak

gerceklesmektedir.

Metallerin normal calisma ortamlarinda bile kolaylikla korozyona ugrayabilmelerinin
altinda yatan temel neden, metallerin karsi konulamaz bicimde kararli hallerine geri
donme egiliminde olmalaridir. Metallerin hemen hemen hepsi dogada diisiik enerjili oksit
bilesikleri halinde yani kararli halde bulunmaktadir. Insanoglunun ilk 6rnekleri tarih
oncesi donemlere dayanan metal madenciligi sayesinde dogadaki metal madenlerini
isleyerek onlar1 dogada olmadigi bigcimlerde elde etmeyi bagsarmasiyla birlikte korozyon
probleminin de temeli atilmistir. Madenlerden ¢ikarilmis olan metal oksitlere ylksek
firinlarda oksijenlerden ayrilmalari igin buyuk miktarlarda is1 enerjisi aktarilarak metaller
termodinamik agidan kararsiz bir halde bulunmaya zorlanir. Bu aktarilan fazla enerji daha
sonralarda ¢esitli korozyon reaksiyonlarinin baglamasindaki itici glicl olusturmaktadir.
Korozyon reaksiyonu tamamlandiginda fazla enerji serbest kalarak metal tekrardan kararli

yani oksitli haline donerek Sekil 2.1°de de gosterilmis olan ¢evrimi tamamlamis olur.



Her yi1l metallerin korozyonunun sebep oldugu ekonomik kaybin diinya genelindeki
faturasinin trilyon dolarlar seviyesinde oldugu ve diinyanin gayrisafi milli hasilasinin yani
GDP’sinin ylzde Uctnden fazla oldugu disiiniilmektedir [11]. Bu devasa ekonomik
maliyetin yanisira korozyon hem insan hem de cevre igin ciddi risk teskil etmektedir. 1992
yilinda Guadalajara’da yasanan dogrudan korozyon nedeniyle gergeklesmis olan
patlamada binlerce evin hasar gorlp yuzlerce insanin hayatini kaybetmesi bu riskin
biiyiikliigiinii gozler 6ntine seren en byik 6rneklerden bir tanesidir. 2006 yilinda Prudhoe
korfezindeki BP’ye ait olan transit boru hattinda meydana gelen sizinti1 sonucunda bes giin
boyunca yaklasik 267 bin galon ham petroliin ¢cevreye yayilmasi da korozyonun yol
acabilecegi cevresel riskin blyukligini gozler onune sermistir. Bu iki 6rnekten
anlagildigi Uzere korozyonun sebep olabilecegi kazalar ve devasa ekonomik kayip
diistintildiginde korozyonu onleyecek ya da yavaslatabilecek yeni Urlin ve tekniklerin

gelistirilmesi oldukca biyUk bir dnem teskil etmektedir.

Son drun

o
»
Havave nem
/ X
e nedeniyle
korozyonun
Ergitme
\

gerceklesmesi

Maden
cikarma

Metal oksit

Sekil 2.1 Metalin korozyon ¢evrimi

2.1.2. Korozyon Mekanizmasi

Korozyon temelde elektrokimyasal bir proses oldugundan dolayr korozyon
mekanizmasini agiklayabilmek icin oncelikli olarak elektrokimyasal reaksiyonlari ele
almak gerekmektedir. Elektrokimya, bir elektrot ile elektrolitin ara yuzeyinde ger¢eklesen

elektrik yuklerinin aktarimini da igceren kimyasal reaksiyonlar ile ilgilenen fiziksel
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kimyanin bir alt disiplinidir. Tipik bir elektrokimyasal reaksiyon yikseltgenme ve
indirgenme olmak (zere iki ayr1 reaksiyondan olusmaktadir. Bir atom ya da molekdilin
ortama elektron verdigi reaksiyonlar ylkseltgenme reaksiyonlar1 olarak ifade edilirken,
bir atom ya da molekulin ortamdan elektron aldigi reaksiyonlar ise indirgenme

reaksiyonlar1 olarak bilinmektedir.

Genel olarak bir metalin korozyon mekanizmasi ¢inko ornegi Uzerinden Sekil 2.2°de
gosterilmistir. Metal iyonlar1 katodik bolgelerde gergeklesen indirgenme reaksiyonuna
kimyasal olarak esit olacak miktarlarda anodik bélgeden ¢ozeltiye gegerler.

Cinko

Sekil 2.2 Korozyon prosesinde rol oynayan elektrokimyasal reaksiyon mekanizmasinin sematik goésterimi

Genel olarak anodik bolgede gergeklesen metallerin yukseltgenme reaksiyonu Denklem
2.1°deki gibidir:

M—M "™ + ne” (2.1)
Bu reaksiyon cogu ortam icin olduk¢a hizli bigcimde gergeklesmekte olup, metal
korozyona ugradiginda reaksiyon hizi genellikle ¢ok daha yavas olan indirgenme

reaksiyonu tarafindan kontrol edilmektedir. Havasi alinmis ¢Ozeltilerde indirgenme

reaksiyonu Denklem 2.2’deki gibidir:



2H* + 2¢" — Hz (2.2)

Bu reaksiyon asidik ortamlarda hizli ger¢eklesirken, bazik ya da nétr ortamlarda yavas
gerceklesmektedir. Ornegin, demirin oda sicakligindaki havasi alinmis notr su igerisindeki
korozyon hizi yilda bes mikrometreden daha azdir. Belirli bir pH degerinde hidrojenin
cikis hiz1 metaldeki disiik-hidrojen yiksek gerilim safsizliklarinin olup olmamasina
bagimhidir. Saf bir metal igin, metal ylzeyinin kendisi H> ¢ikist igin yer
saglayabildiginden dolay1 asit igerisinde yiksek safliktaki metaller de korozyona
ugramaya devam etmekle birlikte bunun ger¢eklesme hizi ticari metallere kiyasla oldukca
yavas bir bicimde gerceklesmektedir. Indirgenme reaksiyonu, Denklem 2.3°de verilen,
depolarizasyon olarak ifade edilen bir proses ile ¢oziilmiis oksijenin indirgenmesiyle
hizlanabilmektedir.

4H" + Oz + 46" — 2H,0 (2.3)

Cozinmiis oksijen, metalde safsizlik olup olmamasindan bagimsiz olarak, metal
yuzeyindeki rastgele olarak adsorblanmis hidrojen atomlar1 ile reaksiyona girer.
Yikseltgenme reaksiyonu, oksijen metal ylzeyine wulagsmasi kadar cabuk
gerceklesmektedir [12].

Yasamin temelini de olusturan su, 1s1 alisverisi ve atik tasinimi gibi temel endistriyel
sistemlerde de kritik bir rol oynamaktadir. Bu tarz endustriyel sistemlerde kulanilan
malzemeler metaller oldugundan dolayr sulu ortam korozyonunu agiklamak igin
metallerin su ile olan reaksiyonlarina odaklanilmalidir. Sulu ortam korozyonu prosesinin
gerceklesebilmesi icin ¢ ©6nemli unsur gerekmektedir: anodik reaksiyon, katodik
reaksiyon ve elektrolit ¢cozeltisi. Denklem 2.4°de verilen anodik reaksiyon yani metalin
ylikseltgenmesi, metalin ¢ozinerek ortama M"™ iyonlarinin ve elektronlarin transferi
biciminde ger¢eklesmektedir. Denklem 2.5°de verilen katodik reaksiyon yani indirgenme
ise ortamdaki elektronlarin oksijen tarafindan alinmasi biciminde gergeklesmektedir.
Oksijenin indirgenmesi, deniz suyu, toprak ve atmosfer gibi dogal ortamlar igin baskin

olan katodik reaksiyondur.

M—M ™ + ne” (2.4)



1/2 05+ H;0 + 26" — 20H- (2.5)

Bu proses, yiklerin birikimi olmadan bir elektrik devresi olusturur. Ylkseltgenme
reaksiyonu ile ortama birakilan elektronlar metal boyunca iletilerek katoda transfer edilir
ve indirgenme reaksiyonunda tiketilirler. Bu elektrokimyasal prosesin gergeklesebilmesi
icin metal ile temas halinde olan iyonik olarak iletken bir siviya yani elektrolite gerek
duyulmaktadir. Elektrokimyasal devre iyonlarin elektrolit boyunca iletilmesiyle
tamamlanir. Sekil 2.3’de de gosterildigi Uzere, genellikle M™ iyonlari OH" iyonlarina
dogru iletilir ve bu iyonlar bir araya gelerek metal ylizeyi zerinde biriken bir metal

hidroksit meydana getirmis olur.

Anodik reaksiyon Katodik reaksiyon
B —= 2 + 28 Oz + HzD + 20 = 2O
},.--’ * Korozyon drdnd
"
Metal

Sekil 2.3 Bir elektrokimyasal korozyon hiicresinde gergeklesen korozyon prosesi

Korozyonun meydana gelmesi icin tim korozyon reaksiyonun toplam hiicre potansiyeli,
Enacre, degerinin pozitif olmasi1 yani Gibbs serbest enerjisinin azalmasi gerekmektedir.
Hiicre potansiyeli, denge halinde anodik yari-reaksiyon potansiyeli ile katodik yari-
reaksiyon potansiyeli arasindaki farktir.  Hicre potansiyeli degeri reaksiyonun
termodinamik agidan mimkdn olup olmadigini belirtmektedir. Korozyon hizlari hakkinda

bilgi edinmek icin korozyon reaksiyonun kinetigi (izerinde durulmas: gerekmektedir [13].

2.1.3. Korozyon Turleri

Genel olarak korozyon tespit edilebilme yontemlerine goére 3 ana grupta

incelenebilmektedir ve bu gruplandirma Sekil 2.4’de gosterilmistir.

Gorsel inceleme ile tespit edilebilen korozyon tirleri;



Uniform korozyon: Metal kaybinin tim yilzey boyunca hemen hemen aymi hiz ile

gerceklestigi korozyon tirg.

Lokal korozyon (cukur korozyonu, catlak korozyonu): Metal kaybinin belirli bélgelerde

gerceklestigi korozyon tirg.

Galvanik  korozyon: Bir elektrolit igersinde benzer olmayan iletkenler arasindaki

elektriksel temasin sebep oldugu korozyon tir(.
Ozel inceleme aletleri kullanilarak tespit edilebilen korozyon tiirleri;

Taneler arast korozyon (siyrilma korozyonu): Metal yapisindaki tane sinirlarinda

gergeklesen korozyon tir(

Secici korozyon: Bir alasimdaki bilesenlerden bir ya da daha fazlasinin secici olarak

¢ozlinmesi sonucu ortaya ¢ikan korozyon tirQ.

Hiz etkili korozyon (erozyon-korozyon, kavitasyon, yenim): Yiksek hizli akisin sebep
oldugu erozyon-korozyon, daha yiiksek hizli akista olusan kavitasyon, yuk altinda yakin

temastaki ile yizeyin titresimsel hareketinin sebep oldugu yenim.
Mikroskop yardimiyla tespit edilebilen korozyon tirleri;

Catlama olay1 (gerilme korozyonu, c¢atlama, yorulma): Mekanik olaylara sebep olan

korozyon turleri

Yuksek sicaklik korozyonu (i¢ ataklar, kalsifikasyon): Yuksek sicakligin yol agtigi

korozyon turleri

Mikrobiyal korozyon: Belirli bakteri ya da mikrop turlerinin sebep oldugu korozyon

tarleri.



Girsel inceleme ile tespit edilebilen korozyon tiirleri

daha dahaaz
degerli| |degerli

Uniform Korozyon Cukur Korozyonu Catlak Korozyonu Galvanik Korozyon

Ozel inceleme aletleri kullamlarak tespit edilebilen korozyon tirleri
Yiik |

[
Als - o .-’i _Hareket
Erozyon Kavitaswon Asinma Tanelerarasi
Tabaka Tapa
Eksfolasyon Secici korozyon
Mikroskop yardimiyla tespit edilebilen korozyon tiirleri
Catlama Yiiksek sicaklik atag
Stres korozyonu Korozyon yorulmas: Soyulma ic atak

catlag

Sekil 2.4 Korozyon tirlerinin simiflandiriimasi [13]

2.1.4. Korozyon Olgme Teknikleri

Korozyon davranisinin 6lgiilmesinde kullanilan yontemler yaygin olarak elektrokimyasal
ve elektrokimyasal olmayan teknikler olmak tzere iki temel grupta ele alinabilmektedir.
Elektrokimyasal olmayan teknikler kiitle kaybi, ¢ukurlasma ve ¢atlak olusum hizi, ylizey
Olcumleri, analitik metotlar ve mekanik testlerdir. Kitle kayb1 testleri en basit ve en
yaygin bigimde kullanilan korozyon ve inhibitor test yontemi olup inhibitor
konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak toplam metal incelmesi ve lokal korozyon
thrlerinin takibinde kullanilmaktadir. Korozyon test gubugu yéntemi, belirlenmis standart
bir agirlik, boyut ve sekildeki test ¢ubuklarinin korozif bir ortama inhibitorli ve
inhibitorstiz olarak 14 gunlik periyotlar boyunca maruz birakilarak bu stire sonundaki

korozyon gelisimini gorsel, mikroskobik, ya da kiitle kayb1 gibi yéntemler kullanarak



korozyon hasarinin takip edilmesi prensibini takip etmektedir. Bu yontem ile korozyonun
gerceklesme hizina bagl olarak givenli kullanim siresi dngorulebilmekte olunmasina
karsin belirlenen periyotta ger¢eklesen toplam korozyon hasarina yol agan spesifik olaylar
hakkinda ¢ok az bir bilgi sunabilmektedir.

Korozyon temelde elektrokimyasal yukseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarinin dahil
oldugu bir proses oldugundan dolay1 korozyon testleri icin elektrokimyasal 6l¢ciim
metotlariin kullanilmasi ¢ok daha pratik olmakla beraber daha detayli bilgiler veriler de
saglayabilmektedirler [14]. Korozyon testlerinde kullanilan elektrokimyasal 6l¢iim
teknikleri potansiyodinamik polarizasyon &l¢umleri, elektrokimyasal empedans
olcimleri, elektrokimyasal gurultli 6lcimu, taramali Kelvin probu ve taramali-titresimli

elektrot teknigi (SVET) olarak 6ne ¢ikmaktadir.

2.1.5 Korozyon Kontroli ve Onleme Yontemleri

Korozyonun kontroli, ¢ temel yontem ile metalin fonksiyonunu yitirmesini énlemeyi
amagclayan dinamik bir prosestir. Bu ¢ yontem; gevrenin degistirilmesi, malzemenin
degistirilmesi ve cevre ile malzeme arasina bir bariyer yerlestirilmesi olarak ifade
edilebilmektedir. Malzemenin ve c¢evrenin degistirilmesinin  mumkin olmadig
durumlarda, metal yuzeyinin korunmasi i¢in genel olarak iki yol izlenmektedir ve bunlar
metalin alasimlanmasi ya da uygun bir organik/inorganik bir kaplama kullanilmasidir.
Korozif ortamda uygun bir korozyon inhibitoriiniin kullanimi1 anodik ve/veya katodik
reaksiyon hizini diisiirebilmektedir. Elektrokimyasal koruma, katodik ya da anodik akimin
metal icerisine gecirilmesiyle veya cinko, aliminyum ya da magnezyum gibi kurban
anotlarin kullanilmasiyla gergeklestirilmektedir. Korozyon 6nleme metotlari temel olarak

izlenen yollara gore dort baglik altinda siniflandirilabilmektedir:
-Elektrik baglantisinin kullanimi

-Elektrolitin degistirilmesi (inhibitér eklenmesi ya da oksitleyici ajanin ortamdan
kaldirilmasi gibi)
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-Katot, katot-elektrot arayiizeyi ya da katodik reaksiyonun degistirilmesi

-Anot, anot-elektrot araylizeyi ya da anodik reaksiyonun degistirilmesi.

En temel korozyon koruma yontemi ortamin korozif etkisinden etkilenmeyecek uygun bir
malzeme se¢imi ve dogru malzeme tasariminin kullanilmasidir. Ornegin asidik bir
ortamda nikel, bakir ya da bunlarin alasimlar: tercih edilirken, oksidatif bir ortam igin
krom, titanyum ya da bunlarin alagimlari tercih edilmektedir. Ayrica soy metaller diger
metallere kiyasla ¢cok daha yuksek korozyon direncine sahiptirler. Bunlarin yani sira dogal
ve sentetik polimerler, seramikler, karbon esasli malzemeler ve kompozitler de korozyonu

azaltmak icin metallerin yerine tercih edilebilinmektedir.

Malzemenin korozyon nedeniyle 6zelliklerini yitirmesi, kullanimi sirasinda kullanilan
onleyici metotlar yardimiyla yavaslatilabilmekte ve hatta tamamen 6nlenebilmektedir. Bu
metotlar: koruyucu kaplamalarin kullamimi, katodik koruma, anodik koruma ve

inhibitorlerin kullanimi olarak siralanabilir.

2.1.5.1. Koruyucu Kaplamalar

Metal, metal olmayan inorganikler ve organik malzemelerin metal yiizeyine kaplama
olarak uygulanmasi korozyon hasarin1 metal ile ¢evre arasinda bir bariyer olusturarak
minimize etmek igin kullanilan en yaygin yontemlerden bir tanesi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Koruyucu kaplamalar boyama, toz kaplama ve sol-gel gibi yontemler kullanilarak
uygulanmaktadir. Tam anlamiyla bir korozyon korumasi saglanmasi igin koruyucu

tabakalarin homojen, gozeneksiz ve metal ylzeyine iyi tutunmus olmasi gerekmektedir.

2.1.5.2. Katodik Koruma

Katodik koruma, metalin potansiyelinin 6l¢iilen agik devre potansiyelinden daha negatif

potansiyel degerlerine ¢ekilmesiyle saglanan bir koruma yontemidir. Elektrokimyasal

11



hlicreden net bir akim gegctiginde anotta ylkseltgenme reaksiyonu gergeklesirken, katotta
buna kimyasal olarak esdeger olacak bicimde indirgenme reaksiyonu devam etmektedir.
NOtr ya da nétre yakin ortamlarda, korunmak istenen metale gore daha aktif bir metal ile
baglant1 kurularak ya da digsaridan bir gerilim uygulanmasiyla metalin anodik bolgeler
katodik bolge haline donistiiriilebilinir ve boylelikle metal korozyondan korunmus

olunur.

2.1.5.3. Anodik Koruma

Anodik koruma, metalleri anodik potansiyel degerlerinde yani korozyon akiminin diisiik
oldugu pasif bir durumda tutulmasiyla saglanmaktadir. Diger bir deyisle, anodik koruma

elektrokimyasal bir pasiflestirme prosesidir.

2.1.5.4. inhibitorler

Eklendikleri ortamdaki anodik ve/veya katodik reaksiyonun tepkime hizina etki ederek
ortamda gerceklesen korozyonun hizini yavaslatan ya da tamamen durduran maddeler
inhibitor olarak adlandirilmakta olup ekonomik, yiksek verimli ve kolay uygulanabilir
olmast nedeniyle endustriyel anlamda en yaygin kullanilan korozyondan korunma
yontemlerinin basinda gelmektedirler. inhibitr olarak polimerlerin [15], organik ve
inorganik [16-20] bilesiklerin kullanimi (zerinde galismalar yapilmigtir. Asidik bir
ortamlarda, azot-esasli malzemeler ve onlarin tirevleri, kiiklrt iceren bilesikler, aldehitler,
asetilenik bilesikler ve ¢esitli alkoloidler tercih edilirken, notr ortamlarda benzoat, nitrit,
kromat ve fosfat iyi korozyon inhibisyonu sergilemektedir [21]. Azot, oksijen, fosfor ve
kikurt atomlarmi igeren fonksiyonel gruplar ile m baglari igeren bilesiklerin metal
korozyonunu o©nlemede oldukca etkili oldugu diisinilmektedir [17]. Genellikle
inhibisyon mekanizmasi ise fiziksel ve/veya kimyasal adsorbsiyon ile metal yiizeyinde bir
film olusumuyla agiklanmaktadir. Korozyon korumasi genellikle blylik 6lgide
inhibitorlerin adsorbsiyonuna ve yiizey ile inhibitor arasindaki etkilesimlere baglidir [22].
Inhibitérlerin = orbitalleri ile ylizey atomlarmin d orbitallerinin olas1 etkilesimleri metal

yuzeyi Uzerine inhibitér molekdllerinin adsorbsiyonuna neden olup metal ylzeyinden
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korozyon koruyucu bir filmin olusmasina yol acar. Koruyucu film olustuktan sonra,
inhibitorin verdigi elektronlar koordine kovalent baglar olusturur ve dahasi anti-bag
orbitallerini kullanarak metal yuzeyinden serbest elektronlar1 kabul ederek geri baglar
olusturabilmektedir [23]. TUm bunlara karsin korozyon inhibisyonu mekanizmasinin nasil

isledigi hala daha tam olarak agiklanabilmis durumda degildir.

Endustride inhibitor olarak kullanilan ¢ogu bilesigin ¢evreye ve insana olan zararl etkisi
kullanimlarinin sorgulanmasina yol agmistir [24]. Korozyon korumasinin gerekliligi g6z
onune alindiginda gevre zarart minimum, biyo-bozunur ve efektif inhibisyon ozelligi
sergileyebilecek yeni bilesikler arastirilmasi ¢ok 6nemli bir ¢alisma konusu haline
gelmistir. Genellikle toksik olmayan karakteristikleri ve doga kokenli olmalarinin yani
sira sulu ortamlardaki g6z ard1 edilebilinecek oranda az negatif etkileri olmasi nedeniyle
ilaglarin korozyon inhibitorii olarak kullanilmasi geleneksel toksik inhibitorlerin yerini

alabilecek bir opsiyon olarak 6ne ¢ikmis ve bu alanda gesitli ¢alismalar yapilmistir [25].

Yeni inhibitorlerin gelistirilmesi i¢in ekonomik ve ¢evresel ihtiyacinin giderek artmasiyla
yapilan ¢alismalar1 hizlandiracak yeni yollar (zerinde ¢alisilmaya basglanmistir.
Geleneksel olarak inhibisyon performansinin belirlenmesi kitle kaybi degerlendirmesi,
elektrokimyasal potansiyodinamik polarizasyon ve elektrokimyasal empedans
spektroskopisi gibi deneysel yontemler ile gergeklestirilmektedir. Ancak bu deneysel
metotlar maliyetli, uzun zaman almakta ve siklikla inhibisyon mekanizmasini agiklamakta
yetersiz kalmaktadir. Bilgisayar donanimi ve yazilimlarmin gelismesiyle birlikte,
bilgisayar simiilasyonlar1 korozyon olayinda oldugu gibi kompleks sistemlerin
incelenmesinde énemli bir yardimei haline gelmistir [26]. 1971 yilinda Vosta, korozyon
inhibisyonunun incelenmesi igin kuantum kimyasal metotlar1 kullanmasiyla kuantum
korozyon elektrokimyasi alani olugsmustur [27]. Daha sonralarda, kuantum kimyasal
metotlarin odagi molekil yapilar1 ve inhibisyon etkinligi arasindaki iliskinin kurulmasi
Uzerine kaymis ve 1990’larda arastirmacilar ilgilerini kuantum kimyasal teknikleri
kullanarak metal yuzeyleri ve inhibitér molekulleri arasindaki iliskilerin belirlenmesine

cevirmislerdir [28, 29]. Metal ylzeyleri ve inhibitér molekilleri arasindaki iliskilerin
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ortaya konmasinin ardindan kuantum kimyasal metotlar korozyon inhibisyonu
performansinin  degerlendirilmesinde giderek artan bir sekilde tercih edilmeye

baslanmistir [30].

2.2. Teorik Metotlar

Molekdler yapilar1 ve enerjileri hesaplama amaciyla birbirinden oldukga farkli olan, genis
bir cesitlilikte yaklagim ya da modeller gelistirilmistir. Bunlar genel olarak molekuler
mekanik modeller ve kuantum kimyasal modeller olmak uzere iki kategori altinda

toplanabilinir.

| Teorik Metodlar |

Molekiiler Mekanik Modeller ‘ [ Kuantum Kimyasal Modeller ‘
{ Yarn-deneysel Kuantum Kimyasal Metodlan } I Ab-initio Kuantum Kimyasal Metodlan l

I Hartree-Fock ‘ | Maller-Plesset ‘ [ Yogunluk Fonksiyonel Teorisi

Sekil 2.5 Teorik metotlarin genel siniflandirmasi

Kuantum kimyasal modellerin tamami, temel olarak ilk kez 1920’lerin sonunda ortaya
atilmig olan Unli Schodinger denklemine dayanmaktadir. Bu denklem molekulleri
kimyasal baglardan bagimsiz olarak, elektronlarin ve ¢ekirdegin birlesimi olarak kabul
etmektedir. Schrodinger denkleminin elektronlarin hareketi baglaminda ¢6zimd,
dogrudan molekiiler yap1, enerji ve baglanma hakkinda bilgi vermektedir. Ancak bununla
birlikte Schrodinger denklemi tek-elektronlu sistem yani hidrojen atomu disinda gergek
anlamda c¢Ozulememektedir ve bu nedenle de bazi yaklagimlarin yapilmasini
gerektirmektedir. Kuantum kimyasal modeller de bu yaklagimlarin tiiriine, yapabilirligine,
giivenilebilirligine ve maliyetine gore farklilik gostermektedirler. Kuantum kimyasal

modellerin alternatifi olarak gosterilebilecek olan molekiler mekanik modeller,
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Schrodinger denklemi gibi belirli bir teoriyi referans noktas1 almak yerine basit ancak
kimyasal olarak anlamli bicimde molekiler yapinin resminden yola ¢ikmaktadir. Bu
resimde, molekiller gekirdek ve elektronlarin aksine atom ve baglardan olusmaktadir ve
atom pozisyonlar1 bilinen yapisal data yani bag uzunluklari ve agilart oldugu kadar bagl
olmayan etkilesimleri de barindirmaktadir. Bu Schrddinger denkleminin elektron
hareketleri icin ¢ozilmesinden ¢ok daha basit olmasina karsin, molekillerin yapisina
iligkin blytk miktarda bilginin yani sira net bir Kimyasal baglanma tanimlamasina ihtiyag

duymaktadir.

Molekiler mekanik ve kuantum kimyasal modellerin kullanimi sonrasinda elde edilen
veriler kimyasal reaksiyon sicakligi gibi rakamlar ya da denge yapilar1 gibi basit
diyagramlar biciminde olmaktadir. Ozellikle kuantum kimyasal modellerden elde edilen
baz1 veriler bu iki bicimde iyi ifade edilemediginden elektronlarin molekuldeki dagilimi

gibi grafikler biciminde de olabilmektedir.

Yapilan Galismanin amacina gore ilgilenilen parametreler degiskenlik gostermektedir.
Korozyon ile iligkili olan c¢alismalarda ilgilenilen kuantum kimyasal parametreler ise
atomik yukler, molekil orbital enerjileri, dipol momentleri ve enerji olarak 0One
cikmaktadir [31]. Atomik yuk parametresi, molekillerdeki elektron yik yogunlugu
hakkinda bilgi vermektedir. Kimyasal reaksiyonlar ve fizikokimyasal 6zellikler dogrudan
elektron yogunluklariyla 6nemli 6lglde iliskilidir [31]. Bir molekildeki bolgesel elektrik
yuk dagilimlar1 kimyasal reaktiflik indisi ya da molekil i¢i zayif etkilesim 6lciminde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Molekildeki yik yogunlugunun heaplanmasinda en
yaygin bigimde kullanilan yontem Mulliken popilasyon analizidir [32]. En yaygin
bicimde bilinen kuantum kimyasal parametrelerden olan en yiksek dolu molekdl orbitali
(HOMO) ile en diistik bos molekdil orbitali (LUMO) enerjileri, cogu kimyasal reaksiyonda
onemli bir rol oynayan sinir orbitalleri hakkinda bilgi vermektedir. Elektronlar1 tasiyan en
distaki orbital oldugundan dolayt HOMO bir elektron verici orbital olarak, LUMO ise
elektronlart alabilecegi bosluklara sahip en icteki orbital oldugundan, elektron alic1 orbital

olarak davranmaktadir. Bu iki smir orbitalinin enerjilerinin farki molekilin kararlilig
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hakkinda 6nemli bir bilgi vermektedir [33]. Bu farkin artmasi kimyasal reaksiyonun
reaktifliginin distigi yani molekilin kararliliginin arttigi anlamina gelmektedir [34].
Dipol momenti, polar bir kovalent bagin polaritesinin birbirine bagli olan iki atom
arasindaki uzaklik ile bu atomlar Uzerindeki yikun garpimi olarak ifade edilmesidir [35].
Bir diger parametre olan toplam enerji ise sistemin i¢ enerjisi, potansiyel enerjisi ve
kinetik enerjisinin toplam1 biciminde ifade edilmektedir [36]. Sistemin temel haldeki
enerjisi, toplam enerji fonksiyonunun en dustik degeridir ve bu en diisiikk degeri saglayan
elektronik yik yogunlugu da tek bir tanenin temel hal enerjisidir.

2.2.1. Ab Initio Kuantum Kimyasal Metotlar1

Ab initio kuantum kimyasal metotlar1, diger iki yonteme kiyasla en dogru ve tutarli
sonuglar1 vermekte olan metot olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ab initio terimi, hesaplamalarin

yalnizca kuantum mekanigi yasalarina, atom cekirdegi ile elektronlarin yiklerine ve

kutlelerine ve 1s1g1n hiz1 (¢ = 2.998x10° m/s) ya da Planck sabiti (h = 6.626x10™* J.s) gibi
temel fiziksel sabitlere bagimli oldugunu ve yaklasim i¢ermedigini ifade etmektedir. Ab
initio kuantum kimyasal metotlari, bir kKimyasal sistem igin, bir dizi ayrintili matematiksel
yaklastirmalar1 karsilayan fonksiyonlarin bir “baz setini” kullanarak Schrddinger

denklemini ¢ozerler.
2.2.1.1 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekanigi, molekilleri cekirdek ve elektronlar araligindaki etkilesimlerle ve
molekiler geometriyi de ¢ekirdegin minimum enerji diizeni olarak ifade etmektedir [37-
39]. Tim kuantum mekanigi metotlar1 temel olarak Schrodinger denklemine

dayanmaktadir.

-1 - 5] (r) = Exp(r) (2.6)
r

Burada, koseli parantez igerisindeki nicelik, Z yukiindeki bir gekirdekten bir r mesafesi

uzakliktaki bir elektronun kinetik ve potansiyel enerjisini ifade etmektedir. E elektronik

enerji, v elektron koordinatlarinin bir fonksiyonu ve r elektronun hareketini ifade eden

dalga fonksiyonudur. Dalga fonksiyonunun karesi ile kiigtik bir hacimin garpimi bu hacim
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icerisindeki elektron bulunma ihtimalini verir. Bu toplam elektron yogunlugu ya da daha
basit ifadeyle elektron yogunlugu olarak ifade edilir ve X-ray difraksiyonu deneyiyle
Olcilen elektron yogunluguna karsilik gelmektedir. Schrodinger denklemi ¢oklu

cekirdekli, coklu elektron sistemleri igin asagidaki bicimde genellestirilebilir:

Y = Ew (2.7)
Burada, y cok-elektronlu dalga fonksiyonu ve H ise Hamiltonian operatoriidir.

Ao 1 , 1 1 o Za 1 ZuZa (2.8)
eI Tad T TEITLIRE

Burada, Z cekirdek yikl, Ma A gekirdeginin kutlesinin elektron kiitlesine orani, Ran A
cekirdegi ile B ¢ekirdegi arasindaki arasindaki mesafe, rij i ve j elektronlar1 arasindaki

mesafe ve ria i elektronu ile A ¢ekirdegi arasindaki mesafedir.

Cok elektronlu Schrodinger denklemi, helyum atomu ya da hidrojen molekuli gibi basit
iki elektronlu sistemler icin bile tam olarak c¢ozlilememektedir ve yaklasimlarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.1.2. Born-Oppenheimer Yaklasim

Schradinger denkleminin molekdl sistemleri igin basitlestirilmesinin bir yolu ¢ekirdegin
hareket etmedigini varsaymaktir. Cekirdek aslinda tabiki hareket etmektedir ancak bu
hareket elektronlarin hareket hizina yani 1s1k hizina kiyasla oldukga yavas oldugundan
dolayr bu varsayim yapilabilinmektedir. Bu Born-Oppenheimer yaklagim: olarak

adlandirilir ve elektronik Schrodinger denklemini ortaya ¢ikarir:

Fiehpel = pehpel (2.9)
Mee 2R XCEES (2.10)
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Cekirdek hareketsiz oldugundan dolayi, Denklem 2.8’deki ifadedeki cekirdek Kinetik
enerjisi, Denklem 2.10 icin sifirdir ve yine Denklem 2.8’deki ¢ekirdek-cekirdek Coulomb
ifadesi sabittir. Sistemin toplam enerjisi ise:

E=E%+ By Zafe (211)

AeB AB

Ayrica, elektronik Schrédinger denkleminde cekirdek kutlesi de yer almamaktadir. Bu
Born-Oppenheimer yaklasimi gegerli oldugu sirece, molekul 6zellikleri ve kimyasal

reaktiflerin Gzerindeki kitle etkisinin kdkeninin farkli oldugu anlamina gelmektedir.

2.2.1.3. Hartree-Fock Yaklasimm

Elektronik Schrodinger denklemi hala daha yetersiz gelmekte oldugundan dolayi, daha
ileri yaklagimlara gerek duyulmaktadir. Pratikte, bir molekildeki her bir elektronun diger
elektronlar ve cekirdekler tarafindan olusturulan ortalama elektrik alaninda hareket ettigi
kabul edilerek belirlenen molekuler orbitaller ile belirlenmis fonksiyonlarla sinirlanmustir.
Toplam dalga fonksiyonu, bir tekli determinant ya da bir diger degisle Slater
determinanti, olarak yazilabilinir. Bu elektron koordinatlarinin degisimine gore anti-
simetrik oldugu anlamima gelmektedir. Anti-simetri Schrodinger denkleminin kabul

edilebilinir bir ¢oziminun gerekliligidir.

x1(1)  %2(1)~"%nl1)

w1
NI

1) %2(2) " %n(2) (2.12)

>:<1 (n) ):(Z(N)""):(n(N)

Burada y; bir spin orbitali olarak ifade edilir.

Istikrarli-alan ya da SCF prosediirii olarak ifade edilen bir proses ile elde edilen molekiil
orbital seti en diisiik enerjiyi verir. Prototipik SCF proseduri bir Hartree-Fock prosedir
olmakla birlikte, SCF metotlar1 yogunluk fonksiyonel prosedirlerini de icerirler. Tim

SCF proseddrleri asagidaki denklemin olusmasini saglar:
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f(i) %(xi) = ex(xi)

2.13
f(i) = _%Viz + 0° () (2.13)

Buradaki Fock operatora, f(i):

xi spin ve i elektronun uzaysal koordinatlari, x spin orbitalleri ve vest | elektronu tarafindan

gorulen efektif potansiyeldir. Efektif potansiyelin tiri SCF metotolojisine baglhdir.

2.2.1.4. Atomik orbitallerin lineer kombinasyonu (LCAO) Yaklasim

Hartree-Fock yaklagimi sonucunda her biri tek bir elektronun koordinatlarinin dahil
oldugu bir dizi baglasik diferansiyel denklem ortaya ¢ikar. Hartree-Fock denklemleri
olarak da bilinen bu denklemler numerik olarak ¢ozilebilir olsa da ilave yaklagimlari
devreye katarak Hartree-Fock denklemlerini cebirsel denklemlere doniistiirmenin

avantajlar1 bulunmaktadir.

Tum molekuller dogal olarak atomlardan olustuklarindan dolay1 tek-elektronlu ¢oziimden
yola ¢ikarak atomik ¢ozlimlerden olusan bir molekuler ¢oziime gitmek olduk¢a mantikl
bir yaklagimdir. Pratikte, molekl orbitalleri baz fonksiyonlar olarak da bilinen sonlu bir

fonksiyon setinin lineer kombinasyonlari1 bigiminde ifade edilmektedirler.

i = 2 Cpti¢u (214)
n

Burada c genellikle molekil orbitalleri olarak da adlandirilan molekil orbital
katsayilaridir, ve ¢ da baz fonksiyonlardir. ¢ ¢ekirdek pozisyonlarinin genel olarak
merkezinde oldugundan atomik orbitaller olarak ifade edilirler ve Denklem 2.14 atomik
orbitallerin lineer kombinasyonu ya da kisaca LCAO olarak adlandirilir.
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2.2.1.5. Roothaan-Hall Denklemleri

Hartree-Fock ve LCAO yaklasimlarinin elektronik Schrddinger denklemine birlikte

uygulanmasi sonucunda Roothaan-Hall denklemleri ortaya ¢ikar [40-43].

Fc =eSc (2.15)

Burada, ¢ orbital enerjileri, S ortiisme matrisi, ve F Schrodinger denklemindeki

Hamiltonian’a yakin olan Fock matrisidir ve denklemi asagidaki gibidir:

Fo=Hw + Juv — Kuy (2.16)

Burada, Hyv ¢ekirdek Hamiltonian’dir ve denklemi asagidaki gibidir:

Hu = [l0)|- 1\:'2 2— &,(F) dr (2.17)

Coulomb ve yer degistirme bilesenleri ise Denklem 2.18 ve 2.19’da ifade edilmistir:

(2.18)

Jov =20 X Pag (v 120)
h a

(2.19)

% Z 2 P (uh | va)
A

L&

Burada, P yogunluk matrisi olarak adlandirilan, tim dolu molekdl orbitalleri iki molekdl

orbital katsayisinin ¢arpimimin toplamimin 2 kati olarak ifade edilmektedir:

Pio=2 ¥ tuto; (2.20)

Iki elektron integralleri ok sayida oldugundan dolay1 degerlendirilmeleri ve islenmeleri
onemli zaman tlketen adimlardir. Roothaan-Hall denklemlerinin ¢ozllmesiyle
sonucglanan metotlar Hartree-Fock modelleri olarak ifade edilirler. Sonsuz bir baz sete
karsilik gelen enerji Hartree-Fock enerjisi olarak ifade edilir. Ab Initio yani “en bastan”

modelleri ifadesi genellikle Hartree-Fock modellerini ifade etmekte kullanilsalar da daha
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genel anlamda Schrodinger denkleminin empirik-olmayan ¢6ziim denemelerinden dogan

modellere de uygulanmalidirlar.

Hartree-Fock modelleri iyi tanimlanmislardir ve essiz 0zellikler saglarlar. Hem boyut
tutarlidirlar hem de degiskendirler. Yalnizca enerjileri ya da dalga fonksiyonlar1 saf
analitik metotlardan degerlendirildiginden degil, ayrica ¢cok fazla sayida birinci ve ikinci
enerji turevi s6z konusudur. Bu genellikle birinci tlrevlerin gerektigi geometri
optimizasyonu ve ikinci tlrevlerin gerektigi titresim frekansi igin O6nemli rol
oynamaktadir. Hartree-Fock modelleri ve mevcut uygulanabilir molekuller 50 ya da 100

atoma kadardir.

2.2.1.6. Korele Modeller

Hartree-Fock modelleri her bir elektronun hareketinin bir digerinden bagimsiz oldugunu
kabul eder. Bunu yapmak icin Hartree-Fock modelleri her bir elektron arasindaki anlik
etkilesimleri, belirli bir elektron ile diger elektronlar tarafindan yaratilan ortalama alan
arasindaki etkilesim ile degistirirler. Bunun yuziunden de elektronlar yapmalari
gerektiginden ¢ok daha buylik miktarda birbirlerinin yoluna ¢ikarlar. Bu elektron-elektron
itme enerjisinin oldugundan fazla tahmin edilmesine ve dolayisiyla ¢ok ylksek bir toplam
enerjiye sebep olur. Elektron korelasyonu, ifade edildigi gibi, elektron hareketlerinin
korele edilmesidir ve elektron-elektron itme enerjisinin ve dolayisiyla toplam enerjinin
diismesini saglar. Korelasyon enerjisi Hartree-Fock enerjisi ve deneysel enerji arasindaki
fark olarak tanimlanir. Cok sayida farkli korele model olmasina karsin genel olarak ug
tanesi yaygim olarak kullanilmaktadir [44]. Yogunluk fonksiyonel modeller yaklasik
korelasyon ifadesi kullanirlar. Bu sayede Hartree-Fock modellerinden 6nemli 6l¢uide daha
maliyetli olmaktan kurtulurlar. Yogunluk fonksiyonel modellerin kalitesi dogrudan bu
ifadenin secimine bagimhidir. Konfiglirasyon etkilesim modelleri ve Magller-Plesset
modelleri temel hal ve uyarilmis hal dalga fonksiyonlarmi karigtirarak Hartree-Fock
modellerinin esnekligini genisletirler ancak bunlar Hartree-Fock modellerinden 6nemli

6lciide daha pahalidirlar.
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2.2.1.6. 1. Kohn-Sham Denklemleri ve Yogunluk Fonksiyonel Modeller

Yogunluk fonksiyonel modelleri merkezlerinde ¢ok-elektronlu dalga fonksiyonu (‘¥(r1,
rp,...)) yerine elektron yogunlugunun (p(r)) bulundururlar. Geleneksel dalgafonksiyonu

temelli yaklasimlara gore elektron yogunlugu temelli metotolojilerin hem bazi
benzerlikleri hem de belirli baz1 farkliliklar1 vardir. Cok elektronlu dalga fonksiyonunun
temel yap1 birimleri tek-elektron orbitalleri ve bunun yogunluk fonksiyonel
metotolojilerindeki karsilig: orbitallerdir. Hem elektron yogunlugu hem de gok-elektronlu
dalga fonksiyonu neredeyse ayni matris bilesenlerine ihtiya¢ duyan bir SCF yaklasimi
uzerine kurulmuslardir. Hohenberg, Kohn ve Sham’in yogunluk fonksiyonel teorisi,
yalnizca yogunluklarmin tam olarak bilinmesiyle hesaplanabilen bir uniform elektron
gazinin korelasyon enerjilerinin ve yerdegistirme enerjilerinin toplamina dayanmaktadir
[35, 45-48]. Walter Kohn bu ¢alismasiyla uygulanabilir yogunluk fonksiyonel
modellerinin  gelistirilmesini sagladigindan 1998 yilinda Nobel Kimya o6dluni

kazanmustir.

Kohn-Sham bigimciliginde temel-hal elektron enerji (E), kinetik enerji (ET), elektron-
cekirdek etkilesim enerjisi (Ev), Coulomb enerjisi (E;) ve yerdegistirme/korelasyon

enerjisinin (Exc) toplami olarak yazilabilinir:
E=Er+Ey+Ej+Exc (2.21)

s Y ﬁ‘n[f}[ ;v?:mndr (2.22)

) (2.23)
Eu—g Z F',,.,g J'¢“{r] |Ir_7-;#| | o(ridr
1 (2.24)
EJ = E EEE P;va.i'.n {I-“" l '1"“:]}
TH T
Exc =ff(p(r), vp(r), ...) dr (2.25)
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Burada Et kinetik enerji disindaki tim diger bilesenler toplam elektron yogunluguna

bagimlidir.Mevcut olarak Ug tip yerdegistirme/korelasyon fonksiyoneli kullanilmaktadir
Yerel spin yogunlugu yaklasimina dayanan fonksiyonelle
Genellestirilmis gradyan yaklasimina dayanan fonksiyoneller
Bir bilesen olarak kesin Hartree-Fock yer degisimini kullanan fonksiyoneller

Yogunluk fonksiyonel modeller iyi tanimlanmistirlar ve essiz sonuglar verirler. Bu
modeller ne boyut tutarlidir ne de degiskendirler. Hartree-Fock modellerinde oldugu gibi
Yogunluk fonksiyonel ~modelleri 50-100 atoma kadar olan molekillere

uygulanabilmektedirler.

Yogunluk fonksiyonel teorisinin ¢ogu modern uygulamasinda problemi iki parcaya
ayrilmaktadir. Ik bélimde yerdegistirme/korelasyon fonksiyoneli disindaki hersey
Hartree-Fock modellerinde uygulanan ayni analitik prosedrler ile tamamlanir. BP, BLYP
ve EDF1 modelleri gibi lokal yogunluk modelleri ve lokal olmayan modellerini de
kapsayan saf yogunluk fonksiyonel metotlari1 yalnizca Hartree-Fock Coulomb ifadesine
(Denklem 2.18) ihtiya¢ duymaktadir ve Hartree-Fock modellerinden oldukca hizlidirlar.
Oldukca populer olan B3LYP modeli gibi hibrit yogunluk fonksiyonel modelleri,
Hartree-Fock yerdegistirme ifadesi kullanilarak olusturulmustur ancak Hartree-Fock
modellerinin bilgisayar hizi anlaminda gecememektedirler. Ikinci bolimde ise

yerdegistirme/korelasyon fonksiyoneli ile ilgili hesaplamalar gergeklestirilir

2.2.1.6. 2. Konfigurasyon Etkilesim Modelleri

Teoride, yogunluk fonksiyonel modelleri tam korelasyon enerjisini yakalayabilme

.....

bazi Onemli eksiklikleri vardir ve korelasyon enerjisinin hesaplanmasi igin dalga
fonksiyonu-bazli yaklagimlar hala daha gereklidir. Bunlar genellikle uyarilmis hal dalga

fonksiyonlar1 ile temel hal Hartree-Fock dalga fonksiyonlarinin birlestirilmesiyle saglanir.
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Bir molekdliin bir Hartree-Fock dalga fonksiyonunun bir determinant1 vardir; dolayisiyla
bir molekildeki sadece bir elektronik konfiglrasyon tanimlanabilir. Konfiglrasyon
etkilesim yéntemleri, orijinal Hartree-Fock determinantindan yeni determinantlar kurarak
dalga fonksiyonuna uyarilmis hal konfigiirasyonlarini dahil ederek yeni determinantlar bir
ya da daha fazla dolu orbitalin yiksek enerjili bos orbitallerle yer degistirilmesiyle
olusturulur. Determinantlara bagli olarak yapilan yer degistirmelerin sayisi1 Cl seviyesini
belirler. Ornegin, tek yer degistirme (CIS) bir cift dolu ve bos orbitali haline doniistiiriiliir
ve bir tek elektronun uyarilmasina esittir. Iki orbital ¢iftinin gevrildigi determinantlari
olusturan c¢ift yer degistirmeleri (CID), tek ve cift yer degistirme determinantlarin
eklendigi CISD ve tek, ¢ift ve U¢lu uyarilmalar icerdigide ise CISD(T) olarak ifade edilir.

Konfiglrasyon etkilesim modelleri iyi tanimlanmis olmalarina karsin denklemler
icerisindeki ifadelerin sayis1 ¢ok fazla oldugundan dolayir ¢ok kuguk sistemler disinda

pratik degildirler.

2.2.1.6. 3. Maller-Plesset Modelleri

Tipik molekaller icin temel hal enerjisinin ¢ogu, tek elektron Hartree-Fock katkilarindan
kaynaklanmaktadir. Mgller-Plesset pertiirbasyon teorisi, elektron korelasyonu etkisinin az
oldugunu varsayarak Hartree-Fock ¢6zumi igin pertiirbasyon adi verilen kuglk

diuzeltmelerle tanimlanabilmektedir.

Mgller-Plesset modelleri iyi tanimlanmig olup emsalsiz sonuglar saglamaktadir. MP2
boyut tutarli olmasina karsin degisken degildir. Boyut tutarlilig1 degiskenlik 6zelliginden
¢ok daha dnemli bir nitelik oldugundan dolay1r Mgller-Plesset modelleri konfigtrasyon

etkilesim modellerinin dnlinde tercih edilmektedirler.
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2.2.1.7. Baz Setler

Baz seti bir kismi denklemi ¢ozmek igin kullanilan bir matematiksel fonksiyonlardir.
Kuantum kimyasal hesaplamalarda, “baz seti” terimi bir sistemin istenilen kimyasal
ozelliklerini olusturmak icin optimize edilen atomik orbitalleri temsil eden bir gaussian

toplami olarak ifade edilebilinir.

Hartree-Fock, yogunluk fonksiyonel, Magller-Plesset ve konfigirasyon etkilesim
hesaplamalarinda ~ Gaussian-tipi ~ fonksiyonlardan  faydalanilmaktadir. ~ Gaussian
fonksiyonlar1 tek-elektronlu hidrojen atomu icin tam cozimler bicimindeki (Ustel
fonksiyonlar ile yakindan iligkilidir ve kartezyen koordinatlar: bigiminde bir polinominal

ve r? biciminde bir ustel ifade icermektedirler.

En minimal baz setleri her bir atomu tanimlamak icin gereken (6rnegin, H ve He igin 1s;

Li’den Ne’ye kadar olanlar igin 1s, 2s, 2py, 2py, 2p5) en az sayidaki atomik orbital baz

fonksiyonlarini igerirler. Slater turi atomik orbitallere yaklastirmak igin baz fonksiyonu
basina U¢ gaussian tiirt orbital (3G) kullanan STO-3G, minimal baz setine bir 6rnek olarak
verilebilinir. Molekdl enerjilerinin tutarli ve dogru tahminleri icin en disuk baz setleri
onerilmemekteyse de, basitlikleri kimyasal baglanmanin nitel gorinuslerini gostermek
icin iyi bir aractir. En dusik baz setleri Uzerinde yapilan iyilestirmeler asagida

aciklanmustir.

Split valans baz setleri, her bir valans atomik orbitaline fazladan baz fonksiyonlarinin
eklenmesiyle olusturulmusturlar. Son lineer kombinasyon verilen bir molekdler ortam igin
atomik orbitallerin bagimsiz olarak ayarlanmasina imkan tanir. Split valans baz setleri
valans orbitallere ayrilan fonksiyonlarin sayisiyla karakterize edilirler. “Cift zeta” baz
setleri valans elektronlar1 tanimlamak igin iki baz fonksiyonu, “lc¢lu zeta” t¢ fonksiyonu
kullanirlar. I¢ ve dis kabuk elektronlarini tanimlamak icin kullanilan gaussian
fonksiyonlariin sayisiyla gosterilmektedir. Bundan dolayr “6-21G”, alti primitif

gaussiandan olusan bir kisalmis gaussianh bir i¢ kabuk atomik orbitali, iki primitiften
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olusan bir kisalmis gaussianli i¢ valans kabugu ve bir primitifli bir dis valans kabugunu
ifade etmektedir. Diger split valans setleri ise 3-21G, 4-31G ve 6-311G’dir.

Baz setlerine, atom cekirdeginden duzensiz yuk degismelerinin uzaklasmasina ve
dolayisiyla kimyasal bagm turinun dlzeltilmesine olanak veren polarizasyon
fonksiyonlar1 eklenebilmekedir ve bunlar polarize baz setleri olarak ifade edilirler.
Polarizasyon fonksiyonlari izole atom icin gerekenlerden (6rnegin, H and He icin p-tipi
fonksiyonlar ve Z > 2 olan atomlar icin d- tipi fonksiyonlar) baska yiksek agisal
momentum kuantum sayili orbitalleri tanimlarlar ve valans elektron kabuklarina
eklenirler. Ornegin, 6-31G(d) baz seti her bir hidrojen harici atomun 6-31G tanimina alti
d-tipi gaussian pirimitifi ekleyerek olusturulur. Agir atomlar i¢in 6-31G(d,p) 6-31G(d) ye

benzerdir ancak hidrojen ve helyum atomlarina bir p-tipi gaussian fonksiyon kiimesi ekler.

Cekirdek merkezlerinden uzaklastirilmis 6nemli elektron yogunluguna sahip olan
anyonlar, ortaklanmamis elektron giftleri ve uyarilmis haller gibi tlrler merkezden en
uzaktaki zayif bagl elektronlar1 hesaba katan difliz fonksiyonlarina ihtiya¢ duyarlar.
Difliz baz setleri elektron ilgileri, proton ilgileri, inversiyon bariyerleri ve anyonlardaki
bag agilarinin hesaplamalari igin 6nerilirler. Hidrojen harici atomlara s- ve p-tipi gaussian
fonksiyonlarin eklenmesi bir art1 isareti ile, 6rnegin “3-21G+” ya da 3-21G* seklinde
gosterilmektedirler. Hem hidrojene hem de blyuk atomlara difiiz fonksiyonlarinin

eklenmesi durumunda ise cift art1 olarak ifade edilmektedir.

Standart ab initio yazilim paketleri genelde hem farkli atomik orbitallerdeki elektronlarin
tamimlanmasinda hem de buyikliklerinde cesitlilik gosteren pek cok baz seti
icermektedir. Bu yuzden, setler en dogru molekil dalga fonksiyonuna yaklagimi
saglamakla birlikte bunu yapmak igin daha gucli bilgisayar kaynaklarina ihtiyac
duymaktadirlar.
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2.2.2. Yar1-Deneysel Kuantum Kimyasal Modelleri

Yar1 deneysel modeller, deneysel verilere uygun hale getirilmis ab initio tekniklerinin
yaklagimlarii kullanarak problemin boyutunu kigllterek hesaplama hizini artirirlar [49].
Cogu molekil ab initio yontemler ile modellenemeyecek kadar biyik olduklarindan
dolayr teorik ©On hazirlik c¢alismalar yar1 deneysel teknikler kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Ancak, yar1 deneysel yontemler tipik organik ve biyolojik
sistemler i¢in diizenlenmistir ve hidrojen bagi ve kimyasal gecisler i¢cin dogru olmama

egilimleri vardir.

Gok yaygin yari1 deneysel yontemlerden bazilar1 elektron-elektron etkilesimlerini analiz
bicimlerine gore birbirinden ayrilirlar. Bu yontemlerden ilki genisletilmis Hickel yontemi
(EHM)’dir. Genisletilmis Hickel hesaplamalar1 butln elektron-elektron etkilesimlerini
g0z ard1 ederek hesaplama agisindan hizlandirmakla birlikte ¢ok dogru sonuclar
vermezler. Yinede molekil orbitallerinin bagil enerjileri ve sekilleri hakkinda nitel bir
tahmin saglarlar. Genisletilmis Hiickel modelleri kimyasal gosterimler agisindan iyidirler
ve kimyasal reaktifligin “smir orbital” analizleri i¢in uygulanabilmektedirler. Diger bir
yontem olan diferansiyel 6rtismenin ihmal edilmesi (NDO) ydéntemleri de bu grupta yer
almaktadir. NDO modelleri elektron-elektron etkilesimlerinin yalnizca bir kismini ihmal
etmektedir. Cesitli yaklastirmalarla Schrédinger denklemini ¢bzmek igin Hartree-Fock
SCF yontemini kullanmaktadirlar. Farkli atomlardaki iki atomik orbitalin ¢arpimi her
yerde sifir olacak sekilde ayarlanmasiyla diferansiyel ortismenin tamamiyla ihmal
edildigi CNDO modelleri ortaya ¢ikar. Bu durumda, farkli orbitallerdeki elektronlar
arasindaki itme belirli orbitallerde degil sadece ilgili atomlarin tirtine bagimli olur. CNDO
hemen hemen her tir elektron yerdegistirme 6zelligini ihmal ettiginden ayni elektronik
konfigurasyonlu ancak farkli degerlerde elektron spinleri olan haller arasinda ayrim
gerceklestiremez.  Diferansiyel OrtUsmenin yari1 yartya ihmal edilmesi yani INDO
modelinde elektron-elektron itme tiriinde ayn1 atom (zerindeki orbitaller arasindaki
diferansiyel ortisme dikkate alinmakla birlikte farkli atomlardaki orbitaller arasindaki
diferansiyel ortlismeyi ihmal etmektedirler. MINDO/3 modeli kimyasal sistemler,

Ozellikle kukdrt iceren bilesikler, karbokatyonlar ve polinitro organik bilesikler igin
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olusum entalpileri ve uygun molekil geometrilerini éngérmek icin iyi hale getirilmis
INDO’nun yeniden parametrize edilmis surimudir. ZINDO/1 ve ZINDO/S, Florida
Universitesi’nden Michael Zerner’in INDO strtmleri, gecis metallerini iceren molekiler
sistemlerde kullanilmak Uzere gelistirilmistir.  ZINDO/1 molekul geometrilerini,
ZINDO/S ise UV spektrumlarini 6ngérmek icin kullanilmaktadir. Bu grup icinde yer alan
bir diger yontem olan iki atomlu diferansiyel 6rtismenin ihmal edilmesi yani NDDO
modeli, aym1 ya da farkli atom Uzerindeki iki orbital arasindaki Ortisme yogunluguyla
etkilesen bir atom Uzerindeki iki orbital arasindaki Ortisme yogunlugunu iceren INDO
modeli Gzerine kurulmustur. INDO/3 yontemiyle ilgili baz1 sorunlar1 dizeltmek igin
ortaya konan bir yontem olan MNDO modeli, sterik yonden kalabalik molekdller, dortli
halkalar, hidrojen bagi, hipervalent bilesikler (genislemis kabuklar), nitro gruplar1 ve
peroksitler icin ¢ok basarili degildir. Austin modeli, yani AM1, MNDO’nun yeniden
parametrize edilmis, c¢ekirdek itme terimlerindeki degismeleri iceren bir surimuidar.
MNDO yonteminden daha dogru olmasina karsin, AM1 yontemi fosfor-oksijen baglarini,
nitro bilesikleri ve peroksit baglarini hesaplayamamaktadr. Islev agisindan AM1’e benzer
bir yontem olan PM3 bazi duzeltmeler icermektedir.

2.2.3. Molekiiler Mekanik Modeller

Molekuler mekanik modeller, genellikle proteinler ya da polimerler gibi ¢ok buyik ve
simetrik olmayan kimyasal sistemleri modellemek igin kullanilan tek uygun yontemdirler.
Molekiler mekanik modeller, elektronlar ve elektronlarin etkilesimi yerine temeline
molekdllerin kimyasal 6zelliklerini 6ngormek igin klasik fizik yasalariyla 6lgllebilen
nicelikleri alir. Kuantum kimyasal hesaplamalar igin kimyasal baglanma 6nemsizken
molekller mekanik modellerin  referans noktasini atomlar arasindaki baglar
olusturmaktadir. Kimyasal bag, iki karsilikli atom arasindaki etkilesimin potansiyel
enerjisiyle belirlenen karakteristik bir kuvvet sabiti ve bir “yay” olarak temsil edilir.
Potansiyel enerji fonksiyonlart molekul igi bag gerilmesi, bag egilmesi ve bag burkulmasi,
elektrostatik etkilesimler ya da van der Waals kuvvetleri gibi molekiller arasi zayif
etkilesimleri acgiklayabilir. Potansiyel enerji fonksiyonlar1 deneylerden ya da diger

hesaplamalardan elde edilerek ampirik parametrelere dayanmaktadir. Mevcut molekdler
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mekanik modelleri, kimyasal kuvvetleri tanimlamak ic¢in kullanilan potansiyel enerji

fonksiyonlar1 setleriyle karakterize edilmektedirler.
Yaygin kullanimda olan MM kuvvet alan1 érnekleri sunlardir [50]:

Enerji Islahiyla Yardimci Model Kurma (AMBER): Proteinler ve nikleotitler gibi

biyomolekdllerin hakkinca galisilmasi i¢in tasarlanmstir.

Harvard Molekiler Mekaniginde Kimya (CHARMM): Esasen biyolojik ve farmosotik
calismalar igin tasarlanmistir ancak migeller ve kendiliginden birlesen makromolekiillere

de uygulanmaktadir.

MMx (MM2, MM3 vb.) : Polar olmayan ki¢iik molekullerin yapisal ve termodinamik
galigmalar1 igin optimize edilmistir. Cesiti MMx strimleri  temel olarak

parametrizasyonlarinda farklilik gosterirler.

Sivilardaki Simulasyonlar igin Optimize Edilmis Potansiyeller (OPLS): Siv1
cozeltilerdeki biyomolekillerin fiziksel 6zelliklerini olusturmak amaciyla optimize

edilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢alismada yer alan molekdllerin incelenmesi igin gergeklestirilen hesaplamalarin timi
bir elektronik yapt modelleme yazilim: olan Gaussian 09W [51] kullanilarak
gerceklestirilmistir. Gaussian 09W yazilimi kullanilarak atom ve molekdllerin temel ya
da uyarilmisg halleri igin gaz fazinda ya da ¢Ozelti icerisinde, enerji hesaplamalart,
geometrik optimizasyonlar1 ger¢eklestirebilmesinin yaninda, IR ve Raman spektrumlart,
termokimyasal 6zellikler, bag ve tepkime enerjileri, molekl orbitalleri, atom yukleri, gok
kutuplu momentler, NMR ve manyetik duyarlilik titresimsel siddetleri, elektron ilgisi ve
iyonlasma enerjileri, kutuplanabilirlik ve hiper-polarizasyon, elektrostatik potansiyel,
enerjiye bagl olan titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve dipol momentleri, elektron
yogunlugu gibi pek ¢ok 6zelligin hesaplanmasini mimkiin kilmaktadir. GaussView 5.0,
Gaussian 09W’de gergeklestirilecek hesaplamalar igin girdi yani “gjf" uzantil
dosyalarmin hazirlanmasini ve “log” uzantili hesaplama sonuglarini gorsellestirilmesinde
kullanilan bir grafik arayiiz programidir. Her iki programin da arayizi Sekil 3.1°de

gosterilmistir.

Bu calismada incelenen PPl grubu ilaglarin etken bileseni olan prazole tirevleri;
omeprazol, rabeprazol, pantaprazol, esomeprazol ve lansoprazoldiur. Molekil
optimizasyonu igin DFT metotu kullanilmis olup optimizasyon hesaplamalari temel halde
B3LYP seviyesinde 6-311G d, p, ++ baz seti kullanilarak gerceklestirilmistir.
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5.0 araylizi

31




4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu ¢alismada; PPI grubu ilaglar olan omeprazol, rabeprazol, pantaprazol, esomeprazol ve
lansoprazol olmak Ulzere yaygin olarak kullanilan bes farkli bilesik, kuantum kimyasal
yontemler kullanilarak incelenmistir. PPI’lar, benzimidazol tirevleridirler. Kimyasal
yapist Sekil 4.1°de gosterilen azol, en az bir adet azot, kikdrt ya da oksijen igeren besli
bir azot hetero halkali bilesik simifinin genel adidir. Azoller igerdikleri atomlara gore
smiflandirtlirlar. Cogu ilagta bulunan bir bilesik olan ve azol sinifinin da bir Giyesi olan
imidazole (CH)2N(NH)CH kimyasal formuliine sahip hetero halkali bir organik bilesiktir
ve kimyasal yapis1 Sekil 4.1°de gorilmektedir. Benzimidazol, benzen ve imidazolden

olusan ¢ift halkali bir bilesiktir ve kimyasal yapisi sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1 Azol simifi bilesiklerin genel kimyasal yapilar

H

N
%
N

Sekil 4.2 Benzimidazol bilesiginin kimyasal yapisi

32




PPT’lar gastrit asit salgisiyla iligkili bozukluklarin tedavisinde yaklasik 20 yildir yaygin
bicimde kullanilmakta olan asit inhibitor ajanlaridir [52]. Terapétik grup olarak, PPI’lar
gastroozofajeal refli hastaliginin semptomlarmin bastirilmasinda ve tedavisinde,
helicobakter-pilori enfeksiyonun yok edilmesinde, gastritik ve duedonal (Ulserin
onlenmesinde ve tedavisinde, Zollinger-Ellison sendromu gibi hipersekresyon

durumlarinin kontrol altinda tutulmasinda oldukga faydali olmaktadirlar.

Tim  PPI’lar, temel olarak Sekil 4.3’de de  gosterilmis olan  2-
pridilmetilstlfinilbenzimidazol yapisini1 farmakofor olarak paylasmakla beraber, pridin ya

da benzimidazol molekdl pargalarinda gesitli degisiklikler gorilebilmektedir.

Rz 2-pridilmetil

2
pKa )__,_,...IIN

(pKay) ™
4 37/ X0 t sulfinil

v

benzimidazol

Sekil 4.3 Tim PPI’larin yapisinda ortak olarak bulunan farmakofor

Mevcut olarak satilmakta olan 5 farkli PPI ilaci bulunmaktadir ve bunlarin kimyasal

yapilar1 Sekil 4.4°de gosterilmigtir.
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Sekil 4.4 PPI sinifinin genel yapisi ve bu sinifa dahil olan ilaglarin kimyasal yapilari [53]

Asit icinde bozunur olan benzinidazollerin yer degistirilmis hali olan PPI’lar mide
icerisinde asit bozulmasindan korunurlar ve bagirsaklardan adsorblanarak kana akisina
karisarak gastrik bazollateral paryetal hiicre ylzeyi boyunca yerlesirler. PPI’larin
metabolizmalari degiserek H+K+ATPase (proton pump) icerisindeki sulfidril gruplariyla
reaksiyona giren bir halkali silfenamide doniisiirler. Halkali stlfeamidin reaksiyon yolu
kalict  bir reaktifidir. PPI’lar zayif bazik

protonlanmamistirlar, dolayisiyla nétr pH’li kanda yulksuzdurler. Aktiflesmis yani

katyon ve silfidril ilaglardir ve

salgilanmig paryetal hiicrenin tubovesikiler sistemi icerisindeki asidik bélimde PPI’1ar

protonlanmis hale gelirler. PPI’larin bu aktivasyon mekanizmasi Sekil 4.5’de genel olarak

gosterilmistir.
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Sekil 4.5 PPI’larm genel aktiflesme mekanizmasi [53]
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Dinyada en yaygin olarak tuketilen ilaglar arasinda yer alan PPI tirevlerinin ylksek
saflikta kolaylikla Uretilebilmesi, toksik olmamalar1 ve azot, oksijen ve kukurt gibi donor
atomlar bakimindan olduk¢a zengin olmalart PPI’lar1 metal korozyonunu onlemede
inhibitor olarak kullanilmaya oldukga uygun bir aday olarak 6ne ¢ikarmaktadir. Prazoller
ile ilgili olarak Hazazi ve Abdallah tarafindan aliminyumun korozyonu i¢in 0,1 M HCI
icerisinde yapilan bir ¢alismada omeprazol, rabeprazol ve pantaprazol icin inhibisyon
etkinligi farkli konsantrasyon ve sicakliklar i¢in kitle kaybi, hidrojen ¢ikisi, galvanostatik
polarizasyon ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi yontemleri kullanilarak
deneysel olarak belirlenmistir ve Denklem 4.1°¢ gbre hesaplanarak sonugclar Tablo 4.1°de
derlenerek verilmistir [9]. Bu ¢alismaya gore, 30°C’de 0,1 M HCL cozeltisi icerisindeki
rabeprazol, pantaprazol ve omeprazol igin konsantrasyon 100 ppm seviyesindeyken
yapilan kiitle kayb1 6lcimleri sonucunda inhibisyon etkinligi sirasiyla %72.40, %76.85 ve
81.11 olarak belirlenmisken, konsantrasyon arttirilarak 500 ppm seviyesine ¢ikarildiginda
inhibisyon etkinliginin %91.66, %92.59 ve %93.88’¢ yiikseldigi gdzlemlenmistir. 500
ppm konsantrasyon ile rabeprazol, pantaprazol ve omeprazoliin inhibisyon etkinliginin
sicaklik ile olan degisimi ise kutle kaybi 6lgtimleri ile belirlenmis ve sicakligin artmasiyla
birlikte inhibisyon etkinliginin distiigii gézlemlenmistir. Galvanostatik polarizasyon ve
elektrokimyasal empedans spektroskopisi teknikleri kullanilarak yapilan élgtimler kitle
kayb1 ve hidrojen ¢ikisi 6lgtimleriyle paralel sonuclar ortaya koymustur. incelenen dort
deneysel 6lclim yonteminin sonuglarinin ortalamasi alinarak her bir bilesim i¢in ortalama
bir inhibisyon etkinligi degeri elde edilmistir ve bu ortalama degerler rabeprazol,
pantaprazol ve omeprazol i¢in 500 ppm konsantrasyonunda sirasiyla %90.54, %91.39 ve
%93.11°dir. Bu galismada aluminyum igin prazol ilaglar tarafindan saglanan inhibisyon
etkisinin mekanizmasinin temel olarak adsorbsiyon ile iliskili oldugu sonucuna
varilmistir. Adsorbsiyon prosesi temelde molekil boyutlari, kimyasal yapi igerisindeki
aktif merkezlerin varligi, yik yogunlugu ve kompleks yapilar olusturabilme yetenegi gibi
parametrelere bagimlidir. PPl bilesiklerinde kimyasal yapilarinda bulunan hetero
atomlarin varligi, aliminyum yizeyi ile koordine baglarin olugsmasini saglayarak

adsorbsiyonu saglamaktadir.

%ILE =

inhibitorsiiz slgiilen korozyon parametresi— inhibitorlii 6lciilen korozyon parametresi x100 (4 1)
inhibitérsiiz dlgiilen korozyon parametresi )
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Tablo 4.1 0,1 M’lik HCI c¢ozeltisi icerisinde aliminyumun korozyonu icin hidrojen ¢ikisi, kiitle kaybi,
galvanostatik polarizasyon teknigi ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi yontemleri kullanilarak

belirlenmis olan PPI’lari korozyon inhibisyonu etkinligi degerleri [9]

Inhibisyon | . . . S A
Etkinligi | Lnhibisyon | Inhibisyon Etkinligi |y 5ccoon Bekintigi %
o Konsantrasyon Etkinligi % | % (Galvanostatik .
Inhibitor % L5 - (Elektrokimyasal Ortalama
(ppm) A (Hidrojen polarizasyon -
(Katle Cikisy) teknigi) empedans spektroskopisi)
Kayby) $ g
100 72.40 73.45 74.89 55.94 69.17
200 80.92 78.88 76.85 73.64 77.57
Rabeprazol 300 82.59 81.28 81.87 84.67 82.60
400 86.66 86.14 86.89 88.20 86.97
500 91.66 90.15 90.17 90.19 90.54
100 76.85 77.12 77.72 57.28 7224
200 80.00 80.15 80.56 75.39 79.02
Pantaprazol 300 84.44 83.12 85.15 85.96 84.66
400 89.81 90.22 88.64 88.99 89.41
500 92.59 91.01 91.48 90.51 91.39
100 81.11 80.08 79.03 64.10 76.08
200 83.70 84.78 82.96 78.35 82.44
Omeprazol 300 86.48 86.21 87.77 86.37 86.70
400 92.4 91.18 90.17 89.45 90.80
500 93.88 94.09 93.49 90.98 93.11
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Hazazi ve Abdallah tarafindan yapilan ¢alismada adsorbsiyon mekanizmanin islemesine
ve kompleks yapilarin olusmasina yonelik olarak, Sekil 4.6’da da gosterilen, aluminyum
iyonlari ile altili ve besli halkalarin olusturulmasini igeren iki olasi senaryo (zerinde
durulmustur. Bu tez ¢alismasinda, aliminyum ile prazol bilesikleri arasinda gergeklesen
inhibisyon mekanizmas1 kuantum kimyasal metotlar1 kulanilarak agiklanmaya

caligilmastir.

a) Rabeprazol

(A) (B)
b) Pantaprazol
Al
/"’T‘ / /\
FHC " F3HC "
\>_é "= \>_§‘ =
(\@n. \vl\:z . V210 O\©:"_ \ﬂ L3210
Na - . Na " -
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¢) Omeprazol
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e v A vy
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e O
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Sekil 4.6 Adsorbsiyon mekanizmanin iglemesine ve kompleks yapilarm olugmasina yonelik ortaya konan

senaryolar [9]
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Bu senaryolar1 degerlendirmek amaciyla kuantum kimyasal hesaplamalar icin bu
bilesiklerin ve geriye kalan diger iki PPI turevinin protonlanmis halleri kullanilmustir.

B3LYP/6-311G++(d,p) seviyesinde elde edilen optimize yapilar Sekil 4.7°de verilmistir.

o
Rabeprazol 9{ J
;‘ “

-9
aQ

Pantaprazol

Omepazol
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Esomeprazol

Lansoprazol

)y @ O 0 v I

Sekil 4.7 PPI tirevinin protonlanmig halleri kullanilarak B3LYP/6-311G++(d,p) seviyesinde elde edilen
optimize yapilar

Gergeklesen tim bu geometrik modifikasyonlarin kbkeninde yatan sebep yakin atomlar
arasinda gergeklesen elektrostatik itme kuvvetlerinden kaynaklanmaktadir ve her ne kadar
uygulanan baz setine gore oldukca degiskenlik gosterse de Mulliken analizi bu konuda
onemli bilgiler saglayabilektedir. Popilasyon analizleri, molekulleri olusturan her bir
atomun icerisindeki elektronlarin dagilimindan yola ¢ikarak molekilin 6zelliklerinin
belirlenmesi amaciyla yaygin bir bigimde kullanilmaktadir [54, 55]. Sekil 4.8’de siv1 faz
hesaplamalari ile molekullerin optimize edilmis denge geometrilerinde atomlar Uizerindeki

net Mulliken yikleri verilmistir.
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Sekil 4.8 Molekiillerin optimize edilmis denge geometrilerinde atomlar tizerindeki Mulliken yikleri
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Lansoprazol

b)

a) HOMO
b) LUMO

Sekil 4.9 Protonlanmus prazol bilesikleri icin optimize edilmis sulu faz geometrilerinin orbital kontur

grafikleri

Inhibitér molekillerinin hangi 6zelliklerinin inhibisyon etkinligini belirledigine yonelik
literatlirde cok sayida calisma yer almaktadir. Molekil orbital teorisi cercevesinde, efektif
elektronik etkilesimin gergeklesme imkani, her ne kadar ikisi arasinda Ust Uste binmeler
olmak zorunda olsa da, molekulln karsit taraflarindaki en ylksek enerjili orbitallerinin
(HOMO) ve en dusiik enerjili orbitallerinin (LUMO) bir kismi uzaysal yerellesmesiyle
iligkilidir. Molekdlln verici ve alic1 6zelliklerini degerlendirmek agisindan HOMO ve
LUMO enerjilerinin belirlenmesi oldukg¢a 6nemlidir. Artan HOMO enerjileri molekdler
yukin metale aktarilmasina ve diisen LUMO degerleri ise verilen yukin metalden
tekrardan molekile geri aktarilmasina yardimci olmaktadir. Bu her iki etki de metal-
molekdl etkilesimine katki saglamaktadir. Bu nedenle artan HOMO ve diisen LUMO
degerleri iyi inhibisyon etkinligi 6zelligi ile iliskilendirilmistir [56, 57]. Protonlanmig
molekdiller igin optimize edilmis sulu faz geometrilerinin HOMO-LUMO kontur
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grafikleri Sekil 4.9’da gosterilmistir. HOMO ve LUMO yogunlugunun tim bilesiklerde
sulfinil ve 2-pridilmetil bdlgesinde oldugu gozlemlenmis ve en yiksek inhibisyon
etkinligi sergileyen omeprazolin HOMO yogunlugunun diger bilesiklere kiyasla
benzimidazole kismini da igermesi omeprazolun digerlerinden daha fazla elektron donor
noktasina sahip olmasindan dolay1r daha iyi bir inhibisyon 6zelligi gostermesine neden

olmaktadir.

Tablo 4.2 B3LYP/6-311G++(d,p) seviyesinde hesaplanilarak optimize edilen yapilarin HOMO, LUMO,
enerji bosluklar1 (AE) ve dipol momenti (n) degerlerine karsilik olarak deneysel inhibisyon etkinligi

degerleri ( @ datalar referans caligmadan [9] alinmistir)

inhibitér Faz Enomo (eV) Erumo (eV) AEumo-homo (€V) u(D) %I.E. °
gaz -6.406 -1.398 5.007 4.144
Rabeprazol
sulu -6.611 -1.561 5.050 5.541 90.542
gaz -6.616 -1.687 4.928 5.106
Pantaprazol
sulu -6.739 -1.674 5.065 6.916 91.397
= gaz -5.429 -1.505 3.923 7.213
9 Omeprazol
sulu -5.966 -1.293 4.673 12.414 93.110
gaz -5.773 -1.732 4.041 10.796
Esomeprazol
sulu -6.076 -1.558 4517 15.284
gaz -6.453 -1.632 4.820 3.164
Lansoprazol
sulu -6.596 -1.609 4.987 4.932
gaz -9.208 -6.602 2.605 12.354
Rabeprazol
sulu -6.614 -3.769 2.845 19.024 90.542
gaz -9.237 -6.914 2322 16.904
Pantaprazol
o sulu -6.448 -3.911 2.537 23.467 91.397
£
s gaz -8.575 -6.942 1.632 5.416
g Omeprazol
£ sulu -6.247 -3.851 2.395 7.659 93.110
-9
gaz -9.301 -5.298 4.002 4.750
Esomeprazol
sulu -6.654 -1.807 4.846 6.649
gaz -9.629 -5.242 4.387 8.528
Lansoprazol
sulu -6.530 -2.025 4,504 9.788

B3LYP/6-311G++(d,p) seviyesinde hesaplanilarak optimize edilen yapilarin HOMO,
LUMO, enerji bosluklari (AE) yani LUMO ve HOMO enerjileri arasindaki fark ve dipol
momenti degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. LUMO elektron alma yetenegini temsil
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ederken, HOMO ise elektron verme yetenegini belirtmektedir. LUMO enerjisi diistiikge
elektron almak kolaylasirken, HOMO enerjisi arttikga elektron vermek kolaylasmaktadir.
AE degerinin diisitk olmas1 molekildeki son dolu orbitaldeki elektronu uyarmak igin daha
az enerji gerektireceginden olugan kompleksin daha kararli olacagi anlamina gelmektedir.
Teorik korozyon inhibisyonu ¢alismalarinda yaygin bicimde kullanilan diger bir
parametre olan dipol momenti ise korozyon inhibisyonun bilesigin toplam dipol
momentiyle olan iliskisi agisindan degerlendirilmektedir ve genel olarak bilesigin toplam

dipol momentinin artmasiyla inhibitdr etkinliginin arttig1 diisiiniilmektedir.

NOtr ve protonlanmig sulu fazli bilesikler icin deneysel inhibisyon etkinligi yizdesi,
kuantum kimyasal hesaplamalarin sonuglartyla buyik bir paralellik gdstermektedir.
Protonlanmus bilesikler arasinda -6.247 eV ile en blyuk Enomo degerine ve -3.911 eV ile
en kiglk ELumo degerine sahip olan omeprazol, deneysel sonuclara gore de %93.11 ile
en yuksek inhibisyon etkinligi sergilemektedir. Ayni trend nétr bilesikler arasinda da
gecerlidir. Molekuldeki son dolu orbitaldeki elektronu uyarmak icin gerekli olan
minimum enerji degeri olan AE agisindan bilesikler kiyaslandiginda siralama omeprazol
(2.395 eV) < pantaprazol (2.537 eV) < rabeprazol (2.845 eV) bigiminde olmaktadir ve bu
da deneysel inhibisyon etkinligi degerleri olan %90.54 (rabeparazol), %91.39
(pantaprazol) ve %93.11 (omeprazol) ile hesaplama sonug¢larinin tam bir korelasyon
icinde oldugunu ifade etmektedir. Dipol momenti acisindan genel yargi inhibisyon
etkinligi dipol momenti degerler ile dogru orantili bir iliski oldugu yoniinde olmakla
beraber literatiirde inhibisyon etkinligi ile dipol momenti arasinda dizenli bir korelasyon
olmadigini isaret eden ¢alismalar da mevcuttur [58, 59]. Bu ¢alismada da en yuksek
inhibisyon etkinligi gosteren omeprazoliin dipol momenti blyuk fark ile diger iki bilesigin

gerisinde kalmaktadir.
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Tablo 4.3 DFT B3LYP/6-311G++(d,p) baz seti seviyesinde hesaplanmig kuantum kimyasal
parametrelerinin deneysel inhibisyon etkinligi degerleri ile karsilastirilmasi (  datalar referans ¢aligmadan

[9] alinmugtir)

inhibitér Faz I A X n AN* %I.E.
gaz 6.406 1.398 3.902 2.503 -0.134 -
Rabeprazol
sulu 6.611 1.561 4.086 2.525 -0.169 90.542
gaz 6.616 1.687 4.152 2.464 -0.187 -
Pantaprazol
sulu 6.739 1.674 4.207 2.532 -0.192 91.397
] gaz 5.429 1.505 3.467 1.961 -0.060 -
=§ Omeprazol
sulu 5.966 1.293 3.629 2.336 -0.085 93.110
gaz 5.773 1.732 3.753 2.020 -0.129
Esomeprazol
sulu 6.076 1.558 3.817 2.258 -0.130 -
gaz 6.453 1.632 4.042 2.410 -0.168 -
Lansoprazol
sulu 6.596 1.609 4.102 2.493 0.174
gaz 9.208 6.602 7.905 1.302 -1.794 -
Rabeprazol
sulu 6.614 3.769 5.191 1.422 -0.689 90.542
gaz 9.237 6.914 8.076 1.161 -2.086 -
Pantaprazol
o sulu 6.448 3.911 5.179 1.268 -0.768 91.397
£
s gaz 8.575 6.942 7.758 0.816 -2.773 -
¢_§ Omeprazol
5 sulu 6.247 3.851 5.049 1.197 -0.759 93.110
a
gaz 9.301 5.298 7.300 2.001 -1.016 -
Esomeprazol
sulu 6.654 1.807 4.231 2.423 -0.206
gaz 9.629 5.242 7.435 2.193 -0.958
Lansoprazol
sulu 6.530 2.025 4.277 2.252 -0.232

Koopman teoremi [60] kullanilarak hesaplanmis olan iyonlasma potansiyeli (I) ve
elektron ilgisi (A) degerleri diger kuantum kimyasal tanimlayicilarla birlikte Tablo 4.3’de
verilmistir. Hartree-Fock teoremine gore, elektron ilgisi ve iyonlasma potansiyeli sinir
orbital enerjileri olarak A = -ELumo Ve | =-Enomo bigiminde ifade edimektedir. Bu iliski
Yogunluk fonksiyonel teorisi igerisinde kanitlanmamis olsa da genel olarak dogru kabul
edilmektedir. X (elektronegatiflik) ve n (sertlik) ise yaklasik olarak sirasiyla (I1+A)/2 ve
(1-A)/2 bigiminde tanimlanmustir. Inhibitér ve cluster sistemleri bir araya getirildiginde,
kimyasal potansiyeller dengelenene kadar elektronlar diisiik y degerinden yuksek olan
degerine dogru transfer edilecektir. AN ile gosterilen transfer edilen elektronlarin kesri ise

Pearson formuliine gore (yciuster — inhibitsr) / 2(M cluster + 1 inhibitsr) Olarak ifade edilmektedir.
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Bu formilin arkasindaki temel diisiince farkli elektronegatiflige sahip iki sistemin
reaksiyonunda kimyasal potansiyeller esitlenene kadar diisiik elektronegatif degerli
olandan ylksek elektronegatifligi olan molekile dogru elektron akiginin
gerceklesecegidir. Dolayisiyla AN degerleri trendi gostermesine karsin, dondrden ¢ikip
akseptore giden elektron kesin sayisini ifade etmemektedir. Bulk aliminyum igin
bildirilmis olan teorik yar degeri 3.23 eV [61] ve n ai degeri de nétr metalik atomlarin
karakteristiginden dolay1 I=A olacagindan 0 olarak kabul edilmektedir. AN degeri 3.6’dan
daha kucuk ise inhibisyon etkinligi metal yiizeyine elektron verme yeteneginin artmasiyla
beraber artmaktadir [62]. Hesaplanan AN degerlerinin isaretinin negatif olmasi elektron
transferinin metalden inhibitére dogru gergeklestigi anlamina gelmektedir ve bu da geri

elektron transferinin gergeklesmis olabilecegi anlamina gelmektedir [63].
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5. SONUC VE ONERILER

Kuantum kimyasal parametreler ve inhibisyon etkinligi arasindaki korelasyon iliskisi PPI
grubu bilesikleri icin yogunluk fonksiyonel teorisi kullanilarak 6-311G(d,p)++ baz seti
seviyesinde hesaplanilarak incelenmistir. Inhibisyon etkinligi notr ve protonlanmis
inhibitorler igin Enomo, ELumo, AE, H, %, n ve AN kuantum kimyasal parametreleri ile
oldukea iliskili oldugu gériilmiistiir. Adsorbsiyon mekanizmasi, aliminyumun korozyonu
icin inhibitor olarak kullanilan elektron dondr merkezleri tzerinden gerg¢eklesmektedir.
En aktif elektron dondr merkezleri benzimidazol kismindaki N atomlar1, fonksiyonel
gruplarin baglandig1 2-pridilmetil kisminda bulunan N atomu ve silfinil grubundaki S
atomudur. En yuksek inhibisyon etkinligi sergileyen omeprazol igin ayrica benzimidazol
grubu etkin bir dondr noktasi olarak hareket etmesinden dolay1 diger bilesiklerden daha
etkili bir adsorbsiyon gerceklesebilmekte ve dolayisiyla daha iyi bir inhibisyon etkinligi
sergileyebilmekte ve kararli bir yap1 olusturabilmektedir. Ayrica AN degerlerinin negatif
olmas1 geri elektron transferinin gerceklestigi yani inhibitor tarafindan anti-baglanma
orbitallerini kullanarak aliminyum yizeyinden serbest elektronlart kabul ederek geri
baglar olusturuldugu anlamina gelmektedir. Hesaplamalarin sonucunda elde edilen
korelasyon dikkate alindiginda 0,1 M HCI c¢ozeltisi icerisindeki aliminyum korozyonu
icin deneysel olarak heniiz dogrulanmamis inhibisyon etkinligi degerlerinin esomeprazol
icin %90.5’in altinda, lansoprazol icin ise %90.5 ile %91.39 arasinda olacagi

ongorilmektedir.

Bu calismada elde edilen deneysel bulgular ile teorik ¢alismalarin sonuglar1 arasindaki
korelasyonun oldukga gugli oldugunu ve kuantum kimyasal metotlarin inhibitor olarak
kullanilan gesitli bilesiklerin korozyon inhibisyon etkinliklerinin agiklanmasinda ve/veya

onceden tahmin edilmesinde oldukga giivenilir sonuglar verebilecegini ortaya koymustur.
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