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Pyridazine is a widely used industrial solvent. In addition, its substituted derivaties are
present in a great number of pesticidies. Due to their harmful effects to living organisms,
unpleasant smell , stability and solubility in water, pyridazine and its derivates constitute an
important class of water contaminants. There are many conventional methods to destroy such
compouds, but each method has its shortcomings.

In this study, the kinetics of pyridine and its hydroxy derivaties have been investigated
theoretically.

With the intention of predicting intermediates forming in the degradation reaction of
pyridazine, geometry optimizations of the reactants and the transition state complexes have
been performed with the semiempirical PM3, AMI, Hartree-Fock 3.21 ve Hartree-Fock
6.31G methods. Based on the results of the quantum mechanical calculations, the rate
constants of all the possible reaction paths have been calculated by means of the Transition

State theory.
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1. GIRiS

Piridazin endiistriyel ag¢idan yaygin olarak kullanilmakta olan bir ¢oziiciidiir. Ayrica,
tiirevleri pek ¢ok pestisidin yapisinda bulunur. Canl organizmalarin zararl etkileri, sulara
kot bir koku vermeleri, dayanikli oluslar1 ve ¢oziiniirliikleri nedeni ile, piridazin ve tiirevleri
onemli bir su kirletici grubunu olusturmaktadir. Bu maddeleri sulardan uzaklastirmak i¢in
kullanilmakta olan pek ¢ok yontem bulunmakla birlikte, her yontemin kendine gore bir
sakincasi vardir.

Bu calismada, piridazin ve hidroksi tiirevlerinin degradasyon reaksiyonunun kinetigi
teorik olarak incelenmistir.

Piridazinin degradasyon reaksiyonunda olusan ara iiriinlerin belirlenebilmesi amaci
ile, reaktan ve gec¢is konumu komplekslerinin geometrik optimizasyonlar1 yari-ampirik AM1
ve PM3, ab initio Hartree-Fock HF/3-21G ve HF/6-31G* yontemi ile gerceklestirilmistir.
Kuantum mekaniksel hesaplama sonuglarma dayanilarak, olas1 tiim reaksiyon yollarinin hiz
sabitleri Gegis Konumu Teorisi’nin kullanimai ile hesaplanmastir.

Su ve hava kirleticilerin 6nemli bir kismmi aromatik kirleticiler olusturur. Bu
kirleticiler esas olarak yanma islemlerinden, ara¢ emisyon ve smai kaynaklardan, hem de
biyolojik islemlerde oldugu gibi antropojenik kaynaklardan c¢evreye yayilirlar (Finlayson-
Pitts, ve Pitts Jr. 2000). Son hesaplamalar kentsel alanlarda fotokimyasal olarak iiretilen
ozonun % 40 iizerinde aromatiklerin emisyonlarina dayandigmi gostermistir (Bohn 2001).
Ayrica, aromatik hidrokarbonlarin degredasyon reaksiyonlar1 ugucu olmayan organik
bilesenleri ikincil organik aerosollarin olusumuna katkida bulunur (Finlayson-Pitts, ve Pitts Jr.
2000). Dahas1 insan saglig1 ve kiiresel iklim kosullarina ciddi etkileri vardir (Suh ve ark.
2002). Bahsedilen atmosferik reaksiyonlar da polisiklik aromatik hidrokarbonlarm, partikiil
madde ve kurum olusumunda katkis1 vardir (Seta ve ark. 2006). Bu nedenle, aromatik
bilesiklerin oksidatif pargalanma mekanizmalar1 mevcut sicak bir aragtirma konusudur.

Organik kirleticiler sularda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar (Verschueren
1983). Bu nedenle; su kaynaklarimdan igme suyu elde etmek icin organik kirleticilerin
kesinlikle uzaklastirilmas1 gerekmektedir. Yeryiiziindeki nehir, dere, gol, havuz gibi su
sistemlerinde dogal aritma giines 15181 tarafindan gergeklestirilir. Gilines 1smlari, biiyiik
organik molekiillerin daha kiiciik ve basit molekiillere par¢alanma reaksiyonlarini baslatir ve
reaksiyon sonunda CO,, H,O ve diger bazi zararli molekiiler {iriinlerin olugsmasmi saglar

(Matthews ve ark. 1993).



Bir¢ok dogal hem de sentetik heterosiklik bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktivitelere
sahip olduklar1 bilinmektedir. Piridazin kisim biyolojik olarak aktivite gdsteren bilesiklerin
onemli bir yapisal 6zeligidir ve farkli farmakolojik 6zellik gosterirler. Piridazinler organik ara
bilesikler ve fizyolojik aktivite gosteren bilesiklerin hazirlanmasinda hatir1 sayilir ilgi goriir (
Asif ve ark 2012).

Pirido[2,3-d]piridazinlerin yiiksek olasilikla hazirlanmas1 igin ¢esitli sentetik
yontemler gelistirlmistir. ibrahim ve ark. (2012) 6zellikle piridin halkasindaki azot atomunun
etkisi, aromatik yer degistirmelere karsi piridazin halkasinin reaktivitesi, alkilasyon ya da
palladyum katalizli ¢capraz eslesme reaksiyonlari tizerinde durmuslardir.

6-siibstitiie-4-hidroksi-3-metoksikarbonil piridazinlerin uygun ve segici bir sentezi
diaza-Wittig reaksiyonuyla gelistirilmistir. C6 konumuna baglanmis istenen iirtinler yumusak
sartlar altinda baslangic maddelerinden kolaylikla elde edilebilir. Bu, piridazin tiirevlerinin
sentezi i¢in cazip yeni bir yontemdir (Abed ve ark. 2012).

Iki ¢ekirdekli rutenyum (II) piridazin kompleksinin sentezi igin uygun ve genel bir
yontem rapor edilmistir. Sentezlenen kompleks analitik ve spektral yontemlerle karakterize
edilmistir. Kompleks yapis1 X-1g1n1 kirmimi yontemi ile teyit edildi ve 82°C de izopropanol /
KOH varliginda ketonlari hidrojenasyonu icin etkili bir katalizér oldugu bulundu (Raja ve
Ramesh 2012).

Piridazin N-oksit, pirimidin N-oksit ve pirazin N-oksit yapilar, ilk kez i¢cin X-151n1
difraksiyonu ile tespit edilmistir. Bir cc-pVTZ baz seti ile birlikte B3LYP metodu kullanilarak
denge yapilarin teorik tahminleri ile karsilastirilmasi, gozlenen yapisal parametreler ve
deneysel dipol momentleri, yiikk dagilimlarinin gergek¢i olmasi yakin sonuglar oldugunu
gostermektedir (Aitken ve ark. 2012).

Temsilci kloroformlar, 4 elektron ve 4 proton ilavesi iceren, indirgeyici bir zithk
halkasi vasitasiyla secilmis olan 1,2 piridazinlerden sentezlenebilirler (Silva 2012).

Lambert ve ark. (2012) in yap1 faaliyeti iliskisi caligmalarinda, metil ve klorin
bilesenlerinin her iki azot atomlarina ve diger iki piridazin pozisyonunda olan iki aril ya da
iki heteroaril yakin olanlarmin 6nemini ortaya koymuslardir.

Xie ve ark. (2012) nmn yaptig1 caligmalara gore; cesitlilik gdsteren ve hemen
ulagilabilir olan alfa, beta-doymamis aldehitten ve (E)-1-fenil-2-(2,2,2-trifloroetildien)
hidrazinden, 3-triflorometil-1,4-dihidropiridazin sentezi kolay ve verimli bir sekilde
gelistirildi. Reaksiyon uygun (miisait) kosullar altinda ilerler ve 1,4 dihidropiridazin iiriinleri,

orta ve yiiksek verimde beklenir.



Batori ve ark. (2012); yeni 1,2,3-triazol-siibstitiite vinamidinler (i.e. 1-azobiitadien)’in
reaktifligi arastirdi. Bunlar sinton olarak, yeni pirazoller elde etmek i¢in kullanildi (di-1,2,3-
triazole 4-amino-1,2,3-triazole gibi tiirevleri ). Ters elektronik gereksinimli Diels-Alders
reaksiyonu (reaktif olarak dimetil 1,2,4,5-tetrazin-3,6 dikarboksilat kullanarak), yeni piridazin
tiirevi formasyonuyla sonuglandi.

Ali ve ark. (2011); artrit modellerinde iltihap bastiric1 (baskilayici) aktivite gosteren
imidazo [1,2-b] piridazin tiirevleri kesfettiklerini bildirdiler. Giiglii (etkili) IKK beta inhibitor
aktivitesini birlestirmek (toplamak) icin; imidazo [1,2-b] piridazin tiirevlerinin altyapilarini
optimize ettiler. Canli biinyesindeki TNF alfa inhibitor aktivitesi ve iyi faraokinetik profiller,
gelistirilmis psikokimyasal 6zelliklere dayanir. Fare ve sican biinyelerinde, kollojen kaynakli
eklem iltihabi (kire¢clenme) modelleri etkinligini kanitladiklarini ifade ettiler.

Xing ve ark. (2011); (Eksitator = aktiviteyi artiran uyarict) eksitator amino asit tastyici
2 (EAAT?2), biiylik bir glutamat (=Glutamik asitin tuz ve esteri) tasiyicisidir ve glutamati
sinapslardan uzaklastirma fonksiyonunu vardir. Astrositlerde, EAAT2 protein seviyesini
arttiran bir tiyopiridazin tiirevi bulmuslardir.

Snyder ve ark. (2011) piridazinler, materyal olarak ve ticari uygulamalarindan dolay1,
heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir smifindandirlar. 1,2-diasiklopentadienler fulven 1la-h
’lardan 2a-h’ a kadar olan 5,6-birlemis halka piridazinlerin sentezini tarif etmislerdir.. Bu yol
biraz geneldir ve enolize olmus 1,2-disiibstitiite olmus fulvenler kullanarak, verimli ve
geleneksel 5,6-birlesmis halka 1,2-disiibstitiite piridazinler sentezinin 2 adimini igerir. Yeni
olusmus fulven le ve piridazin 2a-h ‘larmin tam karakterizasyonu rapor edilir. Tek-kristal
X-ray analizleri , beklenen piridazin birlesmis silkopentadienil parcasima gosterdigi, piridazin
f ’nin molekiiler yapisini onaylar. 2a-h bilesiklerinin, gercek diinyadaki kapasitelerini
elektronik aygitlara ekleyerek; c¢ozelti icinde ve oda sicakliginda hava ile temasinda,
oldukca yliksek kararlilik gosterdiklerini ifade etmislerdir.

IM hidroklorik asit i¢indeki ¢elik bir kimyasal asinma 6nleyiciler olarak, (P1, P2, P3
ve P4) tliretilmis mevcut olan yeni sentezlenmis piridazinler kimyasal aginma oranlar1 303 ten
305K e kadar olan sicaklik degiskenleri icinde metodsal agirlik kaybi vasitasiyla 6lciildi.Elde
edilen sonuglar sunu agiga ¢ikardi ki; bu bilesenlerdeki inhibitor verimliligi, belirgin dlgiide
sicaklik artist ve 10°M daki 353K deki % 48.5 a ulasan degerleri ile azalr.
Inhibisyonun metalik yiizeydeki pirizadin molekiilerinin yiizeyde tutunma yoluyla aciga
ciktig1 varsayilir. Celik yiizeydeki onleyici molekiillerin yiizeyde tutulmasi, Langmuir’in
ylizeyde tutulma izotermlerinin asidik media i¢ine sigdirilmasini gosterdi. Acikga goriilebilen

E-a aktiflesme enerjileri, entalpiler AH-a ve AGa entropilerinin aktivasyon degeri, tiiretilen



piridazin etkilerine aciklik saglar. Yiizeyde tutulma siirecindeki K-ads sabit denge degerleri
ve serbest energi deger1 AG ads P1 varligindaki sicaklik artisindaki siddetli azalis1 gosterir
(Zerga ve ark. 2012).

El-Hamdi ve ark. (2011); 1,2- wve 1,3-diazosiklobiitadienlerin, pirazol ve
imidazollerin, piridazine ve pirimidinlerin izomerizasyon enerjileri, BP86/TZ2P seviyesi
teorsinde, sirasiyla, 10.6, 9.4, ve 20.9 kcal/mol’diir. Bu enerjiler Morokuma kullanilarak
(“dondiirm-bas asag1 yaklasimi” olarak isimlendirdikleri birlesmenin, enerji ayrismasi analizi)
ile elde etmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore, bu ii¢ durumda, 1,3 izomeri yiiksek
kararlhilig1 Pauli itme prensibine dayanmiyor. Fakat; daha elverisli sigma-orbital etkilesimleri
2 adet C-N bagmnin olusumunun (1,2 izomerleri i¢indeki C-C ve N-N baglar1 olusumun
akiyasla ) katilmasina dayandirdigini ifade ettiler.

Zhang ve ark. (2012); 3-(4-bromobenziloksi)-6-morfolinopiridazin (C;sH;cBrN;O,)
bilesigi elde etmis ve kristal yapisini incelemislerdir.

Aril hidrokarbonlarla ilgili bir dizi baslangi¢ reaksiyonlarindan bazi yeni 6-(substitiie
fenil)-2-(4-substitiie  fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)-4,5-dihidropiridazin
3(2H)-on tiirevleri sentez edilmistir. Son bilesikler (4a-1) Tail Cuff yontemi kullanilarak non-
invazif yontemi ile antihipertansif etkinlikleri agisindan taranmistir. Bilesikler 4e ve 41
sezilebilir antihipertansif aktivite gostermistir (Mishra ve ark. 2011).

2-piridin, 3-piridin ve piradazin analoglar1 uygun CYP3A4 inhibitor ve mikrozomal
kararhlik profiller ile sEH gii¢lii inhibitorleridir (Lo ve ark. 2010).

Tetrafloropiridazin reaksiyonlar1 ile iminopiperidin ve 2-aminopikolin yiiksek verimle
heterosiklik c¢ercevede yeni tetrahidropirido- ve pirido-[1°2°1 2]imidazo[4-5b]piridazin
vermistir (Parks ve ark. 2010).

Bir dizi yeni alkil-6-aril-3-metilpiridazin-4-karboksilatlar oda sicakliginda ii¢ bilesenli
beta-ketoesterlerle arilglioksalllarin suda hidrazin hidrat varliginda verimli bir sekilde
sentezlenmistir (Rimaz ve Khafaly 2010).

6-kloro-3-klorometil-1,2,4-triazol[4,3-b]piridazin sentezi ve onun yerine niikleofilik
yer degistirme iriinleri spektroskopik yontemler ve X-1sm1 kirmimi yontemiyle tanimlanmais
ve karakterize edilmistir (Katrusiak ve Katrusiak 2010).

Mikrodalda-gelistirilmis, sentetik ve biyolojik agidan ©Onemli 2,3,6-trisiibstitiie
piridazin yapilarmin sentezi i¢in yiiksek verimli protokolleri sirali aminasyon/Suzuki
baglanma/alkilasyon reaksiyonlar1 tarafindan gelistirilmistir. Bu gilicli strateji ¢esitli

piridazinlerin sentezi i¢in ekonomik ve olduk¢a kemoselektif bir protokoldiir. Gabazin (SR-



95531) 'nin tam sentezi % 73 verimle ve dort adimda bir ¢ok yonlii bir strateji kullanilarak
elde edilmistir (Gavande ve ark. 2010).

3-halo-6-(N-tosil-2-pirrolil) piridazin 7'nin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirilmistir.
7’nin ¢apraz baglanma reaksiyonlariyla arikboronik asitler ve in sute de-tosilasyonlar bir ¢esit
yeni 3-aril-6-(2-pirolil) piridazinler verdi. Bu, pirolil koruma kisminin etkili baglama
reaksiyonu i¢in gerekli oldugu bulunmustur (Song ve ark. 2010).

Hadad ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢calismada, etenil ve vinilpiridazin tiirevleri ile c¢esitli
cubuk-benzeri molekiillerin sentezini agiklamislardir. Onemli adimlar Sonogashira ¢apraz-
baglanma ve kondenzasyon reaksiyonlar1 igerir. Bazi molekiillerin 151k yayan Ozellikleri
absorpsiyon ve emisyon spektrumlari bakimindan incelemislerdir.

1.2 HIDROKSIL RADIKALI

Hidroksil radikali asidik c¢ozeltilerde 2.7 V, notr c¢ozeltilerde ise 1.8 V standart
indirgeme potansiyeline sahip giiclii bir oksidandir.

Hidroksil radikalinin iyonlar ile reaksiyonu genellikle basit elektron transferi seklinde
gosterilir.

eOH+M" > M"™ +0OH" M:iyon  n: iyon yiikii (1.1)

Gi¢li alkali ¢ozeltilerde hidroksil radikali hizli bir sekilde konjuge bazi olan oksit
radikal iyona (e OH ™) donlismektedir.

eOH +OH™ — O + H,0 (1.2)

Hidroksil radikalinin bu reaksiyonu i¢in hiz sabiti k = 1.2x10'"" Lmol's”, geri
reaksiyon hiz sabiti ise k = 1x10® s™ olarak verilmistir. Hidroksil radikaline ait pKa degeri
11.9°dur. Oksit radikal iyonu bazi inorganik anyonlarla hidroksil radikalinden daha yavas
reaksiyona girmektedir. Br, COs*” ve Fe (CN)s" gibi anyonlarla reaksiyon hizi1 6l¢iilemeyecek
derecede yavas olmasma ragmen bu iyonlarin hidroksil radikali tarafindan oksidasyonu
hizlidr.

Hidroksil radikalinin organik molekiillerle reaksiyonunda hidroksil radikali elektrofil
olarak davranirken oksit radikali niikleofildir. Bu nedenle hidroksil radikali doymamis baglara
eklenirken oksit radikali eklenememektedir. Radikalin her iki formu da C-H bagindan
hidrojen ¢ikarabilir, pH’n yiiksek oldugu durumlarda ortamda hidroksil radikalinin yani sira
oksit radikali de reaktiftir ve bu durum farkl iiriinlerin olusmasma neden olabilir. Ornegin;
aromatik molekiil alifatik yan zincire sahipse oksit radikali hidrojen ¢ikarmasiyla saldirirken

hidroksil radikali aromatik halkaya katilmay1 tercih eder (Buxton ve ark. 1988).



Biyolojik sistemlerin tanidigi en reaktif tiir olan hidroksil radikali, su dahil ortamda
rastladigi her biyomolekiille tepkimeye girer. Potansiyel olarak her biyomolekiil farkli
hizlarda hidroksil radikal siipiiriictidiir. Hidroksil radikali canli hiicrelerde bulunan her tip
molekiil ile yiiksek hiz sabitleriyle (10°-10' M's™) reaksiyona girebilmektedir. Sekerler,
aminoasitler, fosfolipitler, DNA bazlar1 ve organik asitler gibi (Anbar ve Neta 1965).
Hidroksil radikalinin ii¢ temel reaksiyonu vardir. Bu reaksiyonlar;

* Hidrojen ¢ikarma reaksiyonu (6rnegin, metanol ile reaksiyonu)

CH,OH +e0OH — H,0 +CH,OH (1.3)

« Katilma reaksiyonu (0rnegin, piirin ve pirimidin gibi aromatik yapilara
eklenebilmesi)

* Elektron transfer reaksiyonlar1 (6rnegin, kloriir iyonu ile reaksiyonu) seklinde
siralanir (Apak ve ark. 2005).

Cl” +eOH — oCl +OH "~ (1.4)

Hidroksil radikalinin reaktivitesi ¢ok yiiksek oldugundan canli sistemlerde
iretildiginde hemen etrafindaki biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek ¢esitli reaktivitede
ikincil radikaller iiretebilir. Ornegin; hidroksil radikalinin karbonat iyonuyla reaksiyonu
sonucunda giiclii indirgeme aracit olan karbonat radikali (COs".) olusur (Halliwell ve
Gutteridge 1984).
1.2.1 Hidroksil Radikal Uretimi

Hidroksil radikali baz1 ge¢is metal iyonlarmin indirgenmis formunun hidrojen peroksit

ile reaksiyona girmesiyle {iretilebilir (Buxton ve ark 1988). Ornegin;

Cu* +H,0, - Cu™ +eOH + OH " (1.5)
Fe” + H,O, — Fe” +eOH + OH "~ (1.6)
Ti® + H,0, > Ti** + «OH + OH~ (1.7)
Co™ +H,0, — Co"™ +eOH + OH "~ (1.8)

Biiyiik olasilikla bu reaksiyonlardan biyolojik olarak en uygunu hidrojen peroksitin
demir tuzlarma bagli ayrismasidir. Bu reaksiyon “Fenton reaksiyonu” olarak adlandirilir.
Hidrojen peroksit ile demir(Il) tuzu karisimimnin hidroksil radikal olusturdugu ilk defa 1894
yilinda Fenton (Fenton 1984) tarafindan goézlenmistir. Aslinda Fenton kimyasi yukarda
belirtilen reaksiyondan c¢ok daha karmasiktir. Ozellikle hidroksil radikal olusumunu
katalizlemeleri nedeniyle, canlilarda ge¢is metal iyonlar1 radikal hasarlarindan birinci
derecede sorumludurlar ve organizmada bu etkiye sahip olamadiklar1 formda ( proteine bagli)

tutulmalidirlar (Halliwell ve ark. 1988).



Fotokimyasal olarak olusturulmus Fe(Il) ile hidrojen peroksit arasinda meydana gelen
reaksiyondan hidroksil radikali tiretilebilir ve bu reaksiyon “Foto-Fenton” reaksiyonu olarak
adlandirilir. Hidrojen peroksitin direkt fotoliziyle de hidroksil radikali iiretilebilmektedir,
fakat hidrojen peroksitin 151k absorbsiyonu zayif oldugu i¢in bu sekilde hidroksil radikal
iiretimi daha yavas meydana gelmektedir (Zepp ve ark. 1992).

Fe(Ill) + 151k — Fe(Il) (1.9)

Fe(Il)+ H,O, — Fe(Ill)+¢OH (1.10)

Ayrica Fe(IIl)’ iin askorbik asit (Halliwell ve ark. 1987) ve siiperoksit anyon radikali
(Gutteridge ve ark. 1981) gibi indirgenlerle Fe(I1I)’ ye indirgenerek hidrojen peroksit ile
reaksiyonu sonucunda da hidroksil radikali tiretilmektedir.

Hidroksil radikalleri tetraklorohidrokinon (TCHQ) ile hidrojen peroksit arasindaki
reaksiyondan da dretilebilir. Bu reaksiyon metal iyonuna bagimmli degildir ve “Organik
Fenton” reaksiyonu olarak adlandiriir. TCHQ nun otooksidasyonu ile tetraklorosemikinon
(TCSQ-) radikali olusur. Bu radikal klasik Fenton reaksiyonundaki demir iyonunun yerine
gecer ve hidrojen peroksitle birlikte hidroksil radikali iiretilir (Zhu ve ark. 2000).

TCSQ e +H,0, > TCSQ +¢0OH +OH - (1.11)

Hidroksil radikal iiretimi i¢in Fenton reaksiyonu disinda baska yontemler de vardir.
Hidrojen peroksitin siiperoksit radikali ile reaksiyonu (Halliwell 1978);

O, +H,0,+H" —» 0, +H,0+e0OH (Haber-Weiss reaksiyonu)  (1.12)
suyun yiiksek enerjili iyonizan radyasyona maruz kalarak fotolizi (Buxton ve ark. 1988);

H,0—"" 5 H e+eOH (1.13)
hidrojen peroksitin UV 151g1na maruz kalmasi nedeniyle, hidrojen peroksitteki O-O bagmnin
homolitik ayrilmas1 (Stenier ve Babbs 1990) ve

H,0, >2¢0H (1.14)
hipokloroz asitin siiperoksit radikali ile reaksiyonu sonucunda hidroksil radikali iiretilebilir
(Candeias ve ark. 1993).

HOCI+0, e« —eOH + 0O, +Cl” (1.15)
1.2.2. Hidroksil Radikal Dedeksiyonu

Herhangi bir serbest radikalin dedeksiyonu icin en spesifik teknik elektron spin
rezonanstir (ESR). Bu yontem ilkesel olarak basittir ¢linkii eslesmemis elektronlarm varligini
dedekte edebilir. Radikal, ESR spektrumundan tanimlanir. ESR’nin duyarliligi; biyolojik

dokularda, viicut sivilarinda, gidalarda veya igeceklerde bulunan askorbat ve vitamin E gibi



antioksidanlardan tiireyen radikalleri dedekte edebilmek icin yeterlidir. Bununla birlikte ESR
duyarlilig1 hidroksil, peroksil (RO, ) veya alkoksil (RO e) radikalleri gibi oldukga reaktif

radikallerin direkt dedeksiyonu igin yeterli degildir. Ornegin hidroksil radikali gidalarda veya
canli ortamda Oncelikle yakininda bulunan molekiillerle reaksiyona girer. Hidroksil radikali
gibi reaktif radikalleri dedekte edebilmek icin spin tuzaklar1 kullanilir. Radikalin tuzak ile
reaksiyonu sonucunda daha uzun 6miirlii radikalik tiirler meydana gelmektedir. Radikallerin
(R-NO) nitrozo bilesikleriyle reaksiyonu sonucunda genellikle uzun Omiirlii olan nitroksit

radikalleri olusur.

R
R-N=0 + R — N — O ( nitroksit radikali) (1.16)
Reaktif radikal |
R’

Nitroksit radikali c¢esitli spin tuzaklarindan olusabilir. Bunun ic¢in siklikla
kullanilanlardan biri 5,5-dimetilpirolin-N-oksit (DMPO) dir. Fakat burada {izerinde durulmasi
gereken nokta DMPO’nun gidalarda ve canli ortamda bulunan birka¢ indirgeme araci ile
indirgenebilmesi ve ESR’de okunmayan tiirler (uzun ESR sinyali vermeyen tiirler)
olusturmasidir. Bu durum radikalin siipiiriildiigii gibi yanlis yorumlara neden olabilir.
Ornegin; askorbat DMPO’nun indirgenmesinde etkilidir (Candenas ve Packer 2002).

Spin tuzaklar1 canli ortamda olusan hidroksil radikallerini tutmada yeteri kadar basarili
degildir. Buna ragmen hidroksil radikallerinin biyomolekiile saldirmasi sonucu olusan
peroksil radikal veya karbon merkezli radikallerden bir kismmi tutabilirler. Spin
tuzaklarindaki potansiyel problem, iiretilen hidroksil radikalinin ne kadarinin spin tuzag: ile
reaksiyon sonucu elektron spin rezonans (ESR) sinyali verdigi ve ne kadarmnin diger yollardan
reaksiyona girerek ESR’de okunmayan tiirler verdigi konusunda karar verme zorlugudur. Bu
problemin ¢6zliimii i¢in hidroksil radikali ile spin tuzagmin reaksiyonu sonucunda olusan
iriinlerin yliksek performanslhi sivi kromatografisi (HPLC) ile analizi yapilabilir. Aslinda
ESR/HPLC bilesim sistemleri aromatik hidroksillenme yontemine benzemektedir (Halliwell
ve ark. 1988).

Hidroksil radikallerinin dedeksiyonunda bir baska yararli yontem de aromatik
bilesiklerin kullanilmasidir. Canli ortamda hidroksil radikal {iretiminin 6nemli oldugu ileri

striildiigiinden beri bu ortamda kullanilabilecek yontemlere 6nem verilmistir. Aromatik



hidroksilasyon canli ortamda kullanilabilecek bir yOontemdir. Aromatik bilesikler 1yi
dedektorlerdir, ¢linkii hidroksil radikali ile kararh tiirevlerine hidroksillenirler. Buna ek olarak
halkaya saldirmmin pozisyonu, halkada 6nceden var olan substitiientlerin elektron ¢ekme veya
itme Ozelliklerine baghdir (Kaur ve Halliwell 1994). Benzen ve benzen tiirevlerinin metal
iyonu-H,O; karisimiyla oksidasyonu 80 yili agkin bir siiredir bilinmektedir. Bu reaksiyonlar
cok karmasiktir. Hidroksil radikalinin aromatik halka yapisina eklenmesiyle

hidroklorohekzadienil radikali olusmaktadir.

H OH
© | OH @
(1.17)

Hidroklorohekzadienil radikalinin dimer yapisindan su ¢ikarmasiyla bifenil olusabilir

veya radikal fenole okside olabilir.

H H H
> +H,0
HO H OH (1.18)

H H OH

oH , OH
~1e” ~HY
< FedE '
' ' (1.19)

Eger hidroksil radikali tarafindan substite benzene saldir1 olursa reaksiyonlar daha da

karmasik hale gelir. Ornegin, aromatik asitlerin hidroksil radikalleri ile reaksiyonlarmda Cu*"
veya Fe’™ gibi oksitleyici metallerin yoklugunda ve diisik pH degerlerinde dekarboksilasyon
reaksiyonlar1 tercih edilirken, metal iyonlarmin varliginda hidroksillenme reaksiyonlar tercih
edilir. Bu sebepten dolay1 fizyolojik sartlar altinda (pH= 7.4; metal iyonu ve oksijen mevcut)
hidroksilasyon olay1 baskin olarak gozlenmektedir (Halliwell 1978). Biyokimyasal
sistemlerde {iretilen hidroksil radikalinin biiyiik bir kismi demir veya bakir iyonlarinin
hidrojen peroksit ile reaksiyonundan ileri gelir. Hidroksil radikallerinin herhangi bir aromatik
bilesige saldirmasi hidroksillenmis iirtin olusumu ile sonuglanir. Halliwell (Halliwell 1978)
stiperoksit anyon radikali ve hidrojen peroksit sisteminde hidroksil radikal {iretimini denemek
icin aromatik  hidroksilasyonu  kullanmistir.  Hidroksillenmis  {riinlerin ~ kantitatif

degerlendirmeleri kolorimetrik yontem ile yapilabilir. Kolorimetrik yontemde o-dihidrik



fenoller dlgiiliir. 4-hidroksi sinnamik asit (p-kumarik asit), 2-hidroksi benzoik asit( salisilik
asit) ve 4-hidroksi benzoik asit uygun substratlar olarak bulunmustur.

Hidroksillenmis aromatik bilesikler floresans 6zellikleriyle de 6l¢iilebilir. Barker ve
Gebicki (Baker ve Gebicki 1984) 2-, 3- ve 4-hidroksi benzoatlarin floresans 6zelliklerini
kullanarak benzoat igeren sulu ¢ozeltide radyoliz sonucunda hidroksil radikal olusumunu
Olemiistiir ve Gutteridge (Gutteridge 1987) benzer bir yontem kullanarak fizyolojik sartlar
altinda demir(I) ve hidrojen peroksitten hidroksil radikal olusumunu izlemistir. Benzoat
probu kullanildiginda 3-hidroksi benzoat ve 4- hidroksi benzoat esas reaksiyon tiriinleridir.

Bununla birlikte basit kolorimetrik ve florimetrik denemelerdeki temel problem sadece
tek hidroksillenme {iriinliniin Ol¢iilmesidir. Barker ve Gebicki (Baker ve Gebicki 1984)
floresans ozellik gosteren her iic benzoati da dlgmiistiir, fakat aromatik halkaya hidroksil
radikal saldiris1 sonucunda ortaya ¢ikabilecek diger {iriinler Olgiilmemistir. Olusan tiim
reaksiyon TUriinlerinin degerlendirilebilmesi i¢in en wuygun yOntem kromatografik
yontemlerdir. Gaz-sivi kromatografisi (GLC) kullanilabilir. Bununla birlikte fenollerin ugucu
iirlinlere doniistiiriilmesi gerekmektedir. Tiirevlestirme islemleri sirasinda ugucu fenollerin
kaybolma ihtimali vardir. GLC kiitle spektrometresi ile kullanildiginda triinlerin kolayca
tanimlanmas1 gibi bir avantaja sahiptir. Fakat genellikle laboratuvar kullanimi i¢in yiiksek
performansl sivi kromatografisi (HPLC) yontemi tercih edilmektedir. Ornegin; fizyolojik
pH’da Fenton sistemiyle iiretilen hidroksil radikallerinin fenole saldirmasiyla katesol (1,2-
dihidroksibenzen) ve hidrokinon (1,4-dihidroksibenzen), az miktarda da resorsinol (1,3-
dihidroksibenzen) olusmaktadir. Bu iirtinler hem GLC ile hem de HPLC ile belirlenebilir.

Biyolojik sistemlerdeki hidroksil radikal olusumunun 6l¢iilmesinde aromatik bilesikler
kullanilmaktadir. Bunun i¢in en uygun olanlardan biri salisilattr (Halliwell ve ark. 1988).
Salisilat fizyolojik pH’da demir(I) ve hidrojen peroksitten iiretilen hidroksil radikali ile
reaksiyona girdiginde esas olarak {i¢ {iiriin olusmaktadir. 2,3-dihidroksi benzoat, 2,5-
dihidroksi benzoat ve az miktarda dekarboksilasyon nedeniyle katesol olugsmaktadir. Bu
iriinler disinda 2,4-dihidroksi benzoatin da hidroksillenme {iriinleri icerisinde yer alabilir

(Grootweld ve Halliwell 1986).
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Sekil 1.1: Salisilatin hidroksillenme tiriinleri

Hidroksil radikali i¢in diger olas1 dedektor molekiil aromatik aminoasit fenilalanindir.
Fenilalanine hidroksil radikallerinin saldirisi sonucunda izomerik tirozin karisimi olusur ve
HPLC ile kolayca ayrilir. Olusan iriinler 2-hidroksifenilalanin (o-tirozin), 3-
hidroksifenilalanin(m-tirozin) ve 4-hidroksifenilalanindir (p-tirozin) (Kaur ve Halliwell

1994),

OH

OH

Sekil 1.2: Fenil alaninin hidroksillenme iirtinler1
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Hidroksil radikal dedeksiyonu i¢in reaksiyon karisiminin icerdigi aromatik bilesiklerin
sadece milimolar derisiminde olmasma ihtiya¢ duyulurken spin tuzaklarinda daha yiiksek
derisimlere ihtiya¢c duyulmaktadwr. Bundan dolay1 HPLC’den yararlanilan aromatik
hidroksilasyon, canli ortamda hidroksil radikal iretiminin Ol¢iilmesinde daha duyarli ve
dogrudur. Dihidroksillenmis aromatik iiriinler fizyolojik pH’da yavas¢a otookside olur. Bu
durum inkiibasyondan sonra reaksiyon karisiminin asitlendirilmesiyle onlenebilir (Halliwell

ve ark. 1988).
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2. PIRIDAZIN

1886 yilinda ardisik 2 azot atomu igeren 6 liyeli halkali bir bilesik sentezlendigi
bildirilmistir (Fischer ve Ann 1886). Piridazin ismi ilk olarak Knorr tarafindan ileri
stirtilmiistiir (Lenhert ve Castle 1973).

Piridazin, 1,2-diazin veya 1,2-diazabenzen yapismna sahip bir halka sistemidir. Ug
izomerik diazinden (piridazin, pirimidin, pirazin) biri olan piridazin, halka ici bir hidrazon

olarak da kabul edilmektedir (Boulton ve ark. 1968, Castle ve ark. 1973).
1
6 | “N “
5 P

4

Sekil 2.1: Piridazinin molekiil sekli

Piridazin halkasmin rezonans hibrit 6zelligi gosteren iki Kekule yapis1 bulunmaktadir

(Boulton ve ark. 1968, Castle ve ark. 1973).

Sekil 2.2: Piridazinin Kekule yapisi

Piridazinin, X-1smlar1 kristalografik analizi ve elektron difraksiyon sonuclar1 ve
mikrodalga spektroskopisi verileri N-N bagmm tek bag karakterine sahip oldugunu
gostermektedir (Castle ve ark. 1973).

2.1 Piridazin Halkasinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Pridazin; dayanikli, renksiz, kokusu piridine benzeyen ve suda ¢dziinen bir bilesiktir.
Erime noktasi -8 ° C’dir. Kaynama noktas1 207 ° C’dir ( pirimidin 123-124 ° C; pirazin 118 °C
). Piridazin halkasinda azot atomlarinin birbirine yakin olmasi; pirimidin ve pirazine gore

degisik fiziksel ve kimyasal 6zelliklere neden olmaktadir (Mills ve Joule 2000).

13



Piridazinin diger diazinlere gore daha yiiksek kaynama noktasina sahip olmasinin
nedeni, N-N iinitesinin polarize 6zellik gostermesidir. Sonugta; genis dipolar iliskiden dolay1

piridazin oda kosullarinda s1v1 halde bulunmaktadir (Mills ve Joule 2000).

Cizelge 2.1: Piridazinin Baz1 Fiziksel Ozellikleri

Erime noktasi -8°C

Kaynama noktasi 207 ° C (760 mm), 207.4 ° C ( 762.5 mm), 87 ° C (14 mm ), 48 ° C
(1 mm)

Yogunluk ds™* =1.1054, d,”° = 1.1035, d,"* = 1.107

Kirilma indeksi np” = 1.5231

Yiizey gerilimi 5.015x1010 Nm™ (0°C)

Tuzlar1 Hipoklorit tuzu ( sar1 kat1 ), erime derecesi 161-163 © C;
Monopikrat tuzu ( sar1 kat1), erime derecesi 170-175 ° C

Iki azot atomu igeren piridazin halkasmin, pirimidin halkasindaki herhangi bir azot
atomuna gore daha 1iyi elektron akseptorii 6zelligi gostermektedir. Piridazinin dipol momenti (
p=3.95D) pirimidinden ( 1 =2.10 D ) daha yiiksektir (Eicher ve Hauptman 2003).

Piridazin azot atomlar1 {lizerinde ortaklanmamis elektron ciftleri nedeniyle suyla
hidrojen bag1 yapabilir ve bu nedenle, sudaki ¢oziiniirliigli yiiksektir, alkol ve suyla tamamen
karigir, benzen ve eterde de ¢oziiniir fakat ligroin ve sikloheksanda ¢oziinmez. Alkil gruplari
cOziinlirliigii arttirrken —OH, -SH, -NH; igeren piridazin tiirevlerinin ¢oziiniirliigii daha
disiiktiir (Castle ve ark. 1973).

Farkli konumlarda alkil, halojen ve diger gruplar1 iceren piridazin tiirevleri i¢in dipol
momentler deneysel olarak hesaplanmis ve belirlenmistir. Hesaplanan ve deneysel yollarla

bulunan degerler Cizelge 2 de goriildiigii gibi birbirine yakindir.
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Cizelge 2.2: Bazi1 Piridazin Tiirevleri icin Dipol Momentler

Bilesikler Deneysel [n (D)] Hesaplanan [p (D)]
Piridazin 3.95 4.00
3-metilpiridazin 3.86 3.96
4-metilpiridazin 4.34 4.29
3-kloropiridazin 4.42 4.24
3,6-dikloropiridazin 4.11 3.94
3-strilpiridazin 5.82 -
3-asetilpiridazin 2.48 4.89%*
2.19%*
3-etoksikarbonilpiridazin 3.33 4.34%*
2.30%*

*  Serbest rotasyon i¢in hesaplanan deger
** Trans konformasyon i¢in hesaplanan deger

Piridazin diazinler arasinda en yliksek pKa degerine sahiptir (piridazin pKa 2.33;
pirimidin pKa 1.30; pirazin pKa 0.6 ). Ikinci bir azot atomu piridin halkasina girdiginde,
piridinin bazikligi diiser (piridin pKa 5.33). Halkaya katilan siibstitiientlerin pKa degeri
iizerine etkileri bu siibstitiientlerin konumlarma baghdir. pKa degerleri en ¢ok 2- konumuna
bagl siibstitiientlere duyarhdir. Bunu 3- ve 4- siibstitiientler izler. indiiktif karaktere azot
atomu ve 2- siibstitiientler arasindaki etkilesimlerin etkisi %70’ in iizerindedir (Mills ve Joule

2000).

Cizelge 2.3: Piridazinler i¢in pKa degerleri ( 20 ° C)

Bilesikler pKa Bilesikler pKa
Piridazin 2.33 3-metilmerkaptopiridazin 2.26
4-metilpiridazin 2.92 4-metilmerkaptopiridazin 3.26
3-metoksipiridazin 2.52 3-aminopiridazin 5.19
4-metoksipiridazin 3.70 4-aminopiridazin 6.69
3,6-dimetilpiridazin | 1.61 3-amino 6-metilpiridazin 5.32

Kimyasal acidan, halka karbonlarmin 6zii pozitif oldugundan piridazinin niikleofilik

siistitlisyona ugrayacagi ve elektrofilik saldiriya karsi direngli olacagr ongoriilmiis ve bu
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durum siibstitiie piridazinler iizerinde yapilan calismalar ile onaylanmistir (Mills ve Joule
2000).

Piridazin halkas1 iizerinden yiiriiyecek tepkimeleri degerlendirmek gerekirse; elektrofil
yapilarin azot atomuna saldirmasi sonucu; protonlama, alkilasyon ve azot oksidasyonu
reaksiyonlar1 gerceklesebilmektedir. Karbon atomlar1 tizerinden aromatik siibstitiisyon
reaksiyonlar1 yliriitmenin zor oldugu, fakat bazi durumlarda N- oksidasyonun bu durumu
kolaylastirdig bildirilmistir (Eicher ve Hauptman 2003).

Niikleofilik tepkimenin, Grignard reajanlar1 ile 4. karbondan veya organolityum
bilesikleri ile 3. karbondan yiiriiyecegi bildirilmistir (Eicher ve Hauptman 2003).

2.2 Piridazin Halkasinin Genel Sentez Yontemleri

Diese, fenilhidrazon ile 2,3-diasetisiiksinik asit ile dietil esterinin tepkimesinden Sekil
2.3’de ac¢ik formiilii verilen dimetiloksikinizin adin1 verdigi bilesigi elde ettigini diistinmiistiir.
Knorr, bu bilesigin piridazin-3,4-dietil karboksilat tiirevi oldugunu one siirerek ilk kez

piridazin admi kullanmistir (Knorr 1885).

@) @)

Sekil 2.3: Diese tarafindan fenilhidrazon ile 2,3-diasetisiiksinik asit ile dietil esterinin
tepkimesinden sentez edildigi bildirilen bilesik

I1k siibstitiie piridazin, 1886 yilinda Fischer tarafindan leviilinik asit fenilhidrazonun
siklizasyonu ve daha sonra fosfor pentakloriirle oksidasyonu ile hazirlanmistir (Boulton ve

ark. 1968, Castle ve ark. 1973).
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N N
\ Tl
NH N © pi
:{:: |

Sekil 2.4: Leviilinik asit fenilhidrazondan hareketle piridazin sentezi

|

Stibstitiient tasimayan piridazin ise ilk kez 1895 yilinda Tauber sentez edilmistir.
Tauber, benzo[c]sinnolinin potasyum permanganat ile oksidasyonundan elde ettigi, piridazin-
3.4,5,6-tetrakarboksilik asidi % 5°’lik hidroklorik asit ile 200 °C’de dekarboksile ederek
piridazini elde etmistir (Tauber 1985).

COOH

KMnO, ﬂ N % 5 HCI ﬂ N
N~ 200°C N~
COOH

N—/N
COCH

Sekil 2.5: benzo[c]sinnolininden hareketle piridazin sentezi

2.2.1 Hidrazinden Hareketle Piridazin Sentezi

Piridazin halkasmin sentezi i¢in; 1,4-keto asit tiirevleri veya bunlarin esterleriyle
siibstitlie veya siibstitiie olmayan hidzain kullanilmasi en yaygin metodudur. 1,4-keto asit
tirevlerinde yer alan R; ve R, siibstitiientleri alkil veya aril gruplar1 olabilmekle birlikte

genellikle hidrojen oldugu bildirilmistir.
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N N
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Sekil 2.6: Hidrazinden hareketle piridazin sentezi

2.2.2 Doymamis 1,4-diketonlardan hareketle piridazin sentezi

Pek c¢ok alkil ve aril siibstitiie piridazin tiirevinin doymamis 1,4-diketon ve
hidrazinden tek basamakta elde edilmis oldugu ve hidrazin terine tepkimede semikarbazit,
tiyosemikarbazit ve aminoguanidin gibi bilesiklerinde kullanilabilecegi bilgisi literatiirde

kayithdir (Boulton ve ark. 1968, Beyer ve ark. 1960, Campell ve Khanna 1949).

H
CeHs X H
+
0
0 CeHs

R=CONH,, CSNH,, C(NH)NH,

CeHs

N\/

N CgHs
Sekil 2.7: Benzoiletilen ve hidrazinden hareketle piridazin sentezi

Bu tepkimede, doymamis 1,4-diketonlarin cis izomerlerinin yeglendigi, trans

izomerler ile piridazinlerin genellikle olugmadigi, fakat bazi trans izomer hidrazonlarin

18



glasiyel asetik asit igerisinde isitilmasiyla diisiik verimlide olsa piridazinlerin olusabilecegi

belirtilmistir.
2.2.3 3(2H)-Piridazinonlardan Hareketle Piridazin Sentezi

3(2H)-Piridazinonun fosfor oksikloriirle 3-kloropiridazin tiirevine doniistiiriilmesi ve
daha sonra halkaya bagl klor atomunun uzaklastirilmasi ile piridazin hazirlanmistir (Evans ve

Wiselogle 1945).

Cl

POCI,

THz,Pd-C | T
N N N

Sekil 2.8: 3(2H)-Piridazinonlardan hareketle piridazin sentezi

Piridazinlerin elde edilmesinde maleik anhidridin hidrazin hidratla halka kapanma
tepkimesi kullanilir. Maleik anhidrit, hidrazin ile maleik hidrazit verdikten sonra POCI;/PCls
ile tepkimeye girerek 3,6-dikoloropiridazin bilesigine doniistiiriiliir. Daha sonra klor atomunu
uzaklastrmak icin H,/Pd-C ile rediiktif dehalojenizasyon yapilarak piridazin elde edilmis

olunur (Mizzoni ve Spoerri 1951).

o cl
O
NH pocl, " H, pd-C SN
o + HNNH,——»= ‘ | ——— | 2 |
/ N / N / N
(0]
OH Cl

Sekil 2.9: Maleik anhidritten hareketle piridazin sentezi

Indirgenmis  aromatik  piridazinonlarm, aromatik grignard bilesikleri ile
tepkimelerinden piridazin tlirevleri elde edilmistir.
A) indirgenmis piridazinonlara Grignard bilesiklerinin 1,2-katilimi ile piridazinlerin elde

edildigi bildirilmistir (Mustafa ve ark. 1964, Baddar ve ark.1965).
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HO  Ar 0
NH ArMgX NH NH \N
/ N / N / N / N
Ar

Sekil 2.10: 4,5-Dihidro-3(2H)-piridazinon tiirevleri 1ile grignard bilesiklerinin
tepkimesinden piridazin tiirevlerinin sentezi

B) 3(2H)-piridazinon tiirevlerine Grignard bilesiklerinin 1,4-katilimi: Grignard bilesiklerinin
3(2H)-piridazinonlar ile 1,2- ve 1,4- katilim tepkimelerinden piridazin tiirevleri elde edilmistir

(Castle ve ark.1973, Mustafa ve ark. 1964).

N
S |
Ar
2N
9 |
Ar

Ar

Sekil 2.11: Grignard bilesikleri ile 3(2H)-piridazinon tiirevlerinin tepkimesinden

piridazin sentezi
2.2.4 Furan Tirevlerinden Hareketle Piridazin Sentezi

Piridazinlerin elde edilmesinde kullanilan yOntemlerden bir digeri ise furan

tiirevlerinden hareketle piridazin yapisina sahip bilesiklerin elde edilmesidir. 2,5-Disiibstitiie
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furan tiirevinin metanol i¢inde brom ile tepkimesinden 2,5-Dihidrofuran tiirevi hazirlanmis ve
daha sonra dihidrofuran tiirevinin asit hidrolizinden elde edilen ara iirliniin hidrazin ile

muamelesi ile piridazin tlirevi sentez edilmistir (Castle ve ark.1973, Mernari ve Lagrenee

1996).
OMe MeO

ACOH,C 0 CH,OAG 0
\ / Brz/MeOH ACOH2C CH2OAC
p CH,OH o o

/O/ <R on,c CH,0H <———

. N L

HOH,C N

Sekil 2.12: Furandan hareketle piridazin sentezi

2.2.5 a,p-doymamis ve doymus 1,4-dikarbonil tiirevlerinden hareketle piridazin sentezi
o,B-doymamis ve doymus 1,4-dikarbonil tiirevi yapilarin, hidrazon vasitasiyla hidrazin

siklokondenzasyonuna ugrayarak 1,4-dihidropiridazinleri ve piridazinleri verdigi literatiirde

kayithdir.
/ i "
o} -H,0
R o}
/ i
o} -H,0

R o

Sekil 2.13: a,B-doymamis ve doymus 1,4-dikarbonil tiirevlerinden hareketle piridazin

eldesi

2.2.6 Diels-Alder Tepkimesiyle Piridazin Sentezi
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1,3-dienlerden, azodikarboksilik ester ile Diels-Alder reaksiyonu tabi tutularak
tetrahidropiridazinler elde edilir. Ayrica, retro Diels-Alder tepkimesiyle 1,2,4,5-tetrazinlere

alkin eklenerek ve ardindan olusan yapmin N, eleminasyonu ile piridazinler elde

edilebilmektedir (Vors 1990).

R2
COOR
= ,L = k
+ | | » Diels-Alder Tepkimesi
A T R, N N\COOR
COOR |
R COOR
R i R | Ro
R, R
N)\N | R / Ry 2\0/ -
ol | T =
NYN c|; \ N N / \N/
R4 K - ) - Ry

retro Diels-Alder Tepkimesi

Sekil 2.14: Diels-Alder ve Retro-Diels-Alder tepkimeleri

2.3 Piridazin Halkasimin Tepkimeleri

3,6-Dikloropiridazinin lityum 2,2,6,6-tetrametilpiperidin (LITMP) ile tepkimesinden
elde edilen lityum tiirevinin, ¢esitli aldehitler ile tepkimesinden sekonder alkol tiirevleri elde
edilmis ve daha sonra bu alkollerin yiikseltgenmesinden dikloropiridazil ketonlar

sentezlenmistir (Turck ve ark. 1990, Trecourt 1995).
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Cl

R: Metil, Fenil

Cl R Cl

Li

\
-70°C ‘ HO

RCHO \
LITMP —— |
N

THF

Cl Cl

MIlOz

Cl

Sekil 2.15: 3,6-Dikloropiridazinin lityum 2,2,6,6-tetrametilpiperidin ile tepkimesi

3,6-Dialkoksipiridazinlerden yiiksek 1sida veya organik asitlerin Lewis asitlerinin

katalitik etkisiyle, 6-alkoksi-2-alkil-3(2H)- piridazinon tiirevlerinin elde edildigi saptanmistir
(Einchenberger ve ark. 1954, Nakagome ve ark. 1966).
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Sekil 2.16: Piridazin halkasinin asit katalizor ve 1s1 etkisiyle yeniden diizenlenme
tepkimeleri

3,6-Dialkiloksipiridazinlerin metil iyodiir veya dimetil siilfat ile de benzer bir tepkime

verdikleri belirtilmistir (Einchenberger ve ark. 1954).

RO N RO N+\

Z N CH;l veya = N

—_—
S | (CH3),S0,4 |
OR X
(CH3),S04
R = Alkil A
RO N CH
\N ~ 3
\

OR

Sekil 2.17: 3,6-Dialkoksipiridazinin metil i1yodiir veya dimetil siilfat varliginda
yeniden diizenlenme tepkimesi
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Piridazin tiirevlerinin alkil Grignard bilesikleri ile verdikleri tepkime calisilmis ve
tersiyer butilmagnezyum kloriiriin 2-metoksi-6-fenilpiridazin’e 1,2-katilim tepkimesinden,
ana lriin olarak metoksidihidropridazinin 4-butil izomeri elde edilmistir. Bu ana {iriiniin
bromlanmasiyla olusan yapmin dehidrohalojenasyonundan, 4- ve 5-butil-3-metoksi-6

fenilpiridazin tiirevleri elde edildigi bildirilmistir (Crossland ve Rasmussen 1965).

H3C
OCH, OCH; OCHs

(H3C)sC (H3C)sC C(CHz);

Br2
Ar N A

= N N r
NaOCHj;

—_—

Br
H OCH, OCHEt,C)sC OCHs
(H3C)3C H
C(CH3)3

Sekil 2.18: Piridazin tiirevlerinin Grignard bilesikleri ile tepkimesi

3,6-Dimetoksipiridazinin n-butil ve tersiyer butil lityum ile katim tepkimeleri
incelendiginde, n-butil katilim iirinii veriminin tersiyer analoguna gore daha fazla oldugu

gozlenmistir (Crossland 1964).

HaCO HsCO
: C4H9Ll \[/L t C4H9Ll
OCH3 OCH3 OCH3

t-B
% 13 %62

HyCO

Sekil 2.19: 3,6-Dimetoksipiridazinin katim tepkimeleri

Piridazin tiirevlerinin trimetilsilil siyaniir ve benzoil kloriir ile tepkimesinden Reissert

bilesigi sentezlenmistir (Dostal ve Heinisch 1985).
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Sekil 2.20: Piridazin halkasinin Reissert tepkimesi

3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Crafts tepkimesi kosullarinda alkilleme ajani olarak

davrandigi belirtilmistir (Pollak ve ark. 1998).

OH OH X

+ AlCl;
‘ Nitrobenzen

OH Cl HO

Sekil 2.21: 3,6-Dikloropiridazinin Friedel-Craft alkillenmesi

3,6-Dikloropiridazinin sodyum alkoksit varhiginda niikleofilik yer degistirme
tepkimesi incelenmis, diisiik sicakliklarda ana iirlin olarak 3-alkoksi-6-kloropiridazinin
olustugu, yan {iriin olarak tepkimeye girmemis baslangi¢ bilesiginin ve bisalkoksipiridazin, 6
alkoksi-3(2H)-piridazinonun elde edildigi belirtilmistir. Yiiksek sicaklikta ve asir1 miktar
alkoksit kullanildiginda ise bisalkoksipiridazinin ana iriin olarak meydana geldigi, bunun
yanisira monoalkoksipiridazin ve piridazinon tiirevlerinin de elde edildigi gézlenmistir (Steck

ve ark. 1954, Coad ve Coad 1965, Castle ve ark. 1973).
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Sekil 2.22: 3,6-Dikloropiridazinin niikleofilik yer degistirme tepkimeleri

Piridazin halkas1 {izerinde elektron salic1 siibstitiientlerin bulunusunun halojen
siibstitlientinin  ayrilmasin1  zorlastrdigt  veya engelledigi  belirtilmistir.  3-Kloro-6
etoksipiridazindeki klor atomunun ayrimasmin, 3-kloropiridazindeki klor atomunun
ayrilmasindan daha zor oldugu bildirilmistir. Ayrica amino grubunun giiclii elektron salic1
etkisi nedeniyle aminopiridazinlerden halojen siibstitiientlerinin ayrilmasinin da zor oldugu
belirtilmistir. Ornegin, 3-kloro-6-aminopiridazin, sodyum alkoksit veya potasyum alkoksit ile
tepkime vermediginden dolayr 3-amino-6-alkoksipiridazin, 3-kloro-6-alkoksipiridazinin

amonyak ile tepkimesinden hazirlanmistir (Castle ve ark. 1973).
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Sekil 2.23: Piridazin halkas1 iizerindeki siibstitiientlerin niikleofilik yer degistirme
tepkimelerine etkileri

Amin siibstitiienti beta konumunda ise halojen veya diger gruplarin halkadan ayrilmasi

daha kolaydir (Castle ve ark. 1973).

N N,
<" TN MaOR. = N
Ll - |
HNT T Tal N 7 Tor
E.= Alkil

Sekil 2.24: 3-Kloro-5-aminopiridazinden hareketle 3-alkoksi tiirevinin elde edilmesi
Piridazin halkasinin 4. ve 5. konumundaki halojenlerin, 3. ve 6. konumundaki

halojenlere gore alkoksitler ve fenoksitler ile yer degistirme tepkimelerine daha yatkin

olduklar1 belirtilmistir (Eichenberger ve ark. 1956, Kuraishi 1957, Yoneda ve ark. 1966).
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Sekil 2.25: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-metoksi-3,6-dikloropiridazinin
hazirlanisi

3.,4,6-Trikloropiridazinin amonyak ile tepkimesinden 4-amino-3,6-dikloro-piridazin

sentezlenmistir (Kuraishi 1956).

i N. Cl. N
Ny NH; . ~T N
T cl ‘[ Cl
Cl i,

Sekil 2.26: 3,4,6-Trikloropiridazinden hareketle 4-amino-3,6-dikloropiridazin elde

edilmesi

Piridazinin glasiyel asetik asit icinde hidrojen peroksit ile tepkimesinden piridazin N-

oksit sentezlenmistir (Koelsch ve Gumprechht 1958).

1
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Sekil 2.27: Piridazin N-oksit elde edilmesi

Etil 4-piridazinkarboksilatin asetil radikali ile tepkimesinden etil 4-asetil-3

piridazinkarboksilat tiirevlerinin hazirlandigi, daha sonra etoksikarbonil grubunun hidrolizi ve
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karboksil grubunun dekarboksilasyonuyla aril veya alkil 4-piridazinil keton tiirevlerinin elde

edildigi belirtilmistir (Heinishch 1987).
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Sekil 2.28: Etil 4-piridazinkarboksilatin radikalik agilasyonu ile aril veya alkil 4-
piridazinil ketonlarin elde edilmesi
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3. MOLEKULER MODELLEME

Bir molekiiliin veya molekiiler sistemin incelenmesinde iki tane temel yontem vardir.

1) Deneysel Yontemler

2) Teorik Yontemler

a) Analitik
b) Molekiiler modelleme

Bir molekiiler yapiy1 incelemek i¢in X-1s1n1 kirmimi, IR spektroskopisi, NMR,... gibi
deneysel yontemler kullanilabilir. Bunun yaninda teorik yontemler de kullanilabilir. Analitik
yontem, bir problem i¢in Schrédinger denkleminin matematiksel ¢oziimiinii elde etmeye
calisir. Molekiiler modellemenin ise fizikte, kimyada, biyolojide, ila¢ sanayisinde, malzeme
biliminde...vb. genis bir uygulama alami vardir. Molekiiler modelleme bir molekiiliin
ozelliklerinin fizik yasalarindan hareket ederek bilgisayar yardimiyla hesaplanmasidir.
Oncelikle incelenecek bir problemin yani molekiiliin olmasi gerekir. Amag¢ molekiiliin fiziksel
ozelliklerini hesaplamaktir. Molekiiliin fiziksel oOzelliklerini hesaplarken fizik yasalarina
dayanan matematiksel olarak ifade edilmis bir yontem kullanmak gereklidir. Bu yontemler
analitik olarak molekiile dogrudan uygulanamazlar ya da uygulanmalar1 ¢ok zor ve zaman
alicidir. Bu yiizden problemi ¢dzecek yOntemler bilgisayar programinda kodlanmis olarak
kullanilir. Bir molekiiliin fiziksel 6zellikleri, geometrisini olusturan yapisal biiyiikliikler (bag
uzunlugu, bag acisi, torsiyon acisi), enerjisi, dipol momenti, iyonizasyon potansiyeli,
elektrostatik potansiyel gibi biiyiikliikkler olabilir. Tiim bu 06zellikleri hesaplamak ic¢in
bilinmesi gereken sey sistemin enerjisinin analitik ifadesidir. Bir molekiiliin toplam enerjisini
yaklasik olarak su sekilde ifade edebiliriz. Molekiiliin toplam enerjisi (Et) sunlardan olusur;

1. molekiildeki elektronlarin hareketinden kaynaklanan elektronik enerji (E.),

1. molekiildeki atomlarin titresiminden kaynaklanan titresim enerjisi (Ey),

111. molekiiliin donmesinden kaynaklanan donii enerjisi (Eq) (Bahat 2000).
3.1 Giris

Teorik ¢alismalarda, ¢alisilacak sistemin bir modelinin olusturulmasi s6z konusudur.
‘Model’ kelimesinin bilimde 6zel bir anlami1 vardir. Dogrudan bir bilgisayari basma oturmak
ve ¢izimler yapmak anlamma gelmez. Calisilan kimyasal olay1 dogru olarak temsil edebilen
bir matematiksel denklemler kiimesine sahip olma anlamma gelmektedir. Bilimde modeller,
her seyden Once sadelestirme amaciyla kullanilirlar. Burada sadelestirme, analizi 6nemli
olduguna inanilan olaya smirlama anlaminda kullanilmaktadir (Hinchliffe 1996). Deneysel

Olciimlerden farkli olarak, kuantum kimyasal hesaplamalarda istatiksel hata yoktur, ancak
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hesaplamalar1 kolaylastirmak i¢in gereken varsayimlardan kaynaklanan dogal hata vardir. Pek
cok durum i¢in hatanin biiytikliigii degil de, yonii bilinir (Hinchliffe 1999).

Hesapsal kimya, tiim kimyasal yapilara ve tepkimelere molekiiler diizeyde bakar ve
molekiiler yapinin en dayanikli oldugu geometrik parametreleri kullanarak, tiim fiziksel ve

kimyasal 6zellikleri bulmay1 amaglar.

3.2 Molekiil Modelleme Yontemleri

Molekiiler modellemede molekiiliin enerji ifadesini elde etmekte kullanilan baslica iki
yontem vardir.

1) Molekiiler mekanik yontemler

2) Elektronik yap1 yontemleri

Molekiiler mekanik ve elektronik yap1 yontemlerinin her ikisi de benzer hesaplamalar
yapar: Belirli bir molekiiler yapmin enerjisini hesaplamak, geometrik optimizasyon yapmak
(en diisiik enerjili molekiiler yapiy1 yani denge durumu geometrisini bulmak),...vb. Geometri
optimizasyonlar1 temelde enerjinin gradyentine yani enerjinin konuma gore birinci tiirevine
dayanir (Bahat 2000).

Elektronik yap1 yontemleri klasik fizik yasalarindan ziyade kuantum mekanik
yasalarin1 kullanir. Bu yontemler degisik yaklasik matematiksel yontemlerle karakterize
edilir. Elektronik yap1 yontemleri iki ana grupta toplanir: Yar1 deneysel yontemler ve ab-initio
yontemler (Bahat 2000).

Yar1 deneysel yontemler ilgilenilen molekiil i¢in ¢cok sayida deneysel veri kullanir.
AMI1, PM3 yontemleri bu c¢alismada kullandigimiz yari deneysel yontemlerdir. Ab-initio
yontemler ise molekiiler mekanik ve yar1 deneysel yontemlerin aksine ilgilenilen molekiil i¢in
temel fiziksel sabitler (1s1k hizi, Planck sabiti, elektronlarin kiitlesi,...vb) hari¢ deneysel veri

kullanmaz (Bahat 2000).
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Cizelge 3.1 Molekiil modelleme tekniklerinin 6zeti

Yontem Avantajlan Dezavantajlan Kullamim yerleri
Ab initio - Genis caph Hesaplama siiresi - Kiiciik sistemler
- Kuantum fizigini sistemler i¢in uzun ve - Elektronik gecisler
kullanir. kullanighdir. hesaplama acisindan | - Deneysel verileri
- Matematiksel - Deneysel verilere pahalidir. olmayan
acidan ayrintilidir: dayali sistemler
denel parametreler degildir. Yiiksek dogruluk
yoktur. - Gegis hallerini ve gerektiren sistemler

uyarilmis

halleri hesaplar.

Yari deneysel - Hesaplama - Parametreler i¢in ab | - Orta biiytlikliikteki
- Kuantum fizigini acisindan ab initio initio sistemler
kullanir. yontemlerine kiyasla | ya da deneysel - Elektronik gecisler
- Deneysel daha kisa verilere
parametreleri siire gerektirir. ihtiya¢ duyarlar.
kullanir. - Gegis hallerini ve - Ab initio
- Yaygin olarak uyarilmis yontemlerine
yaklastirmalar halleri hesaplar. kiyasla daha az
kullanir. dogrudur.
Molekiiler Mekanik | - Hesaplama - Elektronik - Biiyiik sistemler
- Klasik fizigi acisindan ozellikleri - Bag kirilmasi
kullanir. “zahmetsiz”dir: hesaplamazlar. icermeyen
- Denel parametreleri | smirl bilgisayar - Parametreler i¢in ab | sistemler ya da
iceren kaynaklariyla bile initio stirecler
kuvvet alanlarina hizli ve ya da deneysel
dayalidir. ucuzdur. verilere
- Enzimler gibi ihtiya¢ duyarlar.
biiylik molekiiller

icin kullanilabilir.

3.3 Molekiiler Mekanik Yontemler

Molekiiler mekanik yontemleri, dogada belirlenebilen fizik yasalar1 Glgiisiinde,
kuantum mekanigini kullanmaksizin, klasik fizik kanunlarma dayanarak molekiiler 6zellik

hakkinda 6ngdériide bulunur (Popelier 2000)

Molekiiler mekanik yontemleri olduk¢a hizli yontemler olup, enzimler gibi ¢ok biiyiik
molekiiler sistemleri dahi kolaylikla hesaplayabilirler. Fakat genellikle normal haldeki
sistemlere iligkin parametreleri kullanirlar ve sonug¢ olarak bag olusumu-bag kirilmasi

islemlerine iligkin geometrileri bulamazlar (Stewart 1990).

Molekiiler mekanik enerji tahminleri mutlak deger olarak anlamsiz olmaya meyillidir

ve genelde sadece karsilastrmali ¢aligmalar i¢in yararhidir. Bu noksanliklarina ragmen,
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molekiiler mekanik kuantum ve kontinuum mekanigi arasinda koprii kurar ve enerjik
materyallerdeki ‘mezoskopik’ etkileri calismak i¢in yaygin olarak kullanilir. Uygulamalari
arasinda sunlar vardir: klasik potansiyel enerji yiizeylerinde reaksiyon ve dissosiasyonun
modellenmesi (Chambers and Thompson 1995), dengedeki kristal ozellikler iizerine
calismalar (Dzyabchenko vd. 1996, Filippini and Gavezzotti 1994), kristaller ile kusurlar
arasindaki vurma etkilesimlerinin dinamik incelemeleri (Phillips vd. 1993) ve molekiiler
kristallerdeki patlamalarin simiilasyonu (Soulard 1996). Tipik molekiiler mekanik
yontemlerinin temel varsayimlar1 asagidaki gibidir (Gece 2010):

* Her atom (yani elektronlar ve c¢ekirdek) karakteristik bir kiitleye sahip bir tanecik
olarak temsil edilir.

* Bir kimyasal bag, iki karsilikli atom arasindaki etkilesimin potansiyel enerjisiyle
belirlenen karakteristik bir kuvvet sabiti ile bir “yay” olarak temsil edilir. Potansiyel enerji
fonksiyonlart molekiil i¢ci bag gerilimini, biikiiliimiinii ve burkulmay1 ya da elektrostatik
etkilesimler veya van der Waals kuvvetleri gibi molekiiller arasi olaylar1 agiklayabilir.

* Potansiyel enerji fonksiyonlar1 deneylerden ya da diger hesaplamalardan elde

edilerek ampirik olarak tiiretilen parametrelere dayanmaktadir.

Glinlimiizde pek c¢ok degisik molekiiler mekanik yontemi vardiwr. Her yontem
tanimladig1 kuvvet alani ile karakterize edilir. Bir kuvvet alani asagidaki ozellikleri ile

tanimlanir:

1) Bir molekiiliin potansiyel enerjisinin atomlarinin pozisyonlarina goére nasil

degistigini gosteren bir seri denklem,
i1) Bir elementin tiim 6zelliklerini belirleyen bir seri atom tipi

Atom tipleri ¢evresine de bagh olarak bir elementin pek ¢ok degisik Ozelligi ve
davranisini belirler. Ornegin bir karbonil grubundaki karbon atomu, ii¢ hidrojene bagli olan
metil grubundaki karbon atomundan farkli olarak disiliniiliir. Atom tipi hibridlesmeye,
elektrik yiikiine ve bagl oldugu diger atomlara gore degisir. Denklemleri ve atom tiplerini

deneysel degerlere benzetmek i¢in kullanilan parametre setleri kuvvet sabitlerini tanimlar.

Molekiiler mekanik hesaplamalari molekiiler sistemdeki elektronlarla hi¢ ilgilenmez.
Bunun yerine ¢ekirdekler arasi etkilesimlere dayali hesaplamalar1 gerceklestirirler. Elektronik
etkiler kullanilan parametreler yardimiyla kuvvet alanlarina katilmiglardir. Bu yaklasim
molekiiler mekanik yontemlerini hesapsal olarak kullanilmakta olan en ucuz yontem haline

getirir. Bu nedenle binlerce atom iceren c¢ok biliyiik sistemler i¢in dahi rahatlikla

34



kullanilmaktadir. Fakat bu yontemlerin de bazi kisitlamalar1 mevcuttur. Bunlar arasinda en

onemli olanlar1 asagida siralanmstir:

1) Her kuvvet alam1 parametrelerine bagl olarak sadece kisitli sayida molekiil grubu
icin dogru sonuclar verebilmektedir. Her molekiil i¢cin dogru sonug verebilecek belirli bir

kuvvet alan1 yoktur.

i1) Elektronlarin hesaba katilmamasi molekiiler mekanik yontemlerinin elektronik
etkilerin {stiin oldugu kimyasal olaylar1 aciklayamadigini gosterir. Bu yOntemler bag
olusumlarint ve bag kirilmalarini asla agiklayamazlar. Elektronik yapidan kaynaklanan
molekiiler 6zellikler molekiiler mekanik hesaplamalariyla bulunamazlar (Foresman ve Frish

1996).

Molekiiler mekanikteki bakis agisi, bir molekiilii aralarinda elastik restore edici
kuvvetlerin bulundugu bir atomlar toplulugu olarak diistinmektir. Bu kuvvetler molekiildeki
her yapisal 6zelligin degisimi ile ilgili olan basit fonksiyonlarla tanimlanir. Genelde her bag
gerilmesi, bag biikiilmesi, dihedral a¢1 ve bagli olmayan atomlar arasindaki etkilesimler igin
ayr1 fonksiyonlar kullanilir. Bu fonksiyonlarin tiimii belirli bir molekiil i¢cin kuvvet alanini

tanimlar.

3.4 Molekiiler Mekanik Kuvvet Alani

Molekiiler modellemede kullanilan pek cok kuvvet alani, molekiil i¢i ve molekiiller
aras1 kuvvetlerin dort bilesenli bir modeliyle ac¢iklanir. Enerjideki hatalar bag uzunluklarinin
ve bag agilarinin denge degerlerinden sapmalar1 sonucu olusur. Baglarm donmesi ile enerjinin
nasil degistigini gosteren bir fonksiyon vardir. Ayrica kuvvet alani sistemin birbiri ile bagh
olmayan pargalar1 arasindaki etkilesimleri iceren terimleri de barindirir. Daha ileri kuvvet
alanlar1 bazi1 ek terimler de igerebilir. Fakat her zaman i¢cin bu dort bileseni igermek
durumundadir. Bu gosterimin en etkileyici 6zelligi bag uzunluklari, bag acilar1 ve baglardaki
donmelerden dolay1 degisen i¢ koordinatlar1 rahatlikla gosterebilmesidir. Bu da kuvvet alani

parametrelerindeki degisimlerin, sonuglari nasil etkiledigini gosterir.

Mevcut molekiiler mekanik modelleri, kimyasal kuvvetleri tanimlamak i¢in kullanilan
potansiyel enerji fonksiyonlari setiyle karakterize edilir. Bu kuvvet alanlar1 sunlara dayanir:

» Atomik yer degistirmeler (yani bag uzunluklari)

« Atom tiirleri yani spesifik bir kimyasal igerige sahip (6rnegin, bir metil karbonuna

kars1 bir karbonil karbonu) bir elementin karakteristikleri
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* Denel verilere dayanan atom tiirleri ve bag karakteristiklerine ait bir ya da daha ¢ok
parametre seti

Yaygm kullanimda olan MM kuvvet alan1 6rnekleri sunlardir:

* Enerji Islahiyla Yardimc1 Model Kurma (AMBER): Esasen proteinler ve niikleotitler
gibi biyomolekiillerin ¢alisilmasi i¢in tasarlanmastir.

* Harvard Molekiiler Mekaniginde Kimya (CHARMM): Esasen biyolojik ve
farmosotik caligmalar i¢in tasarlanmistir ancak migeller ve kendiliginden birlesen
makromolekiillere de uygulanmaktadir.

« MMX (MM2, MM3 vb.) : Polar olmayan kiiciik molekiillerin yapisal ve
termodinamik caligmalar1 i¢in optimize edilmistir. Cesitli MMX siirlimleri temel olarak
parametrizasyonlarda farklilik gosterirler.

* Sivilardaki Simiilasyonlar i¢in Optimize Edilmis Potansiyeller (OPLS): Sivi
cozeltilerdeki biyomolekiillerin fiziksel 6zelliklerini olusturmak amaciyla optimize edilmistir

(Gece 2010).

3.5 Elektronik Yap1 Yontemleri

Elektronik yap1 yontemlerinin esas amaci atomlarm ve molekiillerin elektronik
yapilarmi belirlemektir. Elektronik yap1 yontemleri, kuantum mekanigi ilkelerini kullanarak

molekiile iligkin enerji ve diger parametreleri Schrodinger denklemini ¢ézerek elde eder.

Temelde elektronik yap1 yontemleri, molekiiler orbitalleri atomik orbitallerin dogrusal
bilesimleri olarak ifade ederek, ¢esitli sekiiler determinantlar kurarlar. Bu determinantlardan
bircok integraller olusur. Sekiiler determinantlar1 ¢dzerek dalga fonksiyonlarmi belirler

(Atkins 1998).

Cok kiiclik sistemler i¢in dahi hesaplarin yapilabilmesi ve belli sonuglarin elde
edilmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle elektronik yapi yOntemlerinde ¢6ziim i¢in bazi
matematiksel ve fizikokimyasal yaklasimlar kullanilir. Tiim bu yaklasimlarda, elektronik
dalga fonksiyonu ve elektronik enerji hesaplanir. Bu biiyiikliiklere dayali olarak molekiiliin

tiim fiziksel ve kimyasal bilgileri elde edilir.
Bu hesaplamalar asagida siralandigi sekilde gerceklesir:
1) Sistemin Hamilton operatorii yazilir ve Schrodinger denklemi kurulur.

it)Dalga fonksiyonu i¢in uygun bir matematiksel fonksiyon secilir ve bu fonksiyonun

degisken parametreleri bulunur.
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11i1) Parametrelerdeki degiskenlere gore molekiiliin enerjisi i¢in;

£ [¥Y*HYdr
[Y*Wdr

(3.1
esitliginin minimum degeri hesaplanir. Bu esitlikte;

H : Hamilton Operatorii

v : Molekiiler dalga fonksiyonu

y* :Dalga fonksiyonunun eslenik kompleksi

dir (Levine 1983).

Elektronik Yapi1 Hesaplamalari, giiniimiizde kullanildigi hali ile {i¢ ana boliime
ayrilabilir.

I. Yar1 ampirik yontemler
2. Ab initio yontemler
3. Fonksiyonel yogunluk yontemi

Daha cok sayidaki molekiiliin yapisini belirleyebilmek icin yar1 ampirik yOntemler
gelistirilmistir. Bu yontemler bazi yaklasimlara gore Hamilton operatoriiniin basitlestirilmis
seklini kullanirlar. Ayn1 zamanda, deneysel bulgulara dayali 6zel parametrelere ihtiyag
duyarlar. Her iki yontemin sonucunda da esas olarak elektronik dalga fonksiyonu ve
elektronik enerji hesaplanir. Daha sonra bu biiyiikliikklere bagli olarak molekiiliin tiim fiziksel
ve kimyasal bilgileri elde edilebilir. Ornegin dayanikli bir molekiiliin en diisiik enerjisi bu
molekiiliin temel konumundaki yapisina karsilik gelir ve bu sekilde molekiildeki tiim bag
uzunluklar1 ve bag agilar1 hesaplanmis olur. Ayrica bir reaksiyonda meydana gelen gecis

konumu komplekslerinin geometrik yapilar1 ve enerjileri de ayn1 yontemlerle bulunabilir.
3.5.1 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekaniksel hesaplamalarda, sistemlerin konumlar1 dalga fonksiyonu ile
gosterilir. Dalga fonksiyonu; sistemin koordinatlarina ve zamana bagli olan bir fonksiyondur.
Potansiyel enerji zamana gore degismediginden dalga fonksiyonu koordinatlara ve zamana
bagli olan iki ayr1 fonksiyonun carpimi olarak yazilabilir. Bunun sonucunda Schrodinger
denklemi iki ayr1 parcaya ayrilmig olur (Cinar 1988). Kimyasal hesaplamalarda odak nokta,

zamandan bagimsiz olan olaylardir ve bu nedenle zamandan bagimsiz Schrédinger denklemi
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kullanilir. Schrodinger denkleminin 6zdegerleri degisik duragan hallere karsilik gelir
(Foresman ve Frish 1996).

Kuantum mekaniginin temeli olan Schrédinger denklemi;
Hy =Ey (3.2)

seklinde yazilabilir. Bu esitlikte; H, Hamilton operatérii; E, sistemin toplam enerjisi; , dalga
fonksiyonunu gdostermektedir (Hanna 1981). Hamilton operatorii sistemin toplam enerji
operatoriidiir. E, sabit bir deger olup Hamilton operatoriiniin 6zdegeridir. Dalga fonksiyonu
ise Hamilton operatoriiniin 6z fonksiyonudur. Molekiiler sistemin Hamilton operatorii,
elektronlarm ve cekirdeklerin kinetik enerji operatorleri, molekiilde yer alan tiim yiikli
tanecikler arasindaki elektrostatik etkilesimler, ¢ekirdeklerin ve elektronlarin spin ve orbital
hareketlerinden kaynaklanan manyetik momentler arasindaki etkilesimleri icerir. Bu
nedenle, molekiiler orbital hesaplamalar1 yapilirken molekiile ait olan Hamilton
operatdriiniin tamami kullanilmaz. Ileride aciklanacak olan bazi yaklasimlarm kullanimi ile
cekirdeklere ait olan kinetik enerji operatdrleri thmal edilir ve manyetik etkilesimlerin

olmadig1 kabul edilir. Sonugta, molekiiliin elektronik enerjisi E'ye karsilik gelen Hamilton

operatorii;
1 n N =n n=1 n
H== 3V =Y 3 (7, )+ 3 S, (3
i=1 u=1 i=l i=1 J=i+l

seklini alir (Lowe 1993). Bu esitlikte 1 ve j altliklart n tane elektron icin, p ise N tane
cekirdek i¢in kullanilmistir. Esitlik (3.13)'deki birinci terim elektronlarm kinetik enerjisini,
ikinci terim gekirdekler ile elektronlar arasindaki Coulomb ¢ekme enerjisini, tiglincii terim ise
elektronlar arasindaki itme enerjisini gostermektedir. Diger taraftan ¢ekirdekler arasindaki

itme enerjisi bu esitlige konulmamistir. Cekirdekler arasinda itme enerjisi;

N-1
Vin = X
u=ly

+ M=

H(Zuzy /rw) (3.4)
dir. Bu esitlikte;

Vi : Cekirdek - ¢ekirdek itme enerjisini,

Z : Cekirdeklerin atom numarasini,

r : Cekirdekler aras1 uzakligi

gostermektedir. Molekiildeki toplam ¢ekirdek sayist N’dir. p, y altliklar1 ¢ekirdekler i¢in
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kullanilmuastir.

3.5.2 Born-Oppenheimer Yaklasimi

Hidrojen atomu i¢in Schrodinger esitligi tam olarak ¢oziilebilir fakat bunun disindaki
atom ve molekiiler sistemler i¢in Schrodinger esitliginin tam ¢oziimii yoktur. Kuantum
mekaniginde molekiiler sistemlerin Schrodinger esitligi ¢6ziimii i¢in Born- Oppenheimer
yaklagimi kullanilir (Levine 1991). Bu yaklasima gore elektronik ve niikleer hareketler
birbirinden ayrilmistir. Bu sekilde ayr1 ayr1 degerlendirme, iki hareket lizerinde bagimsiz bir
calisma olanag1 saglayacagindan ¢oziimii kolaylastirir. Bu yaklagimin temelinde, elektronun
kiitlesi ¢ekirdek kiitlesinden ¢ok kiiciik olmasi sebebi ile ¢ekirdek hareketi elektron hareketi
yaninda ihmal edilir ve toplam dalga fonksiyonu elektronik dalga fonksiyonu olarak verilir

(Roothan 1951).

Kuantum mekanigi prensipleri ile molekiiliin yapis1 agiklanirken, molekiilii olusturan
atomlarin enerjileri ayr1 ayri hesaplanir. Daha sonra molekiiliin enerjisi bulunur. Molekiiliin
enerjisi, atomlarm enerjilerinin toplamindan kiiciikse molekiil dayaniklidir. iki enerji
arasindaki fark molekiildeki bag kuvvetinin bir 6lgiisiidiir. Fakat en basit molekiil i¢in bile
kuantum mekanigi prensipleri kullanilarak hesaplarin yapilmasi ve sonuglarin elde edilmesi
cok zordur. Bu nedenle molekiiler esitliklerin yazilisinda “Born-Oppenheimer Yaklasimi™

kullanilir.

Kuantum mekaniksel yar1 - ampirik yontemler ve ab inito yontemler Born-
Oppenheimer yaklasimina dayanir. Hesaplamalarin kolaylagsmasi ac¢isindan Born-
Oppenheimer yaklasimi biliyiik 6nem tasir. Elektronlar ve c¢ekirdekler arasindaki kiitle farki
gdz Oniinde bulunduruldugunda, elektronlar c¢ekirdeklere oranla c¢ok daha hafiftir.
Elektronlarin ¢ekirdeklere gore ¢ok biiyiik bir hizla hareket etmeleri Born-Oppenheimer
yaklasiminin dayanak noktasini olusturur. Born-Oppenheimer yaklagimina gore, Schrodinger
denklemini molekiilde bulunan tiim tanecikler icin ¢6zmek yerine, cekirdekleri sabit
noktalarda kabul ederek, sadece ¢ekirdeklerin bu belirli yerlerinden dogan etki alani i¢indeki

elektronlar i¢cin ¢6zmek yeterlidir (Lowe 1993).

Molekiiler orbital dalga fonksiyonu niikleer ve elektronik dalga fonksiyonunun g¢arpimi

olarak;

Y=Yy, 3.5)
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yazilabilir. Burada wy, cekirdeklerin hareketini gosteren niikleer dalga fonksiyonu ve .,
elektronlarmm hareketini gosteren elektronik dalga fonksiyonudur. Born-Oppenheimer
yaklasimma gore, g¢ekirdekler elektronlardan daha agirdir ve bu nedenle hareketleri ¢ok
yavastir. Cekirdeklerin hareketleri elektronlarin hareketleri yaninda ihmal edilebilir. Ve
molekiiliin dalga fonksiyonu olarak . kullanilabilir. Born-Oppenheimer Yaklasiminin

kullanilmasi ile molekiiliin enerji;

E=[y*Hy.dt (3.6)

ile gosterilir. Bu esitlikte; yw, molekiildeki tiim elektronlarin hareketlerini gosteren dalga
fonksiyonu; H, cekirdegin etki alani i¢cinde hareket etmekte olan elektronlarin toplam enerji

operatoridiir.

Daha sonra ¢ekirdeklerin yerleri degistirilerek ayni hesaplamalar tekrar edilebilir
ve bu sekilde molekiilin potansiyel enerji ylizeyi elde edilebilir. Born-Oppenheimer
yaklagiminin giivenilirligi ekzite haller i¢in az olup, normal haldeki molekiiller i¢in 1yidir.

Born-Oppenheimer yaklasimi bir¢ok sistem i¢in dogru sonuclar vermektedir ve bir
yaklagim olmasindan o6tiirii kiigiik hatalar getirmekte ama bu hatalar kabul edilebilir smirlar
icinde kalmaktan 6teye gitmemektedir (Leach 2001).

5.3.3 Varyasyon Teoremi
Bu teorem molekiiliin gercek dalga fonksiyonu yerine uygun olan yaklasik bir fonksiyonun

kullanilmasin1 saglar.
j O * Hddt > E, *drr. (5.7)

Burada,

@ : Elektronlarin hareketini gosteren yaklasik dalga fonksiyonu,
E,: Molekiiliin temel halindeki miimkiin olan en diisiik enerjisi’dir.

Bu esitlik “Varyasyon Teoremi” olarak bilinir. Varyasyon teoremi ile molekiiliin dalga
fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi kolaylikla hesaplanabilir. Integralin minimum degeri
molekiiliin enerjisinden biraz daha yiiksektir, fakat ger¢ek degerine oldukg¢a yakin bir
degerdir. Varyasyon teoremi ile molekiiler orbital dalga fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi
hesaplanir. Bu teorem ile molekiiler orbital hesaplamalarinda molekiil bir biitiin olarak
diistiniilir ve atomik orbitallerin kullanilmas: ile molekiiler orbital ve molekiiler enerji

seviyeleri hesaplanir (Hanna 1981).

40



3.5.4 Atomik Orbitallerin Dogrusal kombinasyonlar (LCAQ)

LCAO "Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu" yontemi; molekiillerin ger¢cek
dalga fonksiyonlar1 yerine kullanilabilecek uygun bir dalga fonksiyonu yazmak i¢in kullanilan
en yaygin yontemdir. Buna gore, bir molekiilde bulunan ¢ekirdekler birbirlerinden ¢ok uzak
mesafelerde iseler kovalent baglar1 olusturan elektronlarm atomik orbitallerde bulunduklari
kabul edilir. Bu nedenle, LCAO metodunda molekiiliin dalga fonksiyonu, kendisini olusturan

atomlarin dalga fonksiyonlarinin toplami olarak yazilabilir (Levine 1983).

y=Ciyx1 + Coyz2 + G343 +....... + Ch)n (3.8)
Bu esitlikte;

v : Molekiiler dalga fonksiyonu

1> 25> A3 »--eeer An - Atomik orbital dalga fonksiyonlari

Ci, Cy, Gs,......... , C4 : Dalga fonksiyonunun katsayilar

Bu esitlikte gercek dalga fonksiyonuna en yakin dalga fonksiyonunun bulunmasi i¢in
Ci, Cy, ... , Cn, katsayilarinin uygun sekilde belirlenmesi gerekir. Molekiiliin temel haldeki
enerjisi minimum degerindedir. Bu nedenle, dalga fonksiyonunun katsayilar1 enerjiyi
minimum yapacak sekilde belirlenir. Bunun i¢in de dnce molekiiliin enerjisi hesaplanir.
Molekiiliin Schrodinger denklemi (3.2) esitliginde oldugu gibidir. Bu esitligin her iki
tarafi y ile carpilir, -oo, 400 arasinda integral alinir ve enerji, E ¢oziiliir ise;

_ [Y"HYdr (3.9)

[ ¥dr
oldugu bulunur. Molekiiler orbital dalga fonksiyonu y’nin (3.8) esitligindeki karsilig1 yerine
konulup gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra, elde edilen denklemler homojen bir denklem
sistemi olustururlar. Bu denklemleri saglayan E degeri, katsay1r determinant1 sifira esitlenerek
bulunur.

Esitlik (3.9) ile gosterilen determinanta molekiiliin "Sekiiler determinanti" denir.

Burada
H;; = | ;Hyj dt (3.10)
Sij =[xy dt (3.11)

dir. y; ve ; atomik orbital dalga fonksiyonlarini gostermektedir.
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H11 —ESH Hn -ESH ........ H]n —ES]H
Hll —ESZl ng -ES;; ........ H;n —ES;H
H31 —ES31 H32 -ES32 ........ H3u —ES3]I
o (3.9)
Hnl _E Sul an 'Esul -------- H1111 _ESllll

Determinantin acilimi bir polinom verir. Polinomun kokleri ise bir seri E, enerji
degeridir. En diisiik degerler molekiiliin temel haline ait olan orbital enerjileridir. Bu
degerlerin dogrulugu se¢ilen fonksiyona ve H'm yaziligia baghdir.

3.5.5 Hartree-Fock Alan Teorisi, HF-SCF Yontemi

Yar-ampirik kuantum mekaniksel yontemlerin ve ab initio yontemlerin ¢ogunun
baslangi¢ noktast Hartree-Fock alan yontemidir. Yontem ilk olarak D.R. Hartree
tarafindan ortaya atilmig ve daha sonradan V. Fock ve J.C. Slater tarafindan
gelistirilmistir (Atkins ve Friedman 1997).

Molekiill yap1 icindeki atomlarm enerjilerini ve elektronik dagilimlarmin
tanimlanabilmesi i¢in Schrodinger esitli§inin ¢éziimii gerekmektedir. Schrodinger esitliginin
bir ¢oziimii Hartree tarafindan gelistirilmis ve 6z uyumlu alan teorisi olarak isimlendirilmistir.
Fock ve Slater, elektron degis-tokus etkisini goz Oniine alarak, bu metodu gelistirmislerdir.
Gelistirilen bu yaklagimda her bir elektronun, diger elektronlarin sebep oldugu ortalama
kiiresel potansiyel icerisinde hareket ettigi kabul edilir. Buna gore Schrédinger denklemi her
bir elektron ve ortalama potansiyel icin ¢oziilir. Bu yaklasimda, diger tiim elektronlarin
ortalama potansiyellerin hesaplanabilmesi i¢in dalga fonksiyonlarmmm bilindigi kabul edilir.
Daha sonra ilgili elektron i¢in Schrodinger denklemi ¢oziiliir ve buradan elde edilecek dalga
fonksiyonu ile diger elektronlardan herhangi birinin gordiigii potansiyel hesaplanir. Bu islem,
atomdaki tiim elektronlar i¢in tekrar edilir. Islemin her asamasinda sistemin enerjisi tekrar
tekrar elde edilir ve enerji minimum olacak sekilde hareket edilir. Bu yaklagim ilk kez Hartree
ve Fock tarafindan ele alindigindan &tiirii HF teorisi ya da Oz Uyumlu Alan (SCF) teorisi
olarak bilinir (Leach 2001).
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Molekiiler orbital hesaplarini en karmasik hale getiren elektron-elektron itme
enerjisinin varligidir. Bu enerji elektron-elektron uzakligi olan r;;’ye baghdir. Hartree-Fock alan
teorisinin dayandigir yaklasim, molekiildeki bir elektronun, diger elektronlarin ve
cekirdeklerin etkilerinden dogan enerjinin, ortalamasi kadar enerjili kiiresel bir alan i¢cinde
hareket ettigidir. Bu yaklasim kullanilarak Schrodinger denklemi sadece bu elektron ve
ortalama potansiyel enerji i¢in ¢oziiliir. Bu ¢oziimde, kiirenin i¢indeki toplam elektrik
yiikiiniin elektronun yerine baglh oldugu, elektron ile ¢ekirdek arasindaki uzaklik degistikce bu
yiikiinde degisecegi kabul edilir. Bu yaklasim, diger elektronlarin dalga fonksiyonlarmnin
bilindigini kabul eder. Gergekte bu dogru olmadigindan hesaplamalar dalga fonksiyonlarmin
yaklasik sekillerinden baslar. Schrodinger denklemi bu elektron i¢in ¢oziiliir ve atom veya
molekiildeki tiim elektronlar i¢in tekrarlanir. Birinci hesaplama asamasmin sonunda
molekiildeki tiim elektronlar i¢in gelistirilmis dalga fonksiyonlar1 elde edilir. Bu
fonksiyonlar kullanilarak ortalama potansiyel enerji hesaplanir ve hemen ardindan ikinci
hesaplama asamasina gegilir. Hesaplamalara, bir asama sonunda elde edilen gelistirilmis dalga
fonksiyonlari, agamanin baslangicindaki dalga fonksiyonlar1 ile ayni kalincaya kadar devam
edilir.

3.5.6 Hartree-Fock Esitlikleri

Molekiiler orbital dalga fonksiyonu, @, i¢in genellikle atomik orbitallerin dogrusal

kombinasyonu baslangi¢ sekil olarak secilir. Atomik orbitaller y ile gosterilirse molekiiler

orbital i¢in se¢ilen dalga fonksiyonu,

D, :%:cl.j;(j (3.12)
seklinde yazilabilir. Varyasyon teoreminin kullanimi ile Schrédinger denklemi,

F(Di = Siq)i (313)
seklini alir. Bu tiir esitliklere "Hartee-Fock Esitlikleri" denir. Burada F, "Fock operatorii" diir

(Lowe, 1993). Fock operatorii F'i veren esitlik asagida gosterilmistir.
1 n
F(l):—EVf —Z(Z”/r”])+jZ:](2Jj -K) (3.14)
u

Esitlikte kullanilan J; ve K; sembolleri Hamilton operatoriindeki 1/r;; terimi ile ilgili olan
operatOrlerdir. J;, yiik bulutlar1 arasindaki itmeye ait olan enerji terimleri icerdiginden
Coulomb operatdrii olarak bilinir. J;” nin tam karsiligini veren esitlik,

J; = X0 (2)(A/ry)®;(2)dr(2) (3.15)
seklindedir. K; degisim integrallerini meydana getirdiginden degisim operatorleri olarak

bilinir. Etkiledigi bir ®@;(1) dalga fonksiyonuna bagli olarak,
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K@, ()= [0 )1/ 5,)®,Q2)dr()® (1) (3.16)

seklinde yazilabilir. (3.13) esitliginden de gorildiigii gibi ® molekiiler orbitalleri Fock
operatoriiniin 6z fonksiyonlaridir ve gercekte Fock operatorii Hamilton operatoriinden baska
bir sey degildir. Ancak Fock operatorii, F, ile Hamilton operatorii, H, arasinda ¢ok 6nemli bir
farklilik  bulunmaktadir. Fock operatoriiniin  kendisi ® molekiiler orbitalinin  bir
fonksiyonudur. "F" in yazilabilmesi i¢in J; ve K; operatorlerinin bilinmesi gerekir. Fakat bu iki
operatorde F'in 0zdegeri olan ® molekiiler orbitalini icermektedir. Sonug¢ olarak F'i
bulabilmek i¢cin ®’ye, @ i¢cin de F'e gerek vardir. Bu problemi ¢6zebilmek i¢in bir iterasyon
yapilir. Once, ® molekiiler orbitallerinin bir baslangi¢ sekli tahmin edilir. Daha sonra bu
molekiiler orbitaller kullanilarak Fock operatdrii yazilir. Fock operatoriiniin kullanim ile yeni,
®’, molekiiler orbitalleri bulunur ve sonra sirastyla yeni molekiiler orbitallerin kullanilmasi
ile, yeni bir Fock operatorii yazilir. Bu islem iterasyonun iki asamasinda da elde edilen, ®
molekiiler orbitalleri ayni1 kalincaya kadar devam eder. Bu durumda ¢o6ziimlere "kendince
yeterli" denir ve bu nedenle yontem de kendince yeterli olan (SCF) ydntemi olarak
adlandirilir.

3.5.7 Toplam Elektronik Enerji

Hartree-Fock esitliginde yer alan g;
g = [@]F0dr (3.17)

integrali ile hesaplanir. Bu integralin sonucunda;

& =H,+) (2J,-K,) (3.18)
J=1

elde edilir. Hji , ®;’deki elektronun ortalama kinetik enerjisi ve c¢ekirdek-elektron etkilesim

enerjisinin toplamini gostermektedir. Bu esitlikteki J;; ve Kj; terimleri asagidaki esitliklerle

tanimlanirlar;
Jy = [@.J,0.dr (3.19)
K, =[®K®dr (3.20)

Yukaridaki esitlikte J;; Coulomb ve Kj; degisim integralleri tiim elektronik etkilesim
enerjisini igermektedir. Sembollerdeki j indisi, tiim molekiiler orbitalleri kapsamaktadir.
Esitlikteki toplam j = 1 oldugu durum icin de gecerlidir. Bu da; ®;’deki elektronla, ®;’de

bulunan diger elektronun etkilesimine karsi gelir. Ayni orbitalde yer alan elektronlarin,

44



spinlerinin zit yonde olmasi gerektiginden bu etkilesim i¢in degisim enerjisi yoktur. Sonug
olarak; g;, @;’de bulunan bir elektronun kinetik enerjisini ve ayrica molekiildeki ¢ekirdekler ve
diger elektronlar arasindaki itme enerjilerinin tamamini igerir. Bu degere "orbital enerjisi"
veya "tek elektron enerjisi" denir (Atkins ve Friedman 1997).

Molekiiliin toplam elektronik enerjisinin, tek elektron enerjilerinin toplami oldugu
diisiiniilebilir. Ancak SCF ydnteminde durum farklidir. iki elektronlu bir sistemi 6rnek olarak
alalim. Birinci elektronun enerjisi, kinetik enerjisi, ¢ekirdegin c¢ekme enerjisi ve ikinci
elektron ile aralarinda olan itme enerjisinin toplamindan olusur. Ayn1 sekilde, 2. elektronun
enerjisi de kinetik enerjisi, ¢ekirdegin ¢ekme enerjisi ve 1. elektron ile aralarinda olan itme
enerjisinin toplamindan olusmaktadir. Bahsedilen bu iki enerji toplanacak olursa elektronlarin
kinetik enerjileri ve cekirdegin ¢ekme enerjisi tam olarak hesaba katilmis olur. Fakat
elektronlar arasi etkilesimler gercek degerlerinin iki kat: kadar toplama katilmis olur. Bu
nedenle, tek elektron enerjilerinin toplami alinirsa, toplam enerjiden daha biiyiik olan bir
enerji elde edilir. Bu fazlaligm, asagidaki esitlikte oldugu gibi, toplamdan c¢ikarilmasi
gereklidir.

E,. = Zn:{%i —Zn:(2Jl.j —KU)} (3.21)
i1 =
3.5.8 Kisitlanms ve Kisitlanmamis Hartree Fock

Kapali-kabuklu sistemlerdeki elektron sayis1 her zaman ¢ifttir ve her orbital bir ¢ift
elektronla tamamen dolmustur. Bu tiir sistemler i¢in Hartree-Fock hesaplamalar1 yapilirken
her ¢ift elektrondan o spinli olanlarin spin-orbital uzay bilesenlerinin ayn1 ve B spinli
elektronlari da spin-orbital uzay bilesenlerinin ayni oldugu kabul edilir. Bu durumda yapilan
hesaplamaya "kisitlanmig Hartree-Fock", RHF hesaplar1 denir. Tamamen dolmamis orbitalleri
olan sistemlerde ise kullanilabilecek olan yontem "kisitlanmamis Hartree-Fock" (UHF)
hesaplamalaridir. Bu durumda spin-orbital bilesenlerinin ayni oldugu kisitlamasi ortadan
kaldirilir (Lowe 1993). Ozellikle radikaller ile hesap yapilirken UHF ydnteminin kullanilmasi
gerekli olmaktadir.

3.6 Yari-ampirik Yontemler

Deneysel ve yari-deneysel metotlar birbirlerinden hamiltonyen islemcisi ile ayrilirlar.
Deneysel metotlar, tek elektron terimi iceren hamiltonyenler kullanirlar. Iki elektronun
birbirinin itme terimi, Green fonksiyonlar1 veya Legendre polinomlar:1 kullanilarak, bir
elektron terimine indirgenerek belirlenir. Buna karsin yar1 deneysel metotlar bir veya iki

elektronlu sistemlerin her ikisi i¢inde dogru hamiltonyen terimlerini kullanirlar. Aslinda her
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iki durumda da elde edilen hamiltonyenler deneysel degerlere dair bir yaklasikliktan ibarettir

(Leach 2001).

Yarr-ampirik yontemler, molekiiler mekanik yontemleri gibi deneysel olarak
belirlenmis parametreleri kullanirlar. Ab initio yoOntemleri gibi esas olarak kuantum
mekaniksel yontemlerdir. Yari-ampirik yontemlerle ab initio yontemler arasindaki esas fark,
yart-ampirik yontemlerde biiyiik 6lgiide yaklasimlarin yapilmis olmasidir. Bu yaklasimlar
sonucu, c¢ok bliylik sayidaki terim hesaplanmaz. Yaklasimlarda kullanilan parametrelerin
deneysel bilgiye dayanarak kullaniliyor olmasi yontemin kimyasal agidan kullanilabilir ve

giivenilir olmasini saglar.

Yarr-ampirik yontemlerde integrallerin ¢ogu, spektroskopik veriler veya iyonlasma
enerjileri gibi fiziksel 6zelliklerden faydalanarak ve belli integralleri sifira esitlemek icin bir

dizi kural kullanilarak hesaplanir.

Daha Once aciklanmis olan hesaplama yontemlerinin ¢ok sayida elektron iceren
biiylik molekiillere uygulanmasi imkansizdir. Bilgisayar teknolojisinin gelisimi, ab initio
hesaplamalarin yapilabilmesini saglamis olsa da polimer ve biyolojik molekiiller gibi
diizinelerce atom iceren biiyiik molekiiller i¢in bu yontemler hala kullanilamamaktadir. Bu

nedenle yari-ampirik yontemlerin gelistirilmesi zorunlu olmustur.

Yar-ampirik yOntemler bazi yaklasimlara ve deney sonuglarma dayali olan
parametrelere ihtiyag duyarlar. Bu yontemler, Hartree-Fock SCF yOntemi esasina
dayanirlar. Yaklasimlar yapilarak Fock matrisinin hesaplanmasi1 kolaylastirilmistir.
Yontemlerin giivenilirligi her seyden once parametrelerin dogru olmasma baghdir. Yari-
ampirik yontemler giinlimiizde yaygin olarak kullanilan popiiler yontemler olmakla birlikte,
yeterli deneysel bilginin olmamasi, uygulamalarinda sorunlar ¢ikarmaktadir. Ayrica
parametrelerin optimize edilmesi ¢ok fazla zaman almakta, birden fazla parametrenin ayni
anda optimize edilmesi bazi zorluklar c¢ikarmaktadir. Ciinkii parametrelerin bir bolimii
birbirine baghdir. Bir parametre optimize edilirken yapilan degisiklik, diger parametrelerinde
degismesine neden olur. Kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemler ilk olarak konjuge ©

sistemli molekiiller i¢in gelistirilmistir.

Biitiin yari-ampirik yontemler molekiiliin elektron dizilisine dayanan molekiiler orbital
yaklagimini kullanirlar. Genel olarak elektron dizilisi, i¢ elektronlar ve dis elektronlar olmak
iizere ikiye ayrilir. Elektronik dalga fonksiyonunda sadece dis elektronlar yer alir. i¢

elektronlarin ise sadece distaki elektronlar1 etkiledigi kabul edilir. Bunlar: basite indirgemek
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icin sistematik yaklasimlarin yapilmasi gerekmistir. Bu integrallerin degeri c¢ok kiiclik
oldugundan integralleri hesaplayip hangisinin biiyiik, hangisinin kii¢iik oldugunu gérmeden
thmal etmek hesaplama sonuglarinda biiylik hatalara neden olur. Bu nedenle Pople ve
arkadaslar1 tarafindan bazi sistematik yaklagimlar gelistirilmistir.

MOPAC, AMPAC, GAUSSIAN, HYPERCHEM, Q-CHEM vs... paket programlari
altinda MNDO, AMI1, PM3, PM5, MNDO-d gibi farkli yari-deneysel metotlara ulasmak
miimkiindiir.

Bu metotlarin tiimiiniin temelinde SCF (6z uyumlu alan) teorisi vardir ve elektrostatik
itme, degis-tokus terimini de igererek hesaplanacak olan tiim integral degerleri bir
yaklagiklia gider. Dahasi, her bir atomdaki bir adet s ve {i¢ adet p orbitalleri i¢in
sinirlandirilmis baz setleri kullanilir (MNDO-d bu ifadenin digindadir ¢linkii, s-p baz
setlerinin yan1 sira bes adet d orbitali igerir) ve sekiiler esitlikteki 6rtme integralleri thmal
edilir.

H, sistemin hamiltonyeni, S 6rtme matrisi ve E 6zdeger olmak iizere;
det|/H — ES|=0 (3.22)
esitligini ¢6zmek yerine,
det|/H -S| =0 (3.23)

determinant1 ¢oziiliir.

Bu yaklagimm sistem {izerindeki kuantum mekaniksel hesaplamalar1 kolaylastirdig:
bilinmektedir. Boylelikle karmagik sistemler iizerine calisma olanagi saglarlar. Hesaplama
yontemleri sadece birer modeldir. Sistemlerde hesaplama ve herhangi bir kisaltma kolaylig:
saglamasi1 agisindan bir kisaltma yapilmadig: siirece, hi¢cbir avantaji oldugu séylenemez. Bu
nedenden oOtiirii yari-deneysel yontemler sadece 1yl uyumlu ¢oziim metotlar1 olarak kabul
edilirler. Tiim yari-deneysel yontemler bir takim parametreler icerirler. MNDO/3 ve PMS5
atomik ve di-atomik parametreler icerirken, MNDO, AM1, PM3 ve MNDO-d sadece tek atom
parametresi igerirler. Bu parametrelerin hepsi tiim metotlar i¢cin optimize degildir. Asagidaki
tabloda verilen metotlar icin optimize edilebilen parametreler ‘*’ ile belirtilmistir. ‘4’
parametre degerinin deneysel olarak elde edildigini gostermektedir. Herhangi bir sembol

kullanilmadiginda, o parametrenin ilgili metotta kullanilmadigmi gosterir (Leach 2001).
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Cizelge 3.2 Yari-deneysel yontemlerde kullanilan parametreler

Parametre | Tanim MINDO/3 | MNDO | AM1 | PM3 | PM5
Uss ve | s ve p atomik orbitallerinin tek | + * * * *
U,y elektron tek
merkez integralleri.
by ve b, s ve p atomik orbitallerinin tek * * * *
elektron iki
merkezli rezonans integraller
terimleri
I Iki merkezli rezonans integral | +
terimleri i¢in s atomik orbitallerinin
iyonizasyon potansiyeli.
I, Iki merkezli rezonans integral | +
terimleri i¢cin p atomik orbitallerinin
1yonizasyon potansiyeli.
Bas Diatomik 1ki merkez tek elektron | *
rezonans integral ¢arpani.
£, s-tipi Slater atomik orbital iisteli * * * * *
E p-tipi Slater atomik orbital {isteli * * * * *
OA A atomu core-core itme terimi * * * *
OAB A ve B atomlar1 core-core itme | * *
terimleri
Gss s-s atomik orbital tek merkez iki | + + * * *
elektron itme integrali
Gsp s-p atomik orbital tek merkez iki | + + * * *
elektron itme integrali
Gpp p-p atomik orbital tek merkez iki | + + * * *
elektron itme integrali
G2p p-p’ atomik orbital tek merkez iki | + + * * *
elektron itme integrali
Hsp s-p atomik orbital tek merkez iki | + + * * *
elektron degis-tokus integrali
K.syada | A atomunun n. Gaussian’t icin * * *
An4 Gaussian ¢arpani.
L,syada | A atomunun Gaussian iistel carpani * * *
bnA
M,syada | A atomunun n. Gaussian’t icin * * *
Cnd yaricap merkezi

Ab-initio hesaplar1 ile niceleyici sonuglar elde edebilmek miimkiindiir. Ancak biiyiik

molekiiller i¢in ab-initio metotlar1 ¢ok fazla bilgisayar olanaklar1 gerektirmektedir (Backe

1993). Bu nedenle hem daha ¢abuk hem de giivenilir hesaplarin yapilabilmesi igin yar1

deneysel yontemler gelistirilmistir. Bunlarda ab-initio metodu gibi kuantum mekanigi

prensiplerini kullanir ancak Schrédinger denklemini ¢ozerken ¢ok fazla miktarda yaklasimlar

yapar. Hesaplanmas1 gii¢ olan integrallerin bazilarin1 ihmal eder bazilarini da yaklagimlar
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uygulayarak hesaplar. Igteki kor orbitallerine ait integrallerin yerine parametreler kullanir. Bu
parametreleri belirlemek icin atomik spektral, iyonlasma enerjileri vb. gibi bircok deneysel
veri kullanir. Islemlerinde hem teorik hem deneysel verilerden yararlandig1 i¢in ismine “yar1
deneysel” denir (Leach 2001).

Yar1 deneysel yontemlerin temelinde PMO (Pertiirbasyon Molekiiler Orbital) teorisi
ve Hiickel teorisi vardir. Hiickel metodu yalnizca konjuge, diizlemsel =-sistemlerinde
kullanilir. Bu teori daha sonralar1 diizlemsel olmayan molekiillerde de uygulanabilecek
sekilde gelistirilmistir (Extended Hiickel). Daha sonralar1 Pariser-Parr-Pople (PPP) metodu ile
SCF teorisi kullanilarak bir¢cok yari-deneysel yontem ortaya ¢ikmistir (Leach 2001). CNDO,
INDO, ve NDDO bunlarin en basinda gelir.

CNDO “Complete Neglect of Differential Overlap”

INDO “Intermediate Neglect of Differential Overlap”

NDDO “Neglect of Diatomic Differential Overlap”

Bu metotlar J. A. Pople ve grubu tarafindan gelistirildi. Amaclari, molekiil geometrisi
ve olugma 1silarindan ziyade elektronik 6zellikleri dogru hesaplayabilmekti. CNDO, elektron
etkilesimi ile ilgili integralleri hesaplarken atomik orbitallerin kiiresel simetriye sahip
oldugunu varsayar. NDDO bunu gelistirerek atomik orbitallerin yonlerini de hesaba katar. Bu
metotlar molekiiler geometrileri olduk¢a dogru hesaplayabilirler ama baglanma enerjilerini
hesaplamada zayiftirlar.

Baglanma enerjilerini de yeterince hassas hesaplayabilen bir yontem gelistirmek
isteyen Dewar ve grubu 1969°da MINDO “Modified INDO” metodunu buldular. Hesaplanan
olugma 1s1sm1 deneysel verilere uyduracak sekilde parametreler kullandilar. Olusma 1silarmin
hesaplamalar1 yeterince 1iyilestirildi ancak molekiil geometrileri yeterince hassas
hesaplanamiyordu. Daha sonra ayni grup MNDO “Modified Neglect of Diatomic Overlap”
metodunu gelistirdi. Bu metot NDDO’nun devami niteliginde olup metalleri de parametrize
etti. Ancak MNDO molekiiller arasi hidrojen baglarin1 hesaplamada basarisiz oldu. 1985
yilinda bu eksikligi gidermek i¢in Dewar ve grubu MNDO nun gelistirilmis bir siiriimii olan
AMI1 “Austin Model 1” metodunu yaymladilar. 1989 da J.J.P. Stewart MNDO’yu tekrar
parametrize etti. PM3, MNDO ve AMI1 deki hatalar1 biiyiik olgiide azaltti. Olugma 1silari,
molekiil geometrileri, dipol moment ve molekiiller arasi hidrojen baglarmi hassashigini
kaybetmeden hesaplayabilmektedir. Birgok ¢esit molekiil iizerinde bu yontemler denenmistir.
Tablolarda o6zellikle en ¢ok kullanilan iic yontem MNDO, AM1, PM3 sonuglarimin averaj
hatalar1 gosterilmektedir. Bu tablolara benzer daha bir¢ok veri sayesinde bu yontemlerin zayif

ve kuvvetli yonleri tespit edilebilmektedir. Amaca uygun bir yontem secilerek hesaplamalar
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yapildig1 takdirde kimyasal 6nemi ve anlami olan sonuglar alinabilir. Ancak yar1 deneysel
hesaplarin sonuglart ab-initio hesaplar1 kadar hassas degildir. Bu ylizden niceleyici degil
niteleyici degerlendirmeler yapmak daha dogrudur (Leach 2001) . Bircok deneysel ve yiiksek
seviyeli ab-initio sonucglart yar1 deneysel hesaplarin sonuclar1 ile karsilastirildiginda su
genellestirmeler yapilabilir.

1) En son gelistirilen ii¢ model de (MNDO, AM1, PM3) genellikle normal durumdaki
denge geometrilerin tespiti i¢cin uygundur. Molekiilde agwr atomlar bulundugunda, bag
uzunluklarini ve agilarini licii de benzer hatalarla hesaplarlar. Bu modellerin hicbiri en diisiik

seviyeli ab-initio hesabi kadar bile hassas degildir.

Cizelge 3.3: Agir atomlarin bag uzunlugu ve bag acilarindaki RMS hatalar1

Agir atomlarin bag uzunlugu ve bag agilarindaki RMS

hatalar1
Model Bag Uzunlugu Bag Acisi
Yari-deneysel AM1 0.0048 33
Yari-deneysel PM3 0.037 3.9
HF /3-21G 0.028 1.7
HF / 6-31G* 0.028 1.4
MP2 / 6-31G* 0.018 1.5
SVWN / 6-31G* 0.018 1.6

2) Yap1 tespit edilmesinde PM3 genellikle {i¢ yar1 deneysel model arasinda en iyisidir.
Ozellikle periyodik cetvelin 2. sirasindaki ve daha agir elementler i¢in AM1 ve MNDO dan
daha 1y1 sonuglar verdigi goriilmiistiir.

3) Yar1 deneysel yontemlerin hepsi, normal temel durum ve yiiksliz molekiillerle
kiyaslandiginda iyon ve serbest radikal halindeki molekiilleri hesaplamada daha az
basarilidirlar. Ayrica MNDO ve AMI1 hidrojen bagi i¢eren sistemlerin tarifinde yeterince iyi
degildirler. PM3 daha basarilidir.

4) Her yar1 deneysel metodun kendine 6zgii bir yan1 vardir. Ornegin PM3’iin amitlerin
diizlemselligini iyi bulamadigi ve bagh olmayan hidrojenler arasindaki zayif ¢ekimleri iyi
gosteremedigi bilinmektedir. Genelde bu bilinen problemler ¢ok smirli ve 6zel cgesit
molekiillerde ortaya c¢ikar ve asil nedeni boyle molekiillerin iyi parametrize edilmemis

olmasidir (Leach 2001).
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3.6.1 Austin modeli 1 (AM1)

MNDO yonteminin hidrojen baglarin1 hesaplayamamasi yontemin biyolojik agidan
ilging sistemlere uygulanmasini olanaksiz kilar. Van der Walls uzakliklarinda ortaya ¢ikan
gercek disi itmeleri diizeltebilecek bir parametrenin MNDO yonteminde bulunmamasi nedeni
ile yeni parametrelerin hesaplanarak yontemin diizeltilmesi de uygun bir ¢6ziim olmamustir.
Bu nedenle yeni parametreler bulmak yerine her atoma belirli sayida kiiresel Gaussian
integralleri verilmistir (Dewar vd. 1985).

MNDO, yari-deneysel yonteminde, atomlar arasi uzakligin Van der Waals yaricaplari
toplamina esit oldugu durumlarda 6l¢ctim hatalar1 dogmustur, AM1 deki strateji, Gaussian
fonksiyonlar1 kullanmak vasitasiyla cekirdek-cekirdek teriminden gelen etkiyi modifiye
etmek iizerine kuruludur. Itici ve ¢ekici Gaussian terimlerinin her ikisi birden kullanilmus;
cekici etkisi baskin kilmarak itici etkinin merkezinde olmasi saglanmistir. Itici Gaussian
fonksiyonlar1 ise c¢ekirdekler arast uzakhigin daha kiicik oldugu noktalarda
konumlandirilmistir (Leach 2001).

3.6.2 Parametrik yontem numara 3 (PM3)

PM3 yari-deneysel yontemi de MNDO iizerine kurulmus bir ydntemdir. Isim olarak bu
sekilde anilmasinin nedeni MNDO ve AMI1 den sonra {i¢iincli parametre edilmis yontem
olmasindan kaynaklanir. PM3 yar1 deneysel yonteminin Hamiltonyeni AM1 yari-deneysel
yonteminden ¢ok farkli degildir, tek fark J.J. Stewart tarafindan kurulan otomatik parametre
siirecine sahip olmasidir. AM1 de ise parametrik degerler kimyasal bilgilere ve Onsezilere
dayali olarak kurulur. Sonug olarak her iki yontem ayni degerlerde termodinamik ve yapisal
ozellikleri vermesine ve hatta ayni1 fonksiyonel formlara sahip olmasmna karsin ¢ok farkl
parametrik degerlere sahip olabilecegi bilinmektedir. PM3 ile ¢oziilemeyen bazi problemler
mevcuttur. Bunlarin en 6nemlilerinden biri amit bagi i¢cin c¢ok diisiik olan hatta varligi
anlagilmayan donii bariyeridir. Bu problemin iistesinden deneysel torsiyon potansiyeli
kullanarak gelinebilir (Leach 2001).

3.7 Ab initio Yontemler

Ab initio yOntemlerde, sekiiler determinanttan c¢ikan tiim integrallerin ¢oziimii

denenmektedir.

Ab initio yontemler, molekiiler mekanik ve yari-ampirik yontemlerin aksine deneysel
parametrelerden higbir sekilde yararlanmazlar. Bunun yerine tamamen kuantum mekanigi

ilkelerini kullanirlar. Ab initio kelime anlami olarak, baslangictan gelen, baglangigtan itibaren
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demektir. Ab initio yontemler, yalnizca {i¢ temel sabit kullanirlar. Bunlar 151k hizi, elektron ve

cekirdeklerin kiitleleri ve Planck sabitidir (Stewart 1990).

Ab initio yOntemlerle Schrodinger denklemi c¢oziilirken, sadece matematiksel

yaklagimlar kullanilir. Yontemin giivenilirligi dalga fonksiyonu i¢in se¢ilen temele baghdir.

Ab initio yontemler sayesinde binlerce integral olabildigince verimli bir sekilde hesaplanir.
Bu sekilde, LCAO’larda kullanilan molekiiler orbitaller, Gauss orbitallerinin dogrusal
kombinasyonlar1 olarak ifade edilir. Gauss Tipi Orbitallerin (GTO) gergek orbitallere
ustiinliikleri, iki Gauss fonksiyonunun c¢arpiminin, katkida bulunan iki fonksiyonun
merkezinin arasinda yer alan baska bir Gauss fonksiyonu olmasidir (Atkins 1998).

3.8 Fonksiyonel Yogunluk Yontemleri (DFT)

DFT teorisi kuantum mekaniginde Slater’in calismalarima gore gelistirilmis bir
yontemdir. Bu yontem elektron yogunluguna ait genel bazi fonksiyoneller ile elektron

korelasyonunu modellemektedir.

Bu yontemler gelisimleri, 1964 yilinda yaymlanan Hohenberg-Kohn Teoreminden
kaynaklanmistir. Hohenberg-Kohn Yontemi temel haldeki enerji ve yogunlugu tam olarak
gosterebilecek tek bir fonksiyonelin oldugunu hesaplar. Fakat fonksiyonelin sekli hakkinda
tam bir bilgi vermez. Kohn-Sham’in caligmalarin1 takiben DFT yOntemlerinde kullanilan

yaklasik fonksiyoneller, enerjiyi bir takim degisik terimlere ayirirlar.

DFT, atom ve molekiillerin elektronik yapisim1 incelemek icin gelistirilen bir
yontemdir. DFT yontemleri ¢ok elektronlu dalga fonksiyonu wy (ri,ra,....), yerine elektron
yogunlugunu p ( r ) kullanir. DFT ile HF yontemi birbirinden ¢ok farkli olmakla birlikte bazi

bakimlardan da benzerlik gostermektedir.
DFT’nin HF yontemi ile benzerlikleri sunlardir:

1) Cok elektronlu dalga fonksiyonu, tek elektron orbitallerinden meydana gelir.
i1) Elektron yogunlugu ve dalga fonksiyonu SCF yaklagimi ile bulunur.

Hohenberg, Kohn ve Sham’in gelistirdigi DFT yOntemi, tiniform bir elektron
gazmin “degisim” ve “korelasyon” enerjilerinin yogunlugu ile hesaplanabilecegi temeline

dayanir (Foresman ve Frish 1996).

HF teorisinde ¢ok elektronlu bir dalga fonksiyonu bir Slater determinanti ile gosterilir.
Bu determinant, molekiildeki elektron sayisia esit sayida, tek elektronlu dalga fonksiyonu ile

kurulur. DFT tek elektronlu fonksiyonlar1 diisiiniir. Fakat HF teorisi, n elektronlu dalga
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fonksiyonunu hesaplarken, DFT sadece toplam elektronik enerji ve elektron yogunlugu
dagilimmi hesaplamay1 amacglar. DFT’de temel prensip, molekiiliin toplam elektronik
enerjisinin, toplam elektronik yogunlugu ile baglantili olusudur. Bu fikir 1964 yilinda
Hohenberg ve Kohn’un, bir sistemin temel hal ve enerjisini elektron yogunlugu ile

gostermeleri ile ortaya ¢ikmistir.

Khon-Sham formiiliine gore temel halin elektronik enerjisi;
E=Er+Ev+E;+Exc (324)

Bu esitlikte Er kinetik enerji terimidir. Ey elektron-elektron etkilesimi ve g¢ekirdekler arasi
itmeden kaynaklanan potansiyel enerjiyi tanimlar. E; elektron-elektron itme terimidir. Exc ise

degisim-korelasyon terimidir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Organik kirleticilerin fotokatalitik degradasyon reaksiyonlarinda baslangigtaki
maddeden ¢ok daha zararli olan ara tirlinler meydana gelebilir. Bunlarin basinda poliaromatik
maddeler gelmektedir. Bu nedenle, fotokatalitik bir degradasyon reaksiyonu deneysel olarak
gergeklestirilmeden dnce birincil ara iirlinlerin neler oldugunun bilinmesi gerekir. Bu bilgiyi
en glivenilir ve en dogru bigimde kuantum mekaniksel yontemlerle yapilan hesaplamalar
vermektedir. Bu nedenle, olusan iirlin ayn1 oldugundan piridazin ve hidroksi tiirevlerinin
fotokatalitik degradasyon reaksiyonu bu maddelerin OH radikali ile dogrudan reaksiyonuna
dayandirilmistir.

Bu amagla calismada, piridazin ve piridazin tiirevlerinin OH radikali ile yaptiklar1
reaksiyonlarin kinetigi teorik olarak incelenmistir. Caligmalara piridazinden baslanarak sirasi
ile, 1-hidroksipiridazin, 2-hidroksipiridazin, 1,2-dihidroksipiridazin molekiillerinin OH
radikali ile yaptiklar1 gaz fazi reaksiyonlar1 modellenmistir. Literatiirde mevcut bulunan
deneysel bulgular OH radikallerinin doymus hidrokarbonlar ile molekiillerden hidrojen atomu
koparilmasi, doymamis hidrokarbonlarla ve aromatik yapidaki maddelerle OH katilmasi
reaksiyonlarint meydana getirdigini gostermektedir (Atkinson 1985). Bu amagla incelenen
tiim reaksiyonlar i¢in olasi reaksiyon yollar1 belirlenmis, her reaksiyon yolu icin reaktan,
iriin, gecis konumu komplekslerinin kuantum mekaniksel yari-ampirik AM1 ve PM3, ab
initio Hartree-Fock HF/3-21G ve HF/6-31G* yontemi ile molekiiler orbital hesaplamalar1
yapilmis, geometrileri optimize edilmistir. Bu calismada, yari-ampirik PM3 yonteminin
secilmesinin nedeni, fotokatalitik degradasyon reaksiyonlarinim iirlin dagilimlarmin en kisa ve
en kolay bi¢gimde bulunmasmi saglayan bir model gelistirmektir. Elde edilen optimum
geometrik parametreler kullanilarak her yapinin titresim frekanslari, termodinamik ve
elektronik 6zellikleri hesaplanmistir. Daha sonra kuantum mekaniksel hesaplama sonucglaria
dayanilarak her reaksiyonun ayri ayr1 hiz sabiti ve aktivasyon enerjisi Geg¢is Konumu
Teorisi’nin kullanimi ile 300°C sicaklik igin hesaplanmustir. Elde edilen sonuglar birbirleri ile
kiyaslanarak her molekiil i¢in en olasi reaksiyon yolu ve OH radikali ile yaptig1 reaksiyonun
iirtin dagilimi belirlenmistir.

4.1 Kuramsal Cahsmalar

4.1.1 Molekiiler orbital hesaplarn

Bu calismada incelenmis olan tiim piridazin tiirevi + "OH reaksiyonlarmin molekiiler
orbital hesaplamalari, kuantum mekaniksel yari-ampirik AM1 ve PM3, ab initio Hartree-

Fock HF/3-21G ve HF/6-31G* yontemi ile yapilmistir. Optimize geometrik yapilar
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GaussView03 ile cizilip hesaplamalar Gaussian03 paket programi ile yapilmistir ve tiim

hesaplamalar bir Intel(R) Core(TM) 15 PC’de gerc¢eklestirilmistir.
4.1.2 Gecis konumu teorisi

Bu calismada incelenen reaksiyonlarin hiz sabitleri Geg¢is Konumu Teorisi ile
bulunmustur. Bu teori istatistik mekanik ydntemlere dayanan bir kinetik teoridir. Ik olarak
teori 1935 yilinda Eyring tarafindan one siiriilmiis ve daha sonralar1 gelistirilmistir (Moore
1983).Gecis Konumu Teorisi, bir reaksiyondaki reaktanlar ile gec¢is konumu kompleksi

arasinda bir dengenin var oldugu prensibine dayanir.

A+B — (ABY @.1)

reaksiyonu i¢in bu dengeye ait olan denge sabiti;

K, = (4.2)

Gecis Konumu Teorisine gore, ge¢is konumu kompleksinin, enerjisinin yogun olarak
biriktigi 6zel bir titresim hareketi vardir. Uriinler bu hareketten dolayr gecis konumu
kompleksinin ayrigmasi sonucu meydana gelirler (Laidler ve Meiser 1982). Bu 6zel titresim

hareketinin frekansi V ise reaksiyon tiriinlerinin olusum hizt;

Hiz =.C* (4.3)

seklinde yazilabilir. (4.2) esitliginden gecis konumu kompleksinin konsantrasyonu;

¢ =K.C,G (4.4)

olarak yazilabilir ve (5.5) esitliginde yerine konur ise iirlinlerin olusum hizi;
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Hiz=V.K*.C,.CB (4.5)

olarak yazilir. Diger taraftan, reaksiyon denklemi;

A +B——> Uriinler (4.6)

olarak yazildiginda reaksiyon hizi,

Hiz = k.C,.Cy 4.7)

seklinde yazilabilir. Bu esitlikte, k reaksiyon hiz sabitini gostermektedir. (4.5) ve (4.7)

esitliklerinin karsilastiriimasi ile;

k=\.K* (4.8)

oldugu yazilabilir. Bu esitlige gore reaksiyon hizinin bulunabilmesi i¢in dncelikle denge
sabitinin hesaplanmas1 gereklidir. Denge sabiti istatistik mekanik yontemlere gore partisyon
fonksiyonlarmin kullanimi ile hesaplanir (Levine 1983). (5.4) esitligindeki K~ denge sabitini

partisyon fonksiyonlari cinsinden yazarsak;

P (4.9)

oldugu goriiliir. Buradaki esitlikte q'a , q's ve q swrasiyla A, B reaktanlarnm ve gecis
konumu komplekslerinin birim hacimdeki molekiiler partisyon fonksiyonlaridir. Molekiiler

partisyon fonksiyonu;

g =qe ™™ (4.10)
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esitligi ile tanimlanir. Bu esitlikte, E, sifir noktasi enerjisini, q ise sifir noktasi enerjisine gore
molekiiler partisyon fonksiyonunu gostermektedir. (4.10) esitligi, (4.8) esitliginde yerine

konulursa denge sabiti;

K¢ q .e—Ea/RT (4.11)

olarak elde edilir. E,, aktivasyon enerjisini, gecis konumu kompleksi ile reaktanlarin sifir
noktas1 enerjileri arasindaki farki gostermektedir. Partisyon fonksiyonlar1 molekiiler
hareketlere gore carpanlara ayrilirlar. Buna gore gecis konumu kompleksinin partisyon

fonksiyonu;

9 =q,9 (4.12)

seklinde yazilabilir. Bu esitlikte;

it : Gegis konumu kompleksindeki ©zel titresim hareketine ait olan partisyon

fonksiyonunu.

q° : Gegis konumu kompleksinin q;; hareketi disinda kalan diger tiim hareketlerini gdsteren

partisyon fonksiyonunu gostermektedir.

Ozel titresim hareketinin frekans1 V olduguna gore,

_ kyT  _hion,r (4.13)

olarak yazilabilir. Bu esitlikte h Planck sabitini , kg ise Boltzmann sabitini gostermektedir. V

¢ok kiigiik oldugunda h\ / kpT « I'dir. Bu durumda eksponansiyel terim bire indirgendiginden,
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halini alir. ¢ *m bu karsiliginin kullanilmasi ile,

Kisz'T- (f .o FalRT
hv q,-q,

oldugu elde edilir. ;

#

K* = q .o Fa/ RT
9495

olarak tanimlanirsa,

(4.14)

(4.15)

(4.16)

(4.17)

(4.18)

oldugu bulunur. Bu esitlik Eyring esitligi olarak bilinir (Alberty ve Silbey 1992). Denge sabiti

K’, reaktanlarin ve aktiflesmis kompleksin partisyon fonksiyonlar1 yardimiyla hesaplanir.

(4.17) esitligi (4.18) esitliginde yerine konulursa,

k:kBT . q¢ _e—Ea/RT
h g, 4

58

(4.19)



oldugu gortliir. (4.19) esitligi kullanilarak hiz sabiti hesaplayabilmek icin Oncelikle
aktiflesmis kompleksin partisyon fonksiyonunun hesaplanmasi gereklidir. Bu hesabin
yapilabilmesi i¢cin de kompleksin geometrisinin ve eylemsizlik momentlerinin bilinmesi
gereklidir. Titresim frekanslarinin hesaplanmasi ise sadece kuantum mekaniksel yontemlerle
gerceklestirilebilir. Ayrica hiz sabitinin bulunabilmesi i¢in E,'nin bilinmesi gerekmektedir.
Aktivasyon enerjisi de titresim frekanslar1 gibi ancak kuantum mekaniksel olarak

hesaplanabilir (Castellan 1983).
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5. HESAPLAMALAR ve SONUC

Bu calismada piridazin ve hidroksi tiirevlerinin OH radikali ile yapmis olduklari
reaksiyonlarin kinetigi teorik olarak incelenmistir. Kinetik hesaplamalar1 yapabilmek icin
kuantum mekaniksel caligmalarda aynen deneysel bir kinetik ¢alismada oldugu gibi 6nce
reaktan molekiilleri hazirlanir. Bu hazirlik asamasi deneysel caligmalarda bir saflagtirma
islemidir. Teorik c¢aligmalarda ise molekiillerin kuantum mekaniksel molekiiler orbital
hesaplar1 yapilarak en diisiik enerjili konumlarinin bulunmasi islemidir. Ayni1 sekilde
calismanin ikinci agsamasinda reaksiyon iiriinleri i¢in molekiiler orbital hesaplar1 yapilmis ve
iirtin molekiillerinin en diisiik enerjili yapilar1 bulunmustur. Daha sonra reaktanlar ve triinler
icin elde edilen parametreler kullanilarak gecis konumu kompleksinin geometrik yapisi ve

enerjisi ayn1 yontem ile hesaplanmistir.
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Sekil 5.1 Piridin + ‘OH igin olas1 reaksiyon yollar1

5.1 Reaktanlar

Hesaplamalarda oOncelikle reaktan konumunda olan piridazin tiirevlerinin ve OH
radikalinin yar1 yari-ampirik AM1 ve PM3, ab initio Hartree-Fock HF/3-21G ve HF/6-31G*
metodlar1 kullanilarak molekiiler orbital hesaplamalar1 yapilmis, geometriler optimize
edilmistir. Optimum geometrik parametreler kullanilarak her reaktanin elektronik 6zellikleri

bulunmustur.

Organik bilesiklerin en dayanikli konformasyonunun belirlenebilmesi amaciyla, olasi

konformasyonlar tek tek incelenmis ve enerjisi en diisiik olan konformasyon en dayanikli olan
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konformasyon olarak belirlenmistir. Ayn1 hesaplamalar ikinci reaktan olan OH radikali i¢in

de yapilmistir.

Reaktanlara ait yapilan tiim hesaplarda kullanilan molekiillerin en dayanikli
konformasyonuna ait olan geometrik modeller Chem 3D programu ile ¢izilmistir.
5.2 Gegis kompleksleri

Bu c¢alismada, gec¢is konumu komplekslerinin bulunmasi amaciyla reaktanlardan
yararlanilmigtir. Reaktanlarin optimum geometrik parametreleri kullanmilarak reaksiyon
yolunun cinsine gore uygun bir baslangic geometri tahmini yapilmistir. OH katilmasi ile
gerceklesen reaksiyonlar i¢cin gecis konumu kompleksleri modellenirken reaksiyon koordinati
olarak C-O bag1 se¢ilmis, hesaplamalar sirasinda bu bagin uzunlugu 1.850-2.500 A° arasinda
degistirilmistir. Reaksiyon yolu olarak olusmakta olan OH bag uzunlugu sec¢ilmis, yaklasan
OH radikalinin molekiile gore yerini belirleyebilmek i¢in de bu gruba ait olan dihedral agilar

hesaplamalar sirasinda degistirilmistir.

Geometri optimizasyonundan sonra elde edilen yapinin gercekten gecis konumuna ait
olup olmadigini belirlemek i¢in kuvvet sabiti matrisinde her yapiya ait sadece tek bir negatif

titresim frekansinin olmasina 6zen gosterilmistir.
5.3 Kinetik hesaplamalar

Bu ¢alismada incelenen piridazin tiirevi + ‘OH radikali reaksiyonlarindaki tiim

reaktan, gecis konumu kompleksi ve triinlerin molekiiler orbital hesaplamalar1 yapildiktan
sonra Ge¢is Konumu Teorisi kullanilarak her reaksiyonun hiz sabiti ve aktivasyon enerjisi -
ampirik AM1 ve PM3, ab initio Hartree-Fock HF/3-21G ve HF/6-31G* yOntemleri ile

hesaplanmistir.

Reaksiyonlarin aktivasyon enerjisi, E, reaktan ve gecis konumu komplekslerinin

olusum 1silari, AHr degerleri kullanilarak asagidaki esitlige gore hesaplanmustir.;

E, :AH;—ZR:AHf (5.1)

Bu esitlikte;
AH{  : Gegis konumu kompleksinin olusum 1s1st,

ZAH ;- Reaktanlarmn olusum isilarinin toplamini géstermektedir.
R

Hiz sabitleri, Boliim 4.1.1°de agiklananan Gegis Konumu Teorisinin temel esitligi;
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k:kB_T.q_.e-Ea/RT (4.19)
h g, 9,

ile hesaplanmistir. Bu esitlikte;

kg : Boltzmann sabiti
h : Planck sabiti
T : Mutlak sicaklik

q", qu g : Gegis konumu kompleksi ve reaktanlara ait olan partisyon fonksiyonlaridir.

Her gecis konumu kompleksi i¢in AM1 ve PM3, ab initio Hartree-Fock HF/3-21G ve
HF/6-31G* yontemleri kullanilarak molekiiler orbital hesaplamalar1 yapilmis ve optimum
ozellikleri saptanmistir. Hesaplama sonucglarma gore ¢izilmis olan geometrik yapilar Sekil

5.2-13 te sunulmustur.

Elde edilen PM3 sonuglarina gore, tiim ge¢is konumu komplekslerinde geometrik yap1
degisikliklerinin reaksiyon merkezi olan atom etrafinda yogunlastigi goriilmektedir. OH
grubunun bagl oldugu karbon atomundan ¢ikan C-C baglarmin reaktana gore piridazin

kompleksleri igin ortalama 0.015 A° uzadiklar1 goriilmektedir. Piridazin + ‘OH reaksiyonunda

meydana gelen orto, meta ve 1,2 dihidroksipiridazin komplekslerinde olugmakta olan C-O
bag uzunlugu en uzun 2,084 A° , meta da ise daha kisa 2.078 A° en kisa da 1,2
dihidroksipiridazinde 2,065 A° dir. Sonuglar Sekil 5.2-4 de sunulmustur.
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Sekil 5.2 o-hidroksipiridazin —TS (PM3)

Sekil 5.3: m-hidroksipiridazin —TS (PM3)
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Sekil 5.4: 1,2-dihidroksipiridazin =TS (PM3)

Cizelge 5.1 deki degerler incelendiginde Piridazin i¢in 1,2 katilmasi en olasi reaksiyon
yoludur. Bu reaksiyon yollarmda olusan geg¢is konumu komplekslerinin olusum 1silar1 ve

enerjileri en diisiiktiir.
En hizl1 gerceklesen reaksiyon yolu Piridazin i¢in meta katiimasidir.

Cizelge 5.1: Aktivasyon enerjileri E,, reaksiyon enerjileri E, ve olas1 tepkime yollar
icin hiz sabitleri (PM3)

o-katilma m-katilma 1,2-katilma
Gaz faz
E, (kcal. mol™) 5,336 5,679 8,322
E; (kcal.mol™) 64,156 64,499 16,537
k (cm® molekiil's™ 8,466 x 10 9.297 x 10° 6,242 x 10™

Elde edilen AM1 sonuglarma gore, tiim gecis konumu komplekslerinde geometrik yap1
degisikliklerinin reaksiyon merkezi olan atom etrafinda yogunlastigi goriilmektedir. OH
grubunun bagl oldugu karbon atomundan ¢ikan C-C baglarmin reaktana gore piridazin
kompleksleri i¢in ortalama 0.02 A° uzadiklar1 gériilmektedir. Piridazin + ‘OH reaksiyonunda
meydana gelen orfo, meta ve 1,2 dihidroksipiridazin komplekslerinde olusmakta olan C-O
bag uzunlugu en uzun 1,2-katilmasinda 2,050 A°, meta da ise daha kisa 2.024 A° en kisa da
orto da 1,993 A° dir. Sonuglar Sekil 5.4-7 de sunulmustur.
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Sekil 5.5: o-hidroksipiridazin —TS (AM1)

Sekil 5.6: m-hidroksipiridazin —TS (AM1)
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Sekil 5.7: 1,2-dihidroksipiridazin —TS (AM1)

Cizelge 5.2 deki degerler incelendiginde Piridazin i¢in 1,2 katilmasi en olas1 reaksiyon
yoludur. Bu reaksiyon yollarmmda olusan geg¢is konumu komplekslerinin olusum 1silar1 ve

enerjileri en diisiiktiir.

En hizl1 gerceklesen reaksiyon yolu Piridazin i¢in meta katiimasidir.

Cizelge 5.2: Aktivasyon enerjileri E,, reaksiyon enerjileri E; ve olas1 tepkime yollar
icin hiz sabitleri (AM1)

o-katilma m-katilma 1,2-katilma
Gaz faz
E, (kcal.mol™) 2,884 2,542 10,194
E; (kcal.mol™) 58,417 58,418 13,724
k (cm’ molekil's™ 3,271 x 10 1,387 x 10° 2,563 x 107

Elde edilen HF 3/21G sonuglarina gore, tiim gecis konumu komplekslerinde geometrik
yap1 degisikliklerinin reaksiyon merkezi olan atom etrafinda yogunlastig1 goriilmektedir. OH
grubunun bagl oldugu karbon atomundan ¢ikan C-C baglarmin reaktana gore piridazin
kompleksleri i¢in ortalama 0,03 A° uzadiklar1 gériilmektedir. Piridazin + ‘OH reaksiyonunda
meydana gelen orfo, meta ve 1,2 dihidroksipiridazin komplekslerinde olusmakta olan C-O
bag uzunlugu en uzun 1,2-katilmasinda 1,842 A°, meta da ise daha kisa 1,818 A° en kisa da

orto da 1,800 A° dir. Sonuglar Sekil 5.8-10 de sunulmustur.
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Sekil 5.8: o-hidroksipiridazin — TS (HF 3/21G)

Sekil 5.9: m-hidroksipiridazin —TS (HF 3/21G)
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Sekil 5.10: 1,2-dihidroksipiridazin —TS (HF 3/21G)

Cizelge 5.3 deki degerler incelendiginde Piridazin i¢in 1,2 katilmasi en olas1 reaksiyon
yoludur. Bu reaksiyon yollarmda olusan ge¢is konumu komplekslerinin olusum 1silar1 ve

enerjileri en diisiiktiir.
En hizl1 gerceklesen reaksiyon yolu Piridazin i¢in meta katiimasidir.

Cizelge 5.3: Aktivasyon enerjileri E,, reaksiyon enerjileri E, ve olas1 tepkime yollar
icin hiz sabitleri (HF 3.21)

o-katilma m-katilma 1,2-katilma
Gaz faz
E. (kcal.mol™) 3,251 2,656 325,790
E; (kcal.mol™) -210921,297 -210921,892 -257640,976
k (cm’ molekiil's™ 1,167 x 10* 3,330 x 10* 1.568 x 107

Elde edilen HF 6.31G* sonuclarna gore, tiim gecis konumu komplekslerinde
geometrik yapt degisikliklerinin reaksiyon merkezi olan atom etrafinda yogunlastigi
goriilmektedir. OH grubunun baglh oldugu karbon atomundan ¢ikan C-C baglarinin reaktana
gore piridazin kompleksleri igin ortalama 0,014 A° uzadiklar1 goriilmektedir. Piridazin + ‘OH
reaksiyonunda meydana gelen orto, meta ve 1,2 dihidroksipiridazin komplekslerinde
olusmakta olan C-O bag uzunlugu en uzun meta-katilmasinda 1,850 A°, 1,2-katilmasinda ise

daha kisa 1,847 A° en kisa da orto da 1,836 A° dir. Sonuglar Sekil 5.11-13 de sunulmustur.
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Sekil 5.11: o-hidroksipiridazin —TS (HF 6.31G*)

Sekil 5.12: m-hidroksipiridazin —TS (HF 6.31G*)
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Sekil 5.13: 1,2-dihidroksipiridazin —TS (HF 6.31G*)

Cizelge 5.4 deki degerler incelendiginde Piridazin i¢in 1,2 katilmasi en olasi reaksiyon
yoludur. Bu reaksiyon yollarmmda olusan ge¢is konumu komplekslerinin olusum 1silar1 ve

enerjileri en diisiiktiir.
En hizl1 gerceklesen reaksiyon yolu Piridazin i¢in meta katilmasidir.

Cizelge 5.4: Aktivasyon enerjileri E,, reaksiyon enerjileri E, ve olas1 tepkime yollar1
icin hiz sabitleri (HF 6/31G*)

o-katilma m-katilma 1,2-katilma
Gaz faz
E, (kcal. mol™) 9,372 9,077 323,412
E; (kcal.mol™) -212108,941 -212109,236 -259088,585
k (cm’ molekiil's™ 4,137 x 10 7,294 x 10 1.01 x 1072

Sonug olarak:

1)Piridazin i¢in /,2-konumuna OH grubunun katilmasiyla olusan radikal en kararl yapidir.
2) En diisiik aktivasyon enerjisi meta katilmasi reaksiyonlarina aittir.
3) En hizli gerceklesen reaksiyon yolu meta katilmasidir.
Calismamizda piridazin ve piridazin tiirevi molekiillerin OH radikali ile olan gaz fazi
reaksiyonlar1 incelenmis olup en olas1 reaksiyon yolu ve gecis konumu komplekslerinin en

kararl, en diisiik enerjili halleri hesapsal olarak bulunmustur. Amacimiz deneyselcilere yol
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gostererek zaman, emek ve maliyetten kazanarak literatiire katki saglamaktir. Daha sonraki
zamanlarda bu caligmadan yararlanarak piridazin ve piridazin tiirevlerinin OH radikali ile

reaksiyonlar1 deneysel olarak incelenecektir.
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TESEKKUR

Arastirma konumun belirlenmesi, planlanmasi, yiiriitiilmesi ve degerlendirilmesinde
yardimlarint  hi¢cbir zaman esirgemeyen danismanim Yrd.Do¢.Dr Yelda YALCIN
GURKAN’a tesekkiir ederim.

Yiiksek lisanstmi yapmam i¢in bana her tiirli kolayligi gdsteren okul miidiirim
Hiiseyin Aktas’a ve tezimin yazimindaki yardimlarindan dolay arkadasim Ibrahim Kaplan’a

tesekkiir ederim.

Egitim-6gretim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen her
zaman yanimda duran aileme ve nisanlim Yeliz Ding’e tesekkiir ederim.
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