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OZET

Bu ¢alismada 1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin ve model molekiillerinin nitrolanmasi
teorik olarak incelenmistir. Semiempirik yontemler ile hesaplanan aktiflenme enerjileri,
olusum 1s1s1, entalpi, entropi ve serbest enerji degerleri bulunarak nitrolanma hiz
sabitleri, k, hesaplanmis ve asil molekiiller ile model molekiiller i¢in elde edilen veriler,

karsilastirilarak nitrolanmanin protonlanmis dikatyon iizerinden yiiriidiigli saptanmustir.



SUMMARY

In this study the nitration kinetics of some 1,2,4-triazol-5-one derivaties and their
model molecules were studied theroretically. Semiemprically computed activation
energies, heat of formation, enthalpy, entropy and free energy values were used to
calculate the kinetic nitration reaction rates. The evaluation of the obtained results had

indicated a free base nitration mechanism as reported in the literature.
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Simgeler Aciklama

o Stibstitiient Sabiti
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Kisaltmalar
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(MNDO yoénteminin iiglincii parametrizasyonudur)



viii

CIZELGELER DiZiNi
Sayfa
Cizelge 2.1. Yar1 Deneysel Hesaplamalarda Kullanilan Yontemler................... 5
Cizelge 3.1. H,O;’ye Ait Bozunma Tepkimesinin Hesaplanan Hiz Verileri........ 10
Cizelge 3.2. Termodinamik Faktorlerin Konjuge Asit ve Serbest Baz
Mekanizmalarina Gore Degisimleri................ooevviiiiiiiinn. ... 22

Cizelge 4.1. 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin AHg, AS, TAS ve AG¢ Degerleri....24
Cizelge 4.2. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin AHy, AS,

TAS ve AGs Degerleri.....cooovniiiiiiiii e, 26
Cizelge 5.1. 1,2,4-Triazol -5-on Molekiiliiniin Nitrolama Kinetigi

Tepkimelerinin Termodinamik Degerleri................c.ooooiieinnie. 29
Cizelge 5.2. 1,2,4-Triazol -5-on Molekiiliinlin Nitrolama Kinetigi

Tepkimelerinin Termodinamik Degerlerin Yararlanarak

Bulunan log k Degerleri............c.coooiiiiiiiiiiiiiiia 29
Cizelge 5.3. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol -5-on Molekiiliiniin Nitrolanma

Kinetigi Tepkimelerinin Termodinamik Degerleri.................... 31
Cizelge 5.4. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol -5-on Molekiiliiniin Nitrolanma

Kinetigi Tepkimelerinin Termodinamik Degerlerinden

Bulunan log k Degerleri........cccoeriiniieniiiiieieeieeieeeeee e 31



X

SEKILLER VE GRAFIKLER DIiZiNi

Sekil 3.1. H;O;’nin Bozunma Tepkimesine Ait Derisim-Zaman Grafigi.................. 10
Sekil.3.2. Sifirinc1 Dereceden Bir Tepkimenin Derisim- Zaman Grafigi...................12
Sekil. 3.3. Birinci Dereceden Bir Tepkime Olan [H,O,] nin Bozunma Tepkimesinin

In [HyOs]- Zaman Grafigi.........coooeiiniiiiiiiiiiiiieececeee e, 13

Sekil 3.4. “A — iiriinler” Seklindeki ikinci Dereceden Bir Tepkimenin Dogusal

L5 . 14
Sekil 3.5. Molekiillerin Carpigsmasi ve Kimyasal Tepkimenin Olugmasi.................. 15
Sekil 3.6. Bir Kimyasal Tepkimenin Enerji Grafigi.................oooiiiiiin.. 16
Sekil 3.7. Nitrolanma Reaksiyonu Hiz Profili................c.oo 21

Sekil 4.1. 1,2,4-Triazol-5-on Molekiiliiniin Protonlanma ve Nitrolanma Kinetiginin
Sematik GOStETIMI. . .uvutteett ettt et e e e e eeaeenens 23
Sekil 4.2. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol-5-on molekiiliiniin protonlanma ve nitrolanma
Kinetiginin Sematik GOSterimi. .. . ...ooueueitiiniiiiiiiiiiiieieeeaee, 25
Sekil 5.1. 1,2,4-Triazol-5-on Molekiiliiniin Nitrolanma Kinetiginin Sematik
GOSTEIIIMIL. . ..ttt ettt e e 28
Sekil 5.2. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol-5-on molekiiliiniin nitrolanma kinetiginin sematik

GOSEETIIML. « .+« e et e e 30



ICINDEKILER
Sayfa
OZET . .. v
SUMMARY ..o v
TESEKKUR. ...ttt e, vi
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI...........ooiiiiiiiiini vii
CIZELGELER DIZINI........oo viii
SEKILLER VE GRAFIKLER DIZINI..............oooo ix
ICINDEKILER. ... .ottt e, X
L GIRIS ., 1
2. BILGISAYAR HESAPLAMALARI UZERINE GENEL BILGILER............. 2
2.1. Teorik Hesaplama Yontemleri...........oooiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeenes 2
2.1.1. Bilgisayar ile Kimya Hesaplamalart.................c..cooooiinn. 2
2.1.1.1. Molekiiler Mekanik..............coooiiiiiiiiiiii 3
2.1.1.2. Elektronik Yap1 Yontemleri.......c..oovviiiiiiiiiiiiiiiieien, 4
a) Abinitio YOntemler..........oooiiiiiiiiiii i 4
b) Yar1 Deneysel Yontemler..............ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e, 4
2.1.2. MOPAC 7 Programinin OzelliKleri................coiviiiiiiiiieiii e, 8
3. GENEL BILGILER..........couiiiiii e, 9
3.1. Kimyasal Tepkimelerde Hiz................ooiiiiiiiiiiii e, 9
311 HIZ YaSaSI. ettt 11
3.1.2. Sifirinct Dereceden Tepkimeler...........ocoooiiiiiiiiiiiiiiiii i, 11
3.1.3. Birinci Dereceden Tepkimeler..............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiineenn... 12
3.1.4. Ikinci Dereceden Tepkimeler..............ccc.ovvuiiiiiniiiiieeinii, 13
3.2. Kimyasal Kinetik..........cooooiiiiiii e 14
3.2.1. Carpisma Kurami.........ooviniiiiiii i 14
3.2.1.1. Gegis Hali Kurami...............oooiii e 15
3.3. Sicakligin Tepkime Hizina Etkisi.............oooiiiiiiiiiiiii i, 16

3.4. Heteroaromatik Molekiillerde Siibstitiient Etkisi..........ccooevviiiviiniinnn. 17



X1

3.4.1. Hammett Esitligi ve Kullanimi......................o 17
3.5. Nitrolanma Reaksiyonu Mekanizmasi.................cooviiiiiiiniininn, 18
3.5.1. Genel Nitrolanma Mekanizmasi................ccooviiiiiiiiiiiieennnn. 18

3.5.2. Heteroaromatik Maddelerin Nitrolanma Mekanizmalari................20

3.5.3. Aromatik Maddelerin Nitrolanma Mekanizmalarinin

Aydimlatilmast.. ... 20

1. Hiz Profilleri.... ... 20

a) Yiiksek Asidite Hiz Profili..............coooiiiiii s 20

b) Diistik Asidite Hiz Profili.................cooiiiii i, 21

. Model Madde.........cooiiiii i 22

i11. Arrhenius Parametreleri.... ... 22

v.Rast Gelis Hizi.........oooii i, 22

4. SEMIEMPIRIK YONTEMLERLE BULUNAN SONUCLAR.................. 23

4.1. 1,2,4-Triazol-5-on Tirevlerinin SE-MO Y ontemlerle

Bulunan Sonuclart.............oooii 23
4.2. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin SE-MO

Yontemlerle Bulunan Sonuglari...................cooo 25

S S ONUC . .. 26
5.1. 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin Hesaplanan

Verilerinin Yorumlanmasl. .. .....coeeeuenoee e, 32



1. GIRIS

Heterosiklik molekiiller dogada bol bulunmalar1 ve yasamda farkli yerlerde
kullanilmalar1 sebebiyle biiylik 6nem tasirlar. Karbonhidratlar, niikleik asitler, peptid ve
proteinler heterosiklik molekiillere 6rnek olarak verilebilir. Bu molekiiller, ilag ve boya
sanayinde kullanilmalar1 ayrica bir¢ogunun sentetik olarak elde edilmeleri sebebiyle
Onemlerini daha da arttirmistir.

Yasamda bu derece yaygin olarak karsilasilan bu molekiillerin detayli bir sekilde
incelenmesi gerekmektedir. Bu incelemeler sentez i¢in olabilecegi gibi olas1 biyolojik
etkinliklerinin ve kullanilabilecegi yerlerin saptanmasi i¢in de yapilmaktadir. Bu
incelemeler deneysel olabilecegi gibi teorik ¢alismalar seklinde, bilgisayar teknolojisine
paralel olarak gelistirilen paket programlarla basarili ¢alismalar yapilmistir.

Kimyasal aragtirmalarda, molekiillerin yapilarini, enerjilerin ve diger 6zelliklerini
belirlemek agisindan hesaplama ¢ok onemlidir. Hesaplamalar ve deneysel yontemler
arasinda dayandiklar1 temel ilkeler acisindan pek ¢ok benzerlikler yer almasina karsin
cok onemli bir fark vardir. Deneysel yontemleri gerceklestirebilmek i¢in depolarda
siselenmis maddelere ihtiya¢ vardir. Hesaplamalar ise simdiye kadar elde edilmemis,
hatta ger¢ek kosullarda olusmayan bilesikler icin bile kolayca uygulanabilmektedir.
Zamanimiza kadar yapilan hesaplamalarin ¢ogunlugu bilinen ve kararli maddeler
hakkinda ekstra bilgilerin hesaplama yoluyla kontrolii ile simirlidir. Halbuki bugiin
bilgisayar programlari ile yapilan hesaplamalar sonucu edinilen bilgiler, deneysel
yontemlere kiyasla daha fazla dikkate deger nitelikte oldugunu ortaya koymustur.
Hesaplama sonuglarinin gilivenilir olmayabilecedi seklinde itirazlar olsa da yaygin
olarak kullanilan yontemlerin iyi ve zayif yonleri bilinmektedir. Boylece gercekei
tahminler yapilabilmektedir. Baz1 durumlarda, yayginlasmakta olan birgok hesaplama
yontemi sonuglari, deneysel sonuglara gore daha giivenli olmaktadir.

Cogu durumda iki yap1 arasinda ya da iki olas1 tepkime ara iirlinii arasinda bir
se¢me sansi verildiginde yaygin olarak kullanilan hesaplama yontemleri kesinlige yakin
bir yanit verebilir.

Hizla gelisen bilgisayar teknolojisi kimyacilarin pek ¢ok calisma alanina girmistir.

Deneysel sonuglarin teorik hesaplamalarla desteklenmesi zorunlu hale gelmistir.



Deneysel yontemlerle yapilmasi olduk¢a zor olan destekleyici veriler, bilgisayar
programlari ile elde edilebilmektedir.
Son zamanlarda paket program kullanilan daha pratik hesaplamalara agirlik

verilmektedir. Bunlar kimyasal amaglara yonelik bugiiniin standart yontemleridir.

2. BILGISAYAR HESAPLAMALARI UZERINE GENEL BiLGIiLER

2.1. Teorik Hesaplama Yontemleri

Heterosiklik maddelerin yapi-etki ve yapi-enerji iliskilerinin incelenmesi
kimyanin bir ¢ok dalinda 6nemli yer almaktadir. Heteroaromatik maddelerin bir ¢ok
fizikokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi, maddenin sivi bir oratmda ¢dzlinmesi ve
reaktiflerin bu ortama eklenmesi veya ortamda olusturulmasini gerektirir. Olusan
tepkimenin  birgok  fizikokimyasal  Ozellikleri, fiziksel organik  kimyanin
dontstiiriilebilen yontemleri ile olclilmesini gerektirir. Bu ydntemler ¢ok miktarda
giivenilir veri elde edilmesine karsin; bircok karmasa bunlarin uygulanabilme alanini
sinirlamakta ve elde edilen verilerin degerlendirilmesini giiclestirmektedir. Her seyden
once verilen bir ¢oziiclide incelenebilen yapisal etkiler heteroaromatik molekiil ile
tepkime ortamiin etkilesmesi sonucu yan tepkimeler nedeniyle simirlidir. Ornegin
heteroaromatik maddelerin tautomerik dengeleri ¢6ziiciiniin proton dondr veya proton
akseptor ozelliklerine siki bir sekilde baghidir. Diger tarafta asitli ortam ve katalizor
varlig1 normal olarak elektrofilik heteroaromatik siibstitiisyonda istenmeyen yan iiriin
olusumuna bir¢ok durumda kinetik olarak takip edilemeyecek bir mekanizma
izlenmesine neden olur. Hatta bir¢ok heteroaromatik niikleofilik siibstitiisyon, kuvvetli
bazik ortamda bu tepkimenin konjuge baz ve heteroaromatik substratin arasinda
olusacak prototropik dengeden de etkilenebilir. Farkli ¢oziicii sistemleri heteroaromatik
siibstitiisyon yonelmeleri saptar, ancak bu etkinin degerlendirilmesi cesitli fiziksel
olaylara tarafindan engellenir. Ornegin, dipol moment gibi elektron yogunlugu dagilimi
ile ilgili bir 6zellik gozlenmek istendiginde substrat molekiilleri arasindaki arasindaki

olas1 hidrojen bag1 gz 6niine alinmalidir.



2.1.1. Bilgisayar ile Kimya Hesaplamalar1

Kimya egitiminde molekiillerin yapilarin1 anlamak i¢in ¢ogu kez modeller
tizerinde calisilir. Son zamanlarda modellerin yerini bilgisayarda kimyasal ¢izim
programlar1 almaya baglamistir. Bununla da yetinilmeyip fizigin temel kanunlarinin bir
kismin1 veya tiimilinii esas alarak kimyasal yapilar1 ve tepkimeleri taklit ederek
bilgisayarlarda kimya hesaplamalar1 adi verilen bir yontem gelistirmislerdir.
Bilgisayarla kimya hesaplamalar1 kimyacilara, tepkimeleri ve bilesikleri deneysel olarak
inceleme yerine kimyasal olaylar bilgisayarlarla ¢alisma olanagi saglar. Baz1 yontemler
sadece kararli molekiilleri degil, ayn1 zamanda kisa 6miirlii kararsiz ara iirlinleri ve hatta
gecis hallerini modellemekte kullanilir. Bu ydntemle, gozlem yoluyla elde edilmesi
imkansiz molekiiller ve tepkimelere ait bir bilgi elde etmis oluruz. Bu nedenle
bilgisayarla kimya hesaplamalari hem bagimsiz bir arastirma alani hem de deneysel
caligmalara ¢ok Onemli katkilar1 olan bir bilgisayarla kimya hesaplamalar1 i¢inde
molekiillerin yapilarini ve bunlarin reaktivitelerini inceleyen iki alan vardir:

Molekiiler mekanik ve elektronik yapi kurami. Elektronik yapr kurami igerisinde
yvart deneysel (semi-empirik)molekiiler orbital yontemi (SE-MO) ve aabinitio
yontemleri yer alir. Her ikisi de ayn1 temel hesaplamalar gerceklestirir. Bu yontemlerin
her birisinin 1yi ya da kétii oldugu durumlar mevcuttur. Bunlar:

e Belli bir molekiil yapisinin enerjisini hesaplama
e Geometri optimimizasyonunu gergeklestirme

e Molekiiliinde atomlar arasi1 hareketten olusan titresim frekanslarin1 hesaplama

2.1.1.1. Molekiiler Mekanik

Molekiiler mekanik hesaplamalar1 molekiiler yapmin basit klasik-mekanik
modelinin olusturulmasina dayanir. Bazi molekiillere uygulanmasi basarili sonuglar
vermistir. Molekiiler mekanik yontemler bir¢ok bilgisayar programinda mevcuttur.
Omegin HYPERCHEM, QUANTA, SYBYL, ALCHEM, MACMIMIC, PCMODEL,
CHEM3D, MACROMODEL.



Molekiiler mekanik hesaplamalar1 bir molekiil sistemindeki elektronlar ile agikca
ilgilenmez. Bunun yerine, ¢ekirdekler arasi etkilesimleri géz dniine alan hesaplamalari
yapar. Molekiiler mekanik hesaplamalar1 yapan programlar oldukca hizlidir ve temel
haldeki bir sistemin enerjisini tam olarak hesaplayabilirler. Ancak dogru degerden
sapmalar tartigmalidir. Enzimler gibi biiyiik yapili sistemler i¢in bile tepkime 1s1s1 ve
konformasyon kararliliklar1 gibi nicelikler hesaplanabilir. Bununla birlikte bu
yontemlerle elektronik yapiya bagli olan 6zellikler ya da elektronik yap1 hakkinda bilgi
edinilmektedir. Bir tepkime sistemi modellenerek bag olusumu ya da bag

parcalanmasini igeren islemler yapilamaz.

2.1.1.2. Elektronik Yap1 Yontemleri

Elektronik yap1 yontemleri hesaplamalarinda klasik fizikten ¢ok kuantum
mekaniginin kanunlart kullanilir. Kuantum mekanigi, bir molekiiliin enerjisinin ve
enerji ile ilgili diger Ozelliklerinin Schrodinger esitliginin  ¢oziilmesiyle elde
edilebilecegini ifade eder.

HY =EY

Elektronik yap1 yontemleri bu esitligi c¢esitli matematiksel yaklagimlarla
¢Oziimlemeye calisir. Bu yontemler iki gruba ayrilir:

a) Ab-initio yontemler

b) Yari deneysel yontemler

a) Ab-initio yontemler: Ab-initio terimi, temel prensiplerden tiiretilmis ve
parametreler kullanilmadan yapilan hesaplama yontemi demektir. Ancak ab-initio
terimi teoride bir¢ok teoride birgok basitlestirici yaklagim ve 6n kabuller igerir.

Ab-initio, molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere dayanir ve
bu yontemlerle elektronik yapi1 ve buna bagli 6zellikler hesaplanabilir. Teoride bir
tepkime sistemi tam olarak modellenebilir. Hesaplama siiresi molekiiler orbital
yontemlere gore binlerce kere daha fazladir. Hesaplama siiresini azaltmak ig¢in
geometrilerde ve parametrelerde bazi basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu
basitlestirmeler kesin olmayan sonuglarin elde edilmesine neden olur. Dogru degerden

sapmalari ¢cok azdir.



b) Yari Deneysel Yontemler: Yari deneysel molekiiler orbital (SE-MO) yontemleri iki
u¢c durum arasinda yer alir. Ab-initio molekiiler orbital yontemleri gibi SE-MO
yontemleri de kuantum mekanigi esaslarina dayanir. Bu yontemlerde molekiiler
Ozelliklerin deneysel degerlerine yakin sonuclar verecek parametreler vardir. Etkilesim
integralleri i¢in yaklasik fonksiyonlarin kullanilmasiyla hesaplama siiresi ab-initio
yontemlere gore oldukga kisadir. Cok kiiciik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi ¢ok
bliyiik sistemler i¢in de kullanilabilir. SE-MO yontemlerinden bazilar1 sunlardir: AM1,
PM3, MNDO, MINDO/3, CNDO. Bunlar MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM,
HUCKEL, HONDO, GAUSSIAN 92 gibi program isimleri ile hesaplanmaktadir.
Hesaplamalar1 kolaylastirmak igin verilerden elde edilen parametreler SE-MO
yontemlerde kullanilmaktadir. Molekiiler mekanikte oldugu gibi incelenen sistem igin
tiim parametrelerin uygun olmasi gereklidir.

SE-MO ve ab-initio yontemleri elde edilen sonuglarin dogrulugu ve hesaplama
maliyeti acisindan birbirinden farklilik gosterir. SE-MO yontemleri ile hesaplamalar
oldukca ucuz ve iyi parametre setlerinin oldugu sistemlerde hem kalitatif hem de
kantitatif agidan yapilar hakkinda oldukca dogru tahmin verir.

Cizelge 2.1: Yar1 Deneysel Hesaplamalarda Kullanilan Yontemler

Kisaltma Tanmm
CNDO Complete Neglete of Differantial Overlap
INDO Intermediate Neglect of Differantial Overlap.

Singlet ve triplet yarilmalarinda iyi sonug verir.

MINDO/3 Modified INDO Olusum 1silarinda dogruya yakin sonuglar verir.

NDDO Neglect of Diatomik Differential Overlap.

Farkli atomlar {izerindeki orbitaller arasindaki ortiismeyi ihmal eder.

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NNDO yaklasimina benzer.
Ozellikle olusum 1s1lar1 ve diger molekiiler zellikler hakkinda iyi

sonugclar verir.

AMI Austin Modell MNDO yo6nteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme
fonksiyonlarinda kiiciik bir degisiklikle olusturulmustur.

PM3 MNDO yo6nteminin {i¢iincli parametrizasyonudur. En son gelistirilen

yar1 deneysel molekiiler orbital yontemlerdendir.




LCAO-SCF (Linear Combinations of Atomic Orbitals- Self Consistend Field)
molekiiler orbital yaklasimina dayanan ilk yar1 deneysel molekiil orbital yontemi (Pople
ve digerleri (1965) tarafindan gerceklestirilen CNDO’dur. Bundan sonra yine ayni
kisiler tarafindan INDO ve NDDO yontemleri gelistirilmistir. CNDO, INDO yontemleri
molekiiler ozelliklerin hesaplamalarinda oldukca zayiftir. Dewar ve digerleri bu
yaklasimlara dayanarak MINDO/3 adl1 yeni bir yontem gelistirdiler. Sadece 10 element
icin gelistirilen bu yontem C, H, N, O iceren molekiillerin olusum 1silarinda, bag
uzunluklarinda ve iyonlagsma potansiyellerinde uygun sonuglar vermesine ragmen bazi
yetersizliklere sahipti. Diatomik parametrelerin kullanilmasindan dolayr diger
elementler icin bu yontemi gelistirmek olduk¢a zordu. Bu nedenle Dewar ve digerleri
tarafindan NDDO yaklasimina dayanan MNDO yontemi gelistirildi. Bu yontemle C, H,
N, O igeren molekiillerin hesaplanan ¢esitli degerlerindeki ortalama hatalar azaldi. Bu
yontemde sadece atomik parametre kullanildigi i¢in yontemin diger elementler i¢in de
gelisimini saglamak kolayds. Ileriki 8 yil iginde C, H, N, O elementlerine ek olarak 16
element i¢in de bu yontem kullanilabilir hale geldi.

AM1 yontemi de yine Dewar ve digerleri tarafindan MNDO yonteminin
gelistirilmis halidir. Bu yoOntem esas olarak molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan
kaldirmak i¢in MNDO yonteminin ¢ekirdek-cekirdek itme fonksiyonlarinda kiigiik bir
degisiklik yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO’nun iiglincii parametrizasyonu olan
PM3 isimli program ise en son gelistirilen yontemlerden birisidir. Cok sayida element
i¢in parametreleri ayn1 anda optimize edebilen bir yaklasimdir.

MINDO/3, MNDO, AM1, PM3 gibi SE-MO yontemlerindeki deneysel olusum
sisini (heat of formation) ve deneysel olarak gozlenen geometrileri 25 °C’de
olusturmak iizere optimize edilmistir. Denge ve dengedeki geometrisini olusturmak i¢in
degildir.

CNDO, INDO, NDDO yontemleri molekiiler geometri ve olusum enerjisi
hakkinda bilgi vermiyordu. Sadece dipol moment hakkinda bilgi veriyordu. CNDO,
atomik orbitalleri kiiresel simetrik olarak kabul ediyor ve p orbitallerinin yoniiniin
sadece bir elektron rezonans integrali igerdigini savunuyordu. (Elektron rezonans
integralinin biiyiikliigii orbitaller arasi1 uzakliga ve her ¢esit bag icin belirlenmis sabite
baglidir) INDO yaklasiminda ise ayn1 atom {izerinde atomik orbitaller tek merkezli itme

integrali icermektedir. NDDO, itme integrallerinin hesaplanmasi i¢in de atomik



orbitallerinin yoniinii hesaba katan ilk yaklagimdir. Bu durum ayni atom {izerinde
atomik orbitaller arasinda cakisan {li¢ veya dort merkezli integralleri icermektedir.

MINDO/3. INDO yonteminin gelistirilmis halidir. Analitik olarak bir merkezli
itme integralini gelistirmekten ziyade bunlara yakin parametreler kullanilir. MINDO/3,
MINDO yontemlerinin sonuncusudur ve kimyada bir¢cok hesaplamalarin temsilcisidir.
Otomatik geometri optimizasyonu ile kullanimi1 kolay olan ilk paket programdir.
MINDOY/3 birgok sekilde tartisildigr halde, organik kimyasal arastirmalarda yapi ve
enerji hesaplamalari inkar edilemez.

MINDO, MINDO/3 versiyonunun daha gelistirilmis hali degildir, fakat NDDO,
yaklasimindan daha bagimsiz bir yontemdir. INDO’dan ziyade NDDO, molekiiller i¢in
sistematik MINDO/3 hatalarindan sakinmak gerekir.

Ab-initio hesaplamalarinin yaninda MINDO/3 ve MNDO’nun avantaji hizh
olmasmin yani sira ayni zamanda biiylik molekiilerin hesaplamalarini SE-MO
yontemlerle miimkiin kilar.

MNDO’nun MINDO/3’ten en Onemli avantaji her bir element igin oOzel
parametrelere ihtiyag duymasidir. Bunun anlami, 6rnegin azot-lityum bagi bilesiklerini
hesaplamak i¢in MNDO sadece lityum bilesikleri gruplarmi ve azot bilesikleri
gruplarin1 parametrize etmeye ihtiyag duyar. MINDO/3 ikinci sira elementleri igin
yanlis sonug verir. Genis uygulama alanlarinda yap1 ve enerji hesaplamalarinda ortaya
cikan problemlerin yani sira, rezonans kapling sabitinde, polarizebiliteler ve dogrusal
olmayan optik sabitlerde, titresim frekanslarinin hesaplanmasinda problem ¢ikarir. lyi
sonuglar verdigi alanlar ise karbokatyonlar, karbonil bilesiklerinin proton ilgisi ve basit
primer aminlerdir. MINDO/3 floropiridinlerin SE-MO yontemi ile hesaplamalarinda
MNDQO’ya tercih edilir. MINDO/3 iiglii baglarin kararliligi ve aromatik bilesiklerin
kararliliginin tahmininde yetersiz kalir. Yeniden hidrojen bagi liretmede yetersizdir. Bu
durum biyolojik sistemlerin modellendirilmesini imkansiz kilar.

MINDO/3’lin problem olusturdugu ikili ve Tg¢li baglanmis izomerlerde
MINDO/3’e kiyasla 6nemli bir gelisme kaydetmislerdir. Bunun sebebi NDDO’da
yonsel etkinin tanimlanmasidir. MNDO molekiiler orbital diziliminin tahmininde ¢ok
esnektir. Dallanma hatalart MNDQO’da daha azdir. MNDO kiiresel molekiiller i¢in
MINDO’dan daha iyi performans gosterir. MINDO/3’ten en 6nemli avantaji daha polar

molekiiller i¢in uygulanmasidir.



PM3 yontemi kuantum mekanik olarak AMI ile aynidir. Ancak parametrize
edilmistir. Modern NDDO temelli AM1 ve PM3 yontemleri daha Oncekilerin
dezavantajlarin1 icermediklerinden ve bilgisayar teknolojisinin hizla gelismesinin
sonucu olarak biiylik molekiillerle uygulanabilme olanaklar1 ortaya ¢ikmis, deneysel ve
teorik olarak kimyacilarin odak noktasi haline gelmistir.

NDDO yaklasiminda farkli atomlardaki yiikler arasindaki iki elektron integrali
ithmal edilmektedir. CNDO ve INDO’nun aksine NDDO temelli yontemler p
orbitallerini i¢eren itme olayin1 dogru olarak hesaplama imkani vermektedir. MNDO ise
NDDO temelli olup AM1 ve PM3 “lin olusmasini saglamistir. MNDO daha onceki
INDO temelli MINDO/3’ten birgok kimyasal problemlerin ¢oziimiinde ve molekiiler
geometri ve enerji hesaplamalarinda daha basarili uygulanmistir. AM1 yOnteminin
MNDQO’ya avantaji ¢ekirdek-¢ekirdek itmesinin bir seri Gauss ¢ekirdek itme fonksiyonu
ile prodifiye edebilecek parametreler icermesidir. p ve s igeren molekiiller i¢in PM3
yontemi daha uygundur. PM3 ve AM1 yontemleri MNDO ve MINDO/3 ydntemlerine
gore daha giivenilir, fakat ab-initio SCF hesaplamalarina kiyasla oldukca az
giivenilirdir. PM3 y6ntemi nitro tiirevleri ve yiiksek degerli molekiiller i¢in AM1’dan
daha basarilidir.

SE-MO ve ab-initio yontemleri elde edilen sonuglarin dogrulugu ve hesaplama
maliyeti acisindan birbirinden farklidir. SE-MO yontemi ile hesaplamalar oldukca ucuz
ve 1yl parametre setlerinin oldugu sistemlerde hem kalitatif hem de kantitatif agidan
yapilar hakkinda olduk¢a dogru tahminler verir.

Ab-initio molekiiler orbital yontemleri molekiiliin toplam enerjisini verir. Toplam
enerji, molekiillerin ve ¢ekirdek-¢ekirdek etkilesimlerine iligkin izole edilmis (titresim
olmadig1) vakum i¢indeki toplam enerjisidir.

Ab-initio yontemleri ile hesaplamalar ise bircok sistem ig¢in yiiksek nitelikte
tahminlerde bulunur.

Ab-initio ve SE-MO yontemlerinin her ikisi de orbitalleri hidrojen benzeri orbital
olarak tanimlar. Dalga fonksiyonlarinda Slater veya Gaussian tipi orbitaller kullanilir.

Hem ab-initio hem de SE-MO yontemleri, molekiilleri gaz fazinda, c¢ozeltide,

temel hal veya uyarilmis hallerde inceleme yapabilmektedir.



2.1.2. MOPAC7 Programimn Ozellikleri

Son birka¢ yildir molekiiler orbital yontemlerini yapisinda bulunduran MOPAC,
AMPAC ve MNDOSS gibi paket programlar gelistirilmislerdir. Bunlardan MOPAC,
J.P. Stewart tarafindan gelistirilen son paket programlarindandir. Bu programlarin hepsi
benzer oOzelliklere sahiptir. Ancak MOPAC7 diger iic paket programin Onemli
Ozelliklerini de bilinyesinde toplamistir.

MOPACT7, kimyasal yapilar ve tepkimeleri ¢alismak icin gelistirilmis ve MNDO,
MINDO/3, AM1, PM3 gibi SE-MO yontemlerinden olusmus bir paket programdir.
Boyle bir programla, molekiiller, radikaller, iyonlar ve polimerler i¢in olusum 1s1s1 gibi
termodinamik ozellikler, titresim frekansi, kuvvet sabitleri, bag dereceleri vb. degerler
hesaplanabilir. Tepkimeler i¢in gecis hali yapilari ve bu yapilara ait ozellikler

bulunabilir. Ayrica MOPACT ile s1v1 faz hesaplamalari yapilabilir.
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3. GENEL BILGILER

3.1. Kimyasal Tepkimelerde Hiz

Bir tepken veya iirliniin derisiminin zamana gore degisimine “Tepkime Hizi”

denir.

2H)0py ———> 2H,0 + O,

reaksiyonunu ele aldigimizda H,O, nin degisme hizi;

Hiz = A [Hy0,] / At (3.1.1)
seklindedir. Ancak burada H,O,’nin degisimi, tikenmesi seklinde oldugundan hiz
negatif deger alir. Bunu 6nlemek i¢in (-) ile carpilir.

Tepkime hiz1 terimi her tepkime i¢in ¢ok farkli bir sekilde agiklanabilir. Bu durum
cesitli karmagikliklara neden olabilmektedir. Bunu bir 6rnek tepkime ile agiklayacak

olursak:

4NHz) + 50Oy > 4NOy + 6H)Opy

tepkimesine gore hiz denklem su sekilde ifade edilebilir:
Hiz = -1/4 ([NH3]’nin degisme hiz1) = -1/5 ([O;] nin degisme hiz1)
= 1/4 (INOJ]'nin degisme hiz1) = 1/6 ([H,O]’nin degisme hizi)
(3.1.2)

Bir tepkimenin hizin1 saptayabilmek icin, derisim ve zaman degisimlerinin
Olclilmesi, yani tepkimenin belirli bir siire sonunda ugradigr kimyasal degisikligin
gozlenmesi gerekir.

Bu durumu H;O:’nin bozunma tepkimesi verileri yardimiyla su sekilde

aciklayabiliriz.
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Cizelge 3.1. H,O, ye ait bozunma tepkimesinin hesaplanan hiz verileri

Zaman(s) At(s) [H,O0,J(M) A[H,O0,]J(M) Tepkime Hiz1 = A[H,0,] / At(Ms™)
0 2,32
400 -0,60 150x 10
400 1,72
400 0,42 10,5x 10
800 1,30
400 -0,32 8,0x 10"
1200 0,98
400 -0,25 6,3x 107
1600 0,73
400 -0,19 48x 10
2000 0,54
400 -0,15 3,8x 10"
2400 0,39
400 -0,11 2,8x 10"
2800 0,28

Cizelgeden de goriilecegi iizere 400 s’den 800 s’ye kadar gegen siire igerisinde

tepkimenin ortalama hiz degeri 10,5 x 10 M/s’dir. Bu hiz1 600 iincii s’deki hiz olarak

diistinebiliriz. Ancak t = 600 s’deki hizin tam olarak bulunabilmesi i¢in At— 0

yaklasimi kullanilmalidir. Bu islem yapildiginda tepkime hizi Sekil 3.1.°de goriilen

tegetin eksi egimine esit olur. Derisim / zaman grafigine ¢izilen herhangi bir tegetin

egiminden saptanan tepkime hizina tepkimenin anlik hizi denir.
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$ekil 3.1:H;0;"nin bozunma tepkimesine ait derigim zaman grafigi.
3.1.1. Hiz Yasasi

Kimyasal kinetik ¢alismalar neticesinde tepkime hizinin tepken derisimine bagh
oldugu anlasilmis ve deneysel calismalar neticesinde ortaya Hiz Yasas: yada Hiz

Denklemi denilen bagint1 ortaya ¢ikmistir.

aA +bB + ...... —¢E + fF + .......
esitliginde a, b, .... Denklemdeki stokiyometrik katsayilardir. Buna gore tepkimenin hiz
denklemi;
Tepkime Hiz1 =k [A]™ [B]" ... (3.1.3)

seklindedir. Burada [A] ve [B] tepken molariteleridir, k orant1 sabiti ve tepkime hiz1 ile
tepken derisimleri arasinda iligki kurar. k’nin degeri tepkimenin niteligine, katalizére ve
sicakliga baglidir. k’nin degeri ne kadar biiyiikse tepkime o kadar hizli olur. Birimi
tepkimenin derecesine, yani m, n, ... tislerinin aldig1 degerlere baglidir. m ve n {isleri ise
kiiciik tamsayilardir. Bazi durumlarda sifir, kesirli say1 ya da hem kesirli hem de negatif
tamsayilar olabilir. Stokiyometrik katsayilar ile bu tsler arasinda genellikle bir iligki
yoktur.

Bir tepkimenin hizinin belirtilmesinde “derece” terimi iki sekilde kullanilir:

1. m =1 ise tepkime A’ya gore birinci derecedendir. n = 2 ise tepkime B’ye gore

ikinci derecedendir.

2. Tepkimenin toplam derecesi ise tiim iislerin toplamidir. (m +n +...)

Bir tepkimenin hiz yasasindan yararlanarak:

e Bilinen tepkime derisimlerinden tepkime hizlarinin hesaplanmasi miimkiindiir.
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e Bir tepkenin derisiminin zamanla nasil degistigini goOsteren bir denklem

olusturulabilir.

3.1.2. Sifirinci1 Dereceden Tepkimeler

Stfirinct Dereceden Tepkimelerde tepkimenin hiz esitligindeki islerin toplami
stfirdir (m + n +..... = 0). Buna gore A tepkimesinin iiriinlere doniistiigii bir tepkimede
tepkime derecesi 0 ise tepkimenin hiz esitligi soyledir;

A — dirlinler

Tepkime Hiz1 = k [A]” = k = sabit (3.1.4)

Sifirict dereceden tepkimelerin diger 6zellikleri sunlardir:

e Derigsim — zaman grafigi, egimi eksi olan bir dogrudur.
e Tepkime hiz1 tepkime siiresince sabittir ve bu dogrunun eksi egimine esittir.

e k’nin birimleri tepkime hizi birimleri ile ayn1 olup M/s’dir.

Jaman ———™

Sekil 3.2. Sifirinc1 dereceden bir tepkimenin derisim — zaman grafigi
Sekil 3.2°de goriildiigii gibi A’nin baslangic derisimi [A]p’dir. t = 0°da [A] =[Al]o
olur. Tepkime t = t;ve [A] 0 0°da durur.

3.1.3. Birinci Dereceden Tepkimeler

Birinci Dereceden Tepkimelerde tepkimenin hiz esitligindeki iislerin toplami 1’e
esittir (m + n+ ... = 1). Birinci dereceden tepkimelerin en ¢ok karsilasilan tiirii tek bir
tepkenin Triinlere doniistiigii tepkimedir. H,O,’nin bozunma tepkimesi birinci

derecedendir.
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2 HZOZ(aq) —_— 2 Hzo + 02

Tepkime Hiz1 =k [H,0;] (3.1.5)
Bir tepkimenin birinci dereceden oldugunu anlamak i¢in baglangi¢ hizlar1 yontemi
kullanilabilir. Bunun yani sira tepkime hiz1 esitliginin integrali ile elde edilen hiz esitligi

(bu esitlik tepken derisiminin zamana bagli oldugunu ifade eder) yardimiyla da

bulunabilir.

Ornegin;

A —> diriinler

Tepkime Hizi1 =k [A] (3.1.6.)

Esitlik (3.1.6.)’nin integrali alindiginda;

Ln[A]i/[A] =kt yada In[A];=-kt+In[A]p (3.1.7)
elde edilir. Burada [A], t zamaninda A’nin derisimi; [A]y ise t = 0 anindaki A’nin
derigsimidir. Birinci dereceden tepkimelerde k’nin birimi s ya da dak ™ dir.

Diger bir yol ise tepkenlerden birinin derigiminin logaritmasinin zamana gore

grafiginin ¢izilmesidir. Grafik dogrusal ise tepkime birinci derecedendir.

J000{

om

| Zarman (s) |

Sekil 3.3. Birinci dereceden bir tepkime olan [H,O;]’ye ait bozunma tepkimesi grafigi.

Sekil 3.3’te goriilen grafikte — egim k hiz sabiti degerini verir.

Yontemlerden sonuncusu ise yarilanma omrii yontemidir. Bir tepkimenin
yarilanma 0mrii bir tepkenin yarisinin tiikenmesi i¢in gecen zamandir.

In[A]i/[Alo=In1/2 [A]lo/[Alo=1In1/2 =-In 2 = -kt;» (3.1.8)

tin=In2/k=0.693/k (3.1.9)
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birinci dereceden tepkimelerde yarilanma Omrii sabittir. Yani t = t;, oldugu anda

[A] =2 [A]p olur.
3.1.4. ikinci Dereceden Tepkimeler

Ikinci Dereceden Tepkimelerde tepkimenin hiz denkleminde iislerin toplami (m +
n+ ... ) ikiye esittir. Peroksidistilfat-iyodiir iyonu tepkimesi tepkenlerin her birine gore
birinci dereceden toplam olarak ise ikinci derecedendir. buna gore tepkimenin hiz
denklemi;

Tepkime Hiz1 = k [S:057] [I']

“A — drtinler” seklindeki tek bir tepkenin bulundugu bazi tepkimeler ise

ikinci dereceden olabilir. Bunlarin hiz esitligi;

Tepkime Hizi = -([A]’nin degisme hiz1) =k [AT (3.1.10)
Yukaridaki esitligin integrali alindiginda bir dogru denklemi elde edilir.
1/[A)—1/[Alo=kt (3.1.11)
- &
I - "--..-f.-.-
Zaman

Sekil 3.4: “A —> iiriinler” seklindeki ikinci dereceden bir tepkimenin dogrusal
grafigi.

Sekil 3.4.’teki grafikte dogrunun egimi k degerini dikey ekseni kestigi nokta ise 1
/ [A]o degerini verir. Esitlik (3.1.11) deki k’nin birimi M™s" yada M'dak" dir.
Yarilanma Oomrii ise;

1/(Alo/2)—1/[Alo =kt

ti,=1/k[A]o (3.1.12)



16

Esitlik (3.1.12)’de goriildiigii iizere yarilanma omrii sabit degildir, hiz sabitine ve
baslangic derisimine baglidir. Baslangi¢ derisimi bir Oncekinin yarisina esit

olacagindan, her yarilanma omrii bir 6ncekinin iki katidir.
3.2. Kimyasal Kinetik
3.2.1. Carpisma Kuram

Tipik bir gaz tepkimesinde tepkenlerin meydana getirdigi ¢arpigmalarin tamami
iiriin olusturmaz. Yani, gaz molekiilleri arasindaki ¢arpismalarin sadece kiigiik bir kesri
kimyasal tepkimeye yol acar. Bunun sebebi hizli hareket eden iki molekiiliin yada ¢ok
hizli bir molekiil ile yavas hareket eden bir molekiiliin ¢arpismasi sonucunda baglarin
kopabilmesidir.

Bir kimyasal tepkimenin olabilmesi i¢in g¢arpisan molekiillerin sahip olmalar1

gereken minimum toplam kinetik enerjiye, esik (aktiflesme) enerjisi denir.
“ e AN

'0
. ./
[b]

Sekil 3.5: Molekiillerin ¢arpismasi ve kimyasal tepkimenin olugmasi.
(a) AB iirlinlinlin olugsmasina yeterli olmayan ¢arpigma.

(b) AB iiriiniin veren ¢arpisma.
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Bir tepkimenin esik enerjisi ne kadar biiyiikse {iriin veren ¢arpisma sayis1 o kadar

kiicliktlir. Dolayisiyla tepkime hiz1 yavastir.

3.2.1.1. Gegis Hali Kurami

Henri Eyring tarafindan iirin veren bir tepkimede tepkime gergeklesirken
Ozellikleri hem tepken hem de iiriin 6zelliklerine benzeyen ve etkinlesmis kompleks ya
da ge¢is hali denilen bir ara maddenin olustugunu ortaya atmistir. Carpigmalar
neticesinde olusan bu ara iirlin ya tekrar tepkenlere doniislir veya iiriin molekiillerini
meydana getirir.

A, ve B, molekiillerinin gergeklestirdigi bir tepkime diisiintirsek;

A, + B, 2 AB
A B A----B A— B
‘ + ‘ : E _— +
A B Ao B A—B
tepkenler aktiflesmig kompleks iriinler
Euin B
H i Liriles

T e

Sekil 3.6: Bir kimyasal tepkimenin enerji grafigi.

Sekil 3.6’ta yer alan tepkime enerji grafiginde gorildiigii iizere enerjinin
maksimum oldugu nokta esik enerjisidir ve tepkime sol tarafta tepkenlerle baslar, tepe
noktada etkinlesmis kompleks hali olusturur ve sag tarafta iiriinleri meydana getirerek

Sona €rer.
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3.3. Sicakhigin Tepkime Hizina Etkisi
1889 yilinda Svante Arrhenius, kimyasal tepkimelerin hiz sabitlerinin, asagidaki
bagintiya gore, sicaklikla degistigini ileri siirmiistir.
k=Ae R (3.3.1)
3.3.1. esitliginde her iki tarafin dogal logaritmasi alinirsa;
Ink=-E,/RT + InA (3.3.2)
Bir tepkimede birim zamanda meydana gelen ¢arpisma sayisina ¢arpisma frekansi
denir. Kimyasal bir tepkimenin gerceklesmesinde;
1. Molekiillerin carpisma frekansi
2. Tepkime ile sonuglanan enerjili carpismalarin orani
3. Carpigsmada yonlenme
onemlidir. Kinetik kuraminda yeterli enerjili arpismalarin orani e “*"dir. Carpigan
molekiillerin dogru yonlenme olasiligini p, carpigsma frekansini ise Z, ile ifade edersek;
tepkimenin hiz sabiti bu {i¢ terimin ¢carpimi seklinde ifade edilebilir. Zy x p yerine A
koyarsak Arrhenius’un deneysel olarak buldugu terimi elde ederiz.

k=Zp.p. ¢ "RT=A ¢ TR (3.3.3)

3.4. Heteroaromatik Molekiillerde Siibstitiient Etkisi

Aromatik ve heteroaromatik molekiillerin bir kismindaki degisikligin tepkimeye
olan etkisine siibstitiient etkisi adi verilir. Siibstitiientlerin belirli bir diizende
degistirilmesi ve bu degisime bagli olarak siibstitiient etkisinin incelenmesi, tepkime
mekanizmalarinin aydinliga kavusturulmasinda ¢ok 6nemli bilgiler verir.

Tepkime mekanizmast bilinen birgok tepkime icin, siibstitiient etkisinin
reaktiviteye olan katkis1 dnceden bilinebilir.

Siibstitiientlerin elektron itme ve elektron ¢ekme yetnekleri bir standart tepkimeye
gore incelenebilir. Hatta stibstitiientlerin nisbi elektron c¢ekme ve elektron itme
yetenekleri ile rektivite arasinda kantitatif bir korelasyon kurulabilir. Boyle bir

korelasyonun varlig1 ilk kez Louis P. Hammett tarafindan ortaya atilmistir.
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3.4.1. Hammett Esitligi ve Kullanimi

Hammett esitligi asitlik sabitlerinin en énemli kullanim alanlarindan birisidir.

Organik kimyada sik karsilasilan konulardan biri, elektronik gegislerdir. Bunlar
indiiktif etki ve mezomerik etki adini alirlar. Bu iki etki organik tepkimelerin
mekanizmalarinin teorik aciklamalarinin temel taglaridir. Bu arada sterik etkilesmelerin
olaylara karmasikliklar getirdigini belirtmek gerekir.

Hammett esitliginin amaci, bir molekiildeki siibstitiientlerin tepkime hizi veya
denge sabiti iizerine olan etkilerini kantitatif bir temele oturtmaktir. Hammett 25 °C’de
sulu ¢ozelti icindeki benzoik asidin asitligi lizerine benzen cekirdegi {izerindeki m- ve
p- siibstitiientlerin etkilerini pKa cinsinden inceleyerek elektronik etkilerin kantitatif

oOl¢iistinti vermistir. (Hammett, Physical Organik Chemistry)

COOH COO’

‘ H 250
\\ 20, 5°C \ \
X X
ox = log K —log Ky = pKyo — pK, (3.4.1.)

o: Siibstitlient sabiti.

K: Siibstitiient tagiyan benzoik asidin denge sabiti

Ko: Benzoik asidin denge sabiti.

Hammett bu agamadan sonra ¢ degerlerinin diger tepkime ve denge durumlari i¢in
de korelasyon verip vermedigini arastirmis ve benzoik asit icin elde edilen oy
degerleriyle orantili oldugunu kabul etmis ve Hammett denklemi olarak bilinen iligkiyi
ortaya atmistir.

logK/Ko=0p (34.2)

K: Siibstitiie molekiiliin verdigi tepkimenin hiz sabiti.

Ky: Siibstitiie olmayan molekiiliin verdigi tepkimenin hiz sabiti.
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log K / K¢ degerlerine kars1 ¢izilen ¢ grafiginin egimi ile bulunan p, negatif ise
tepkimenin pozitif yiiklii ara {irlin iizerinden, pozitif ise negatif yiiklii ara {iriin tizerinden
yuriidiigl anlagilir.

Hammett esitligi, tepkime ile enerji degisimini birlestirdiginden dogrusal serbest

enerji degisimi ilgilerini belirler.

AGy =-RTInK (3.4.3)

log K=-AGy /2,303 RT (3.4.4)
buradan,

- [ (AGox — AGon) / 2,303RT ] = oxp (3.4.5)

Orijinal Hammett esitliginden sapmalar da gézlenmistir. Bu sapmalarin nedenleri,
farkli yap1 ve tepkimelerde siibstitiientlerle tepkime merkezinin dogrudan konjugasyon
icinde bulunmasi, molekiiler tiir veya iyonik tiirlerdeki kararlilik farkliliklar1 veya sterik

faktorlerce tepkime merkezinin biiyiik bir etki altinda kalmasindan kaynaklanir.

3.5. Nitrolanma Tepkime Mekanizmasi

3.5.1. Genel Nitrolanma Mekanizmasi

Aromatik maddelerin en 6nemli 6zelliklerinden biri, katilma tepkimeleri yerine
siibstitiisyon tepkimelerine daha yatkin olmalandir. Elektrofilik siibstitiisyon
tepkimelerinin niikleofilik siibstitlisyon tepkimelerine oranla uygulama alanlar1 daha
genistir. Nitrolanma tepkimeleri, elektrofilik siibstitiisyonun en klasik 6rnegidir.

[k nitrolanma tepkimesinin 1903’te Euler tarafindan yapilmasindan bu yana,
yapilan caligmalarda tepkime mekanizmasi aydinlatilmistir. Kriyoskopik Olclimler
raman spektral analizleri ve X-isinlart kristal calismalariyla, tepkime ortaminda
nitronyum katyonunun varlifi saptanmis, tepkimelerde etkin elektrofilin nitronyum
iyonu oldugu bezenoid maddelerin nitrolanmalarinin bir iki istisna disinda ikinci
dereceden tepkimeler oldugu bir seri kinetik ¢alismayla saptanmistir. (Gillespie R.V.,
Melander L.)

Ingold’un kinetik c¢aligmalari, nitrolanma tepkimesinin asagidaki asamalardan

olustugunu ortaya koymustur.
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+
HNO; + H' H,NO,
+ +
H,NO, NO, + H,0
No, + ArH ArNO, + H'

—

Ortamda bulunan iki katyondan, nitrik asidium ve nitronyumun hangisine
aromatik maddenin atak yaptigint Westheimer ve Kharash’in ¢aligmalar1 aydinlatmistir.

Eger nitrolama ajani nitrik asidium katyonu ise, bu iyonun olusumu,

Ho=pK (H,NO;") +log [H,NO5™]/ [HNOs] (3.5.1)

esitligine uymali, eger nitronyum katyonu ise,

Ho = pK (HNO;) + log [HNO;]/ [NO,'] (3.5.2)

esitligine uymalidir. Yapilan ¢aligmalar, nitrolama hizinin Hgr fonksiyonuna paralel
yuriidiigli ve aromatik yapinin atak yaptigi elektrofilin nitronyum iyonu oldugunu
gostermistir.

Melander’in benzen —Ds tiirevleriyle yaptigi kinetik ¢aligsmalarinda, herhangi bir
izotop etkisi gdzlenmemis ve karbon-azot baginin hiz saptayan basamakta olusup, bunu
hizl1 karbon-hidrojen baginin kopmasinin izledigi saptanmistir.

Bu bilgiler 1s181nda, aromatik nitrolama mekanizmasi asagidaki gibi verilebilir:

HIZLI N

HNO; + H ————= NO, + H,0

NO,
H, NO,

+
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3.5.2. Heteroaromatik Maddelerin Nitrolanma Mekanizmalari

Heteroaromatik maddelerin nitrolanma ve hiz konumlarinda benzen bilesiklerine
gore bazi1 karmasikliklar gozlenmistir. Piridinin benzene oranla ¢ok daha gii¢ sartlarda
nitrolanabildigi uzun siiredir bilinmektedir. Piridin halkasina aktifligi azaltict olarak
bilinen gruplar (-Cl, -NO; gibi) sokuldugu zaman, nitrolanmanin olmamasi beklenirken
benzene oranla daha kolay nitrolanmasi da bu karmasikliklardan biridir. Piridin oldukga
kuvvetli bir baz oldugu (pKa = 5,17) i¢in nitrolanma ortaminda protonlanmis halde
bulunur. bu nedenle piridin, iki pozitif yiikli bireyin bir araya gelmesi gii¢ oldugu i¢in

oldukga zor nitrolanir.

3.5.3. Aromatik Maddelerin Nitrolanma Mekanizmalarimin Aydinlatilmasi

Bunun i¢in dort ayr1 yontemden yararlanilir:

i. Hiz Profilleri:

Yiiksek Asidite Hiz Profili: (> % 85 H,SO4): Bu bolgede olusan nitrolanma
tepkimelerinin hiz profillerinin sekilleri, nitrolanmanin serbest baz veya konjuge asit
tizerinden yiirlimesine gore ¢ok farklidir. Konjuge asit {izerinden yiiriiyen tepkimelerde,
nitrolanan maddenin derisimi ortamin asitligine bagh degildir ve tepkime hizi ay, 'nin
asitlige bagli olarak degisimiyle paralel yiiriir. Nitrik asidin pKa’sina karsi gelen
asiditeye kadar ( %85 H,SO4) devam eder. Paralellik, bu asiditeden sonra bozulur. Egim
kiiciik ve negatiftir.

Asidite biiylidiikge madde protonlandigindan, serbest baz mekanizmasinda
nitrolanan maddenin hiz profilinin sekli, nitronyum iyon aktivitesiyle degisen madde

derisiminin bilesimidir.
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Sekil 3.7: Nitrolanma Mekanizmas1 Hiz Profili

(a) Serbest baz hiz profili

A:a No B: Serbest baz derisimi C: Hiz profilinin olugumu.
(b) Konjuge asit hiz profili

A:a o B: Konjuge asit derigimi C: Hiz profilinin olusumu.

Hp’a kars1 cizilen log k grafiginin e§iminin Hy = -9’dan sonra serbest baz
nitrolanmasi i¢in 0,8 — 1,5 arasinda ve konjuge asit nitrolanmasi i¢in de 0,2 — 0,6
arasinda degerler aldig1 saptanmistir. Serbest baz nitrolanma profilinin egiminin yliksek
olmasi, asiditenin yiikselmesiyle maddenin derisiminin zamanla azalmasindan ileri
gelir. bu azalmanin miktar1 géz oniine alinip hiz sabitleri hesaplanarak elde edilen log

k(sb) 1le Hy arasinda ¢izilen grafigin sekli, konjuge asit hiz profiline paralel hale gelir.

Ken) ([BH'] + [B])= k) [B] (3.5.3)

Ksby = Keemy ([BH']+[B]/ [B]) (3.5.4)

log k (sb) = logk (den) + log ([BH']+[B]/ [B]) (3.5.5)
bu ortamda, [BH'] >> [B] alinirsa

log k(sb) = log k(den) + log ([BH']/[B]) (3.5.6)
elde edilir. log [BH'] / [B]’nin degeri yerine konulursa, esitlik (3.5.7) elde edilir.

log k(sb) = log K(gen) + pKa —mHy (3.5.7)

Diisiik Asidite Hiz Profili: (% 85 H,SO,>): Modie ve Schofield, -(H" Log Amo)’a
kars1 ¢izilen Log kgen) garafiginin bir dogru verdigini ve bu dogrunun egiminin, birgok
benzenoid maddede ve konjuge asit iizerinden yiiriiyen heteroaromatik maddelerin
nitrolanmasinda 1 civarinda, serbest baz iizerinden yiiriiyen tepkimelerde 0,5 civarinda

oldugunu gostermislerdir. (Moodie R.)
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ii. Model Madde: Bu yoOntem kesin sonu¢ vermekle beraber, model madde
hazirlanmasindaki giicliikler nedeniyle kisithidir. Bu yontemde heteroaromatik
maddenin nitrolanma hiziyla modelin hiz1 karsilastirilir. Hazirlanan model maddenin
yapisindaki her tiirlii proton alma, verme ve tautomerik dengenin yok edilmis olmasi
gerekir. (Tahran O.H.)

iii. Arrhenius Parametreleri: Nitrolanma hizlarinin sicakliga bagli olarak degisiminin
incelenmesi  Arrhenius esitli§i  yardimiyla bazi termodinamik parametrelerin
hesaplanmasim saglar. (Ogretir C. Doktora Tezi) (E,. Aktivasyon enerjisi log A:
Frekans Faktorti)

log k(geny = (- Ea/2,303RT ) + logA (3.5.9)
Mutlak hiz teorisinden yararlanarak bulunan esitlik (3.5.8) kullanilarak, AS ve AH
degerleri hesaplanmustir. (Ogretir C.)

log keny/ T=-AH /4,574 + As / 4,574 + 10,319 (3.5.9)

Elde edilen bu degerler de asagidaki esitlik yardimiyla AG’nin bulunmasini
saglamistir.

AG = AH + TAS (3.5.10)

Termodinamik faktorler de konjuge asit veya serbest baz mekanizmalarina gore
degisik degerler alirlar.
Cizelge 3.2: Termodinamik faktdrlerin konjuge asit ve serbest baz mekanizmalarina

gore degisimleri:*

Mekanizma AS E, log A
Serbest baz -20 entropi birimi ~ 20-26 kcal/mol 9-12
Konjuge asit -10 entropi birimi 10-17 kcal/mol 6-—8

a: C.Ogretir, Doktora Tezi

iv. Rast gelis hiz1: Esitlik (3.5.10) kullanilarak serbest baz molekiillerinin nitronyum
iyonu ile her c¢arpismasinda tepkime verdigi varsayilarak rast gelis hizlan
hesaplanmustir. (Ogretir C.)

n ortamin vizkozite katsayisidir. Esitlik (3.5.7) yardimiyla bulunan k) degeri k)
degerlerinden daha biiylik ise tepkimenin serbest baz iizerinden yiirtimesi olas1 degildir.
Aksine kepy'nin  kgpy’den  kiiglik olmasi ise tepkimenin serbest baz iizerinden

yiirliyebilecegini gosterir.



4. SEMIEMPIRIK YONTEMLERLE BULUNAN SONUCLAR

Calisilan 1,2,4-triazol- 5-on tiirevlerinin olasi protonlanma ve nitrolanma yollar1 Sema 4.1.’de verilmistir.

N——N
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Cizelge 4.1. 1,2,4-Triazol-5-on tiirevlerinin hesaplanan termodinamik degerleri

AH; AS TAS AG?
Molekiil (kcal/mol) (cal/molK) (kcal/mol) (kcal/mol)
PM3

a' -22,69 70,76 21,09 -43,78

a, -14,31 71,95 21,44 -35,50

a, -18,11 71,80 21,40 -39,51
a-1 91,47 73,34 21,86 66,61
a;-1 92,31 70,39 20,98 71,33
a-2 -42,79 81,00 2414 -66,93
a, -2 -36,54 82,13 24 47 -61,01
a;-2 -40,60 82,13 24,50 -65,10
a-3 89,80 72,97 21,75 68,05
a;-3 87,99 71,92 21,43 66,56
a-3 99,80 72,41 21,58 78,22
b-1 211,11 73,45 21,89 189,22
b, -1 210,20 73,69 21,96 188,24
b-2 74,38 81,23 24,21 50,17
b, -2 74,19 81,49 24,28 49,91
b-3 78,09 82,29 24,52 53,57
b, -3 72,82 81,96 24,42 48,80
b,-3 82,66 82,29 24,52 60,14

c 200,31 83,65 24,93 175,38

Cq 201,83 82,88 247 177,13

AM1

a' 7,92 72,96 21,74 -13,82

a, 20,21 73,50 21,90 -1,69

a, 12,01 71,45 21,29 -9,28
a-1 123,61 72,08 21,48 102,13
a; -1 12,61 72,69 21,66 100,95
a-2 19,40 21,26 24,22 -4,82
a;-2 26,90 81,18 2419 2,71
a;-2 21,01 81,28 24,22 -3,21
a-3 118,42 71,93 21,44 96,98
a; -3 120,15 71,94 21,44 98,71
a-3 132,23 71,98 21,45 110,78
b-1 241,40 72,65 21,65 219,75
b, -1 241,38 75,06 22,37 219,01
b-2 142,07 81,98 24,43 117,64
b,-2 139,56 80,97 2413 115,43
b-3 146,68 82,32 24,53 122,15
b, -3 144,65 82,81 24,68 119,97
b,-3 153,03 83,66 24,93 128,10

c 273,92 85,37 25,44 248,48

Cq 273,94 23,89 7,12 266,82

a/ AGy= AHf — TAS esitliginden hesaplandi
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4.2. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol -5-on Molekiiliiniin Nitrolanma Kinetigi

- — i
P =2 —
H // N H |
CH, (|:H3 CH, CHy
NoP o' HO, NG
Ny
i /.
o - /4 X o )
|
0 CH,

Sema 4.2. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol-5-on molekiiliiniin olas1 protonlanma ve nitrolanma

mekanizmasinin sematik gosterimi
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Cizelge 4.2. 14-Dimetil 1,2,4-Triazol-5-on  Tiirevlerinin  Hesaplanan

Termodinamik Parametreleri

Molekiil AHgkcal/mol) AS (cal/molK) TAS (kcal/mol) AG;" (keal/my
PM3
a' -20,36 79,05 23,56 -43,92
a'-1 106,13 91,43 27,25 78,88
a'-2 -36,53 89,33 26,62 -63,15
a'-3 94,21 88,34 26,33 67,88
b'-1 295,73 98,34 29,31 266,42
b'-2 92,82 97,74 29,13 63,69
b'-3 90,71 96,27 28,69 62,02
c' 234,31 100,63 29,99 204,32
AM1
a' 21,33 80,71 24,05 -2,72
a'-1 148,07 89,36 26,63 121,44
a'-2 34,37 89,91 26,79 7,58
a'-3 141,0 85,55 25,49 115,58
b'-1 297,57 98,59 29,38 268,19
b'-2 166,9 91,26 27,20 139,70
b'-3 169,25 93,23 27,78 141,47
c' 313,02 98,15 29,25 283,77

a/ AGy= AHf — TAS esitliginden hesaplandi



29

5. SONUC

Bilindigi gibi heterosiklik molekiillerin elektrofilik siibstitiisyonlar1 deneysel
olarak ¢ok calisilmistir. Bu kadar yaygin olarak ¢alisilan bu konuda teorik uygulanmaya
literatiirde birka¢ uygulama girisimleri yapilmistir (Speranza). Bu boslugu kismen
gidermek iizere bu ¢alismada nitrolanma kinetigi daha once ¢alisilmis (Ogretir C.) olan
triazol tlirevleri iizerinde kuantum kimyasal ¢aligsmalar yapilarak deneysel veriler ile
uyum arastirtlmistir.

Hesaplamalar sirasinda elde edilen termodinamik veriler (AM1, PM3) cizelge 4.1.
ve cizelge 4.2.de verilmistir.

Cizelge 5.1, 5.2 ve 5.3’te yer alan AM1, PM3 hesaplamalarinin sonuglariin yer
aldig1 dAGy, 0AS, 0AH¢ degerleri;

0AH¢ = AHgriinter) — AHggirenter)

OAS = AS(iiriintery — AS(girenler)

OAG = AGgirinler) — AGqgirenler)
formiilleri ile bulunmustur.

Cizelge 5.4 de yer alan log K degerlerinin hesaplanmasinda Arrhenius Denklemi
kullanilmustir.

log k =log A =(AE/2,303 RT)

Denklemde yer alan AE yerine 0AHy, dAS, SAG verileri konarak degisik Log k
degerleri elde edilmistir.

log A degeri olarak notral triazol tlirevleri i¢in 6,74; metil grubu igeren triazol
tiirevleri i¢in 10,37; protonlu triazol tiirevleri i¢in ise bu iki degerin ortalamasi olan 8,56

degerleri kullanilmistir.
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Sekil 5.1. 1,2,4-Triazol-5-on tlirevlerinin nitrolanma kinetiginin sematik gosterimi
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Cizelge 5.1: 1,2,4-Triazol-5-on molekiiliiniin nitrolanma kinetigi tepkimelerinin

termodinamik degerleri

Nitrolanma 8AH; (kcal/mol) OAS(kcal/molK) OAG; *(kcal/mol)
PM3
a-2—a -20,10 0,01024 -23,14
b-2—a-1 -17,09 0,00789 -19,44
b-3<—a-3 -11,71 0,00932 -14,48
c—b-1 -10,80 0,0102 -13,84
AM1
a-2—a 11,48 0,0083 9,01
b-2—a-1 18,46 0,0099 15,51
b-3<-a-3 28,26 0,01039 25,16
c—b-1 32,52 0,01272 28,73

a/ AGy= AHf — TAS esitliginden hesaplandi

Cizelge 5.2: 1,2,4-Triazol-5-on molekiiliiniin nitrolanma kinetigi tepkimelerinin

termodinamik degerlerinden yararlanarak bulunan log k degerleri

Nitrolanma log k(5AHY) log k(3AS) log k(SAG",
PM3
a-2<a 21,479678 6,732667 23,708962
b-2—a-1 21,092393 8,554214 22,815688
b-3-a-3 17,147146 8,553165 19,178434
c—b-1 16,479826 8,565252 18,709111
AM1
a-2<a -1,678483 6,733913 0,140144
b-2—a-1 -4,977037 8,55274 -2,813751
b-3<—a-3 -12,163547 8,552381 -9,897596
c—b-1 -15,287479 8,550672 -12,508206

a/ AGy= AHf — TAS esitliginden hesapland1
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Sekil 5.2: 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol- 5-on tiirevlerinin nitrolanma kinetiginin sematik

gosterimi



Cizelge 5.3. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol-5-on molekiiliiniin nitrolanma kinetigi

tepkimelerinin termodinamik degerleri

Nitrolanma &AHkcal/mol) &AS(kcal/molK) SAG;*(kcal/mol)

PM3
a'-2—a -16,17 10,28 -19,23
b'-2—a-1 -13,31 6,31 -15,19
b'-3-a-3 -3,50 7,93 -5,86
c'—b-1 -61,42 2,29 -62,10
AM1
a'-2—a 13,04 9,20 10,30
b'-2—a-1 18,83 1,90 18,26
b'-3-a-3 28,18 7,68 25,89
c'—b-1 15,45 -0,44 15,58

a/ AGy= AHf — TAS esitliginden hesaplandi

Cizelge 5.4. 1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol-5-on molekiiliiniin nitrolanma kinetigi

tepkimesinin termodinamik degerlerinden yararlanarak bulunan log k

degerleri
Molekiil log k(8AHf) log k(5AS) log k(3AGy,
PM3
a'-2—a 18,59774 6,732461 20,841692
b'-2—a-1 20,130453 10,356373 21,50909
b'-3<~a-3 12,93661 10,354185 14,66724
c'—b-1 55,410348 10,368321 55,909004
AM1
a'-2—a 0,807542 3,62348 2,816831
b'-2—a-1 -5,248364 7,166697 -4,830373
b'-3<~a-3 -12,014881 2,928123 -10,385584
c'—b-1 -2,769752 8,882659 -2,865083

a/ AGy= AHf — TAS esitliginden hesaplandi

33
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5.2.1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin Hesaplanan Verilerinin Yorumlanmasi

1,2,4-Triazol-5-on molekiilinde 1,2- ve 4- konumlarinda azot atomunun
bulunmasi nedeniyle nitrolama tepkimesinde nitro grubu tliglinci konuma baglanir.
1,2,4-Triazol-5-on molekiiliiniin nitrolanma mekanizmast ¢esitli yollardan ytiriiyebilir.
Nitrolanmanin hangi mekanizma iizerinden olacagr semiempirik yoOntemlerden
hesaplanan veriler yardimiyla bulunmaya calisilmistir. Bu molekiiliin ilk once iig
konumundan nitrolanacagi daha sonra oksijen iizerinden protonlanacag: literatiir
verilerini destekleyecek sekilde bulunmustur. Bu durum bu molekiillerin thiazol-2-on
tiirevlerinde oldugu gibi serbest baz iizerinden nitrolandigini gostermektedir.

Cizelge 4.1°de goriilecegi gibi AM1 ve PM3 yontemleri ile hesaplanan ~ AHg
degerleri molekiiliin ilk 6nce 3 konumundan protonlanacagini dogrulamaktadir.

Ayni hesaplamalar model molekiil (1,4-Dimetil 1,2,4-Triazol-5-on) iizerinde de
yapilmis ve nitrolanma mekanizmasi incelenmistir. AM1 ve PM3 sonuclarina gore
model molekiiliin de nitrolanma sirasinda ayni yolu izledigi goriilmektedir.

1,2,4,-Triazol-5-on molekiiliiniin ve 1,4-Dimetil-1,2,4-Triazol-5-on molekiiliiniin
nitrolanma kinetiginin PM3 hesaplamalarina ait deneysel log k degerlerinin AH¢, AS ve

AGg kullanilarak bulunan log k degerlerine karsi ¢izilen grafikleri asagidaki gibidir.

~ -2 ®a
3
)
g °a
o 3|
®C
o C
-4 T T T T
10 20 30 40 50 60

logk( teorik)

Grafik 1. 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin Nitrolanma Kinetiginin Deneysel log k

Degerlerinin AH¢ Kullanilarak bulunan log k degerlerine karsi ¢izilen grafigi
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Grafik 2. 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin Nitrolanma Kinetiginin Deneysel log k

Degerlerinin AS Kullanilarak bulunan log k degerlerine kars1 ¢izilen grafigi
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Grafik 3. 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin Nitrolanma Kinetiginin Deneysel log k

Degerlerinin AG¢ Kullanilarak bulunan log k degerlerine karsi ¢izilen grafigi

Her {i¢ grafikte de c’ olarak gosterilen 1,4- Dimetil — 1,2,4-Triazol-5-on
molekiiliiniin diger ii¢c molekiilden farkli degerlere sahip oldugu, sapma gosterdigi

gbzlenmistir. Bu sapmanin ikinci ve tiglincii grafiklerde daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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Ayn1 molekiillerin AM1 hesaplamalarina ait deneysel log k degerlerinin AHy, AS ve
AGy degerleri kullanilarak bulunan log k degerlerine karsi cizilen grafikleri asagidaki
gibidir.
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Grafik 1. 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin Nitrolanma Kinetiginin Deneysel log k

Degerlerinin AHy Kullanilarak bulunan log k degerlerine kars ¢izilen grafigi
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Grafik 2. 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin Nitrolanma Kinetiginin Deneysel log k

Degerlerinin AS Kullanilarak bulunan log k degerlerine kars1 ¢izilen grafigi
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Grafik 3. 1,2,4-Triazol-5-on Tiirevlerinin Nitrolanma Kinetiginin Deneysel log k

Degerlerinin AGy Kullanilarak bulunan log k degerlerine kars ¢izilen grafigi

Bu grafiklerde ise sapmalarin daha fazla oldugu goriilmiistiir. a ve a’ molekiilleri
arasinda ¢ok fazla fark olmazken, ¢ ve ¢’ molekiillerinin yani model molekiillerin
degerlerinin birbirinden oldukca farkli oldugu goriilmiistiir.

Bunun sonucunda PM3 hesaplamalarinin daha dogru sonuglar verdigi, AMI1

hesaplamalarina gére daha giivenilir oldugu sdylenebilir.
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