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OZET

Calisma kapsaminda, kumarin-pirazolon temelli bir seri yeni organik molekiiliin (P1-P7)
bulunabilecekleri olasi tiim tautomerik formlarinin taban durum geometrileri elde edildi.
Enol-keto tautomeri gosteren bu molekiiller i¢in bulunabilecekleri en kararli tautomerik yapi
belirlendi. Kararli yap1 iizerinden teorik olarak absorpsiyon spektrumlari elde edildi.
Calisma kapsaminda, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) ve zamana bagli DFT
hesaplamalar1 gergeklestirildi. Hesaplamalarda, Becke’nin ii¢ parametreli degis-tokus
fonksiyoneli (B3) ile Lee-Yang-Parr (LYP)'in gradient-diizeltmeli korelasyon
fonksiyonelinin birlestirilmis hali olan B3LYP fonksiyoneli ile 631+g(d,p) temel seti
kullanildi. Hesaplamalar gaz fazi ve ii¢ farkli ¢oziicii (Toluen, THF ve DMSO) ortaminda
yapilarak, elde edilen sonuglar lizerinde ¢oziicii etkisi incelendi. Teorik olarak elde edilen
veriler deneysel sonuclar ile karsilastirilarak gerek deneysel verilerin desteklenmesi gerekse
deneysel olarak teorik caligmalara ihtiya¢ duyulan noktalarda agiklayict ve tamamlayict
bilgiler elde edildi. Bu kapsamda, teorik olarak elde edilen verilerin deneysel sonugclar ile
uyumlu oldugu goriildii. Ayrica, bilesiklerin gaz fazi ile Toluen ve THF ortamlarinda keto
B formunda kararli oldugu, DMSO ortaminda ise keto A ile keto B tautomerleri arasindaki
dengenin ¢ok hizli degistigi ve keto A formunda bulunma egilimlerinin arttig1 sonucuna
varildi.
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ABSTRACT

In this study, the ground state geometries of the all possible tautomeric structures of new
organic molecules (P1-P7) were obtained. The most stable tautomeric structure of these
molecules having the enol-keto tautomers is determined. Theoretical absorption spectra were
obtained from the stable structure. In the calculations, Density Functional Theory (DFT) and
time dependent DFT calculations were performed with the B3LYP functional of Becke’s
three-parameter exchange function (B3) and the combined function of Lee-Young-Parr
(LYP) and 631 + g (d, p) basis set. The calculations were done in gas phase and three
different solvents (Toluene, THF and DMSO) to estimate the effects of the solvents. By
comparing the obtained theoretical data with the experimental ones, the experimental results
were supported and the explanatory and complementary information were obtained about
experimental results where theoretical studies were required. In this context, the obtained
theoretical results were consistent with the experimental results. Furthermore, it was
concluded that the compounds were stable in keto B form in the gas phase and also in
Toluene and THF, however, the equilibrium between keto A and keto B tautomers changed
very rapidly and the tendency to be in keto A form increased in DMSO.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Xi

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar

AM1
B3LYP
LCAO
NMR
TD-DFT
THF

UV-GB
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Aciklamalar

Austin Model 1
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Atomik Orbitallerin Lineer Kombinasyonu
Niikleer Manyetik Rezonans

Zamana Bagli Yogunluk Fonksiyon Teorisi

Tetrahidrofuran

Ultraviyole Goriiniir Bolge
Yogunluk Fonksiyon Teorisi



1. GIRIS

Tautomerlesme organik kimya, biyokimya ve farmakoloji alanlarinda biiylik 6nem tasiyan
bir olgudur. Tautomerlerin fotofiziksel ve optik 6zelliklerinde farklilik gostermelerinden
dolayi, islevsel ve yapisal karakterizasyonlar1 dikkate deger bir arastirma konusudur. Bir
molekiiliin tautomerlerinin iizerinde ¢oziicii, sicaklik ve molekiil i¢i hidrojen baglanma
onemli bir etkiye sahiptir. Tautomerlesme dinamik bir dengeyi karakterize eder ve genellikle
cok hizli gergeklesir. Bunun bir sonucu olarak, tautomerlerin izolasyonu, ayrilmasi, nitel ve
nicel analizleri deneysel olarak oldukca giictiir. Bu kapsamda, tautomerik davranisin
belirlenmesinde X-1s1m1 kristalografisi ve NMR spektroskopisi kadar kuantum kimyasal

hesaplama tekniklerinin kullanilmasi da ¢ok biiyiikk 6neme sahiptir.

Pirazolon, bes tiyeli bir laktam halkasidir. Pirazolonlar kimyasal yapilarina gore genellikle
3-pirazolin-5-on,  2-pirazolin-5-on,  2-pirazolin-4-on  (veya 4-pirazolon) olarak
siniflandiriimaktadir (Sekil 1.1).

(O

HN——NH N——NH

3-pirazolin-5-on 2-pirazolin-5-on 4-pirazolon

Sekil 1.1. Pirazolonun farkli yapilari.

Pirazolon temelli bilesiklerden 3-pirazolin-5-on bilesikleri bir¢ok ila¢ Oncli maddenin
yapisinda olmasi nedeni ile olduk¢a cok calisilmaktadir. Bununla birlikte, pirazolon
tirevlerinin sitotoksik, antimikrobiyal, antifungal ve oral hipoglisemik gibi farmakolojik

etkilerinin de belirlenmesi kullanim alanlarinin genislemesini saglamustir.

Pirazolonlarin en Onemli yapisal karakteristikleri prototropik tautomerlesme
gostermeleridir. Bilindigi lizere bilesiklerin farkli tautomerik formlar1 farkli fotofiziksel
ozellige, kimyasal reaktiviteye ve biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle pirazolon
bilesiklerinde kararli tautomerik yapinin belirlenmesi ve tautomerik dengenin arastirilmasi

biiyiik 6nem tagimaktadir.



Kumarin ve kumarin tiirevi bilesikler de heterosiklik kimyada 6nemli bir yere sahiptir.
Kumarin igeren bilesiklerde, 7-konumunda elektron-veren gruplarin ve 3-konumunda
elektron-alic1 gruplarin bulunmasinin bilesiklerin yiiksek floresans 6zellik gostermelerine
neden oldugu bilinmektedir. Ayrica Kumarin halkasi, sensor sistemlerinde florofor/kromofor

olarak yaygin olarak kullanilmaktadir.

Sunulan tez ¢alismasi1 kapsaminda, Babiir (Babiir, Seferoglu ve Seferoglu, 2015) tarafindan
ilk kez sentezlenmis bir seri kumarin-pirazolon temelli organik bilesigin tautomerik
yapilarinin kararlilig1 teorik yontemlerle arastirildi. Calismada, molekiillerin geometrik ve
elektronik yapilar1 da detayli olarak ortaya kondu. incelenen molekiillerin yapilar1 Sekil
1.2’de verilmektedir. Tez ¢aligmasi kapsaminda incelenen molekiiller, kumarin ve pirazolon
halkalarinin her ikisini de iceren hibrid bir sistemden olusmaktadir. Tez calismasi
kapsaminda elde edilen teorik veriler ile deneysel verilerin karsilagtirilmasi yapilarak
deneysel verilerin daha iyi anlasilmas: saglanarak deneysel analizler ile tam olarak ortaya

konamayan ve teorik hesaplamalara ihtiya¢ duyulan noktalara agiklik getirildi.



Bilesik No R

P1 H

P2 -CHa

P3

P1: 1,2-dihidro-3-okso-3H-benzo[flkromen-2-il) pirazol-5-on

P2: 1,2-dihidro-1-metil-3-(3-okso-3H-benzo [f]kromen-2-il)pirazol-5-on

P3: 1,2-dihidro-3-(3-okso-3H-benzo[f]kromen-2-il)1-fenilpirazol-5-on

P4: 1,2-dihidro-1-(4-metoksifenil)-3-(3-okso-3H-benzo[f]kromen-2-il)pirazol-5-on

P5: 1,2-dihidro-1-(4-nitrofenil)-3-(3-okso-3H-benzo[ f]kromen-2-il)pirazol-5-on

P6: 4-(5-0kso-3-(3-okso-3H-benzo[flkromen-2-il)-2H-pirazol-1(5H)-il)benzoik asit

P7: 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-1,2-dihidro-3-(3-okso-3H-benzo[ flkromen-2-il)pirazol-5-on

Sekil 1.2. incelenen molekiillerin genel yapisi (Babiir, 2015).







GENEL BIiLGILER

2.1. Pirazolon Tiirevleri

Knorr tarafindan 1883°de ilk pirazol tiirevinin sentezlenmesinden sonra antipirin ve
tiurevlerinin sentezi ortaya kondu (Knorr, 1884). Daha sonraki ¢alismalarda, ¢ok sayida

pirazol tiirevleri elde edildi ve bunlarin bir kismi klinik diizeyde uygulama kazandi.

Pirazolon ve tiirevleri, birgok dogal {irlinde ve tibbi olarak kullanilan aktif molekiillerde
yaygin olarak bulunurlar (Kimata ve digerleri, 2007; Fustero, Sanchez-Rosello, Barrio ve
Simon-Fuentes, 2011). Pirazolon ve tiirevleri, sahip olduklari antienflamatuar, anti timor,
antifungal, anti kanser, agr1 kesici, ates diisiiriicii, anti bakteriyel vb. farmakolojik 6zelliklere
ve biyolojik aktivitelere sahip olmalarindan dolay:r ilag endiistrisinde biiyiik bir 6nem

tasimaktadirlar (Farghaly, 2010; Arnost ve digerleri, 2010).

Pirazolon ve tiirevlerinin yapisal ¢esitlilik gostermeleri, kolay hazirlanabilir olmalari, kararli
yapida bulunmalari, kolay sekil alabilmeleri ve dogal iiriinlerden elde edilebilmeleri
sayesinde pek ¢ok alanda kullanilirlar. Polimer imalati, ilag endiistrisi, kimya, tekstil ve
tarim belli basl kullanim alanlaridir (EI-Deen, Shoair ve El-Bindary, 2019; Babiir, Seferoglu
ve Seferoglu, 2018; Babiir ve digerleri, 2016; Babiir, Seferoglu ve Seferoglu, 2015; Wang,
ve digerleri, 2019; Xu ve Qian, 2019).

Pirazolon ve tiirevleri, Sahip olduklari 6nemli biyolojik aktivitelerin yani sira tautomeri

ozelligi gostermelerinden dolay1 heterosiklik kimyada 6nemli bir sinifi olustururlar.

Tautomerlesme, Dbir karbon-heteroatom ¢ift bagi i¢in R konumundaki hidrojenin
heteroatoma gog¢ ettigi ve bir C-C ¢ift bagi olusturdugu prototropik bir yeniden
diizenlenmedir. Tautomerlesme ve proton transfer siiregleri, pek ¢ok kimyasal ve
biyokimyasal siirecteki temel onemleri ve farkli reaksiyon mekanizmalarindaki rolleri

nedeniyle 6nemli bir bilimsel olgudur (Beni ve Chermahini, 2013).

Bir bilesik bulundugu ortamin 6zelliklerine gore farkli tautomerik yapilar gosterebilir.
Coziicl ve sicaklik etkisi, molekiil i¢i ve/veya molekiiller aras1 hidrojen baginin varlhig
tatutomerik dengeyi etkileyen 6nemli faktérlerdir (Minkin, Olekhnovich ve Zhdanov, 1981;
Cruz-Cabeza, Schreyer ve Pitt, 2010; Claisen, 1907). Tautomerlesme, dinamik bir denge ile




karakterize edilir. Hizli doniistimiin sonucu olarak nitel ve nicel analiz, tautomerlerin
ayrilmasi ve izolasyonu deneysel olarak oldukga zorlu bir siiregtir (Seckarova ve digerleri,

2004; Katritzky, Hall, EI-Gendy ve Draghici, 2010). Tautomerik formlarin belirlenmesinde

'H-NMR metodu siklikla kullanilmaktadir. Tautomerik dengenin hizli degistigi sistemlerden

elde edilen deneysel sonuglarin desteklenmesi ve deneysel yontemler kullanilarak kararli
yapinin belirlenmesindeki zorluklar sebebiyle, tautomerik yapinin belirlenmesinde kuantum

kimyasal hesaplama yontemlerinin kullanilmasi biiyiik kolaylik saglamaktadir.

Pirazolon bilesiklerinin kararli tautomerik yapisinin belirlenmesi ve tautomerik dengenin
incelenmesi lizerine c¢ok sayida calisma mevcuttur (Dardonville ve digerleri, 1998;
Ciolkowsky ve digerleri, 2009; Holzer ve ve digerleri, 2003; Pal, Mareddy ve Devi, 2008;
Chapkanov ve digerleri, 2008; Beni ve Cehermahini, 2013).

Giiven ve Kaniskan (1998), pirazol, pirazolon ve tiirevlerinin (Sekil 2.1) yapisal 6zelliklerini
ve tautomerik yapilarin1 kimyasal hesaplamalar c¢ergevesinde ortaya koymuslardir. Bu
kapsamda, bilesiklerin tautomerik dengelerini ve pKj sabitlerini yar1 ampirik AM1 kuantum
kimyasal hesaplama metodu yardimiyla MOPAC 7.0 programini kullanarak hem gaz hem
de sulu cozeltide incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin sulu ¢ozelti ve gaz ortaminda
farkli tautomerik yapilarda bulunduklar1 gdézlemlenmistir. Calisma sonunda, 8 nolu bilesik
(4,5-dihidro-1,3,4,4-tetrametilpirazol-5-on) disindaki diger bilesikler i¢in, sulu ¢ozelti
ortaminda okso tautomerlerin, gaz fazinda ise hidroksi tautomer formlarinin daha kararl

oldugu bildirilmistir.

1 RI=CH, R2=H

2 RI=R2=CH,

3 RI=H  R2=CH,

4 RI1=R2=R3=CH, R4=H

5 R1=R2=R3=R3=CH,

6 R1=CH, R2=Ph R3=R4=H

7 R1=R*=CH, R2=Ph R4=H

Sekil 2.1. Giiven ve Kanigkan (1998) tarafindan incelenen bilesikler.




2.2.  Kumarin ve Kumarin Iceren Bilesikler

Kumarin, bir bitki tiiri olan Tonka fasulyesinden ayrigsan 1820 yilinda kumaru olarak
adlandirilmig fitokimyasal Ozellige sahip bir bilesiktir. Kumarinler bitkisel kokenli
oldugundan meyvelerde, koklerde, saplarda ve yapraklarda bulunurlar. Kassi yapragi,
lavanta yag1 ve tar¢in kabugu yagi kumarin bakimindan zengindir. En ¢ok Rutaceae ve

Umbelliferone bitkisinde bulunur.

Kumarinler bir benzen halkasinin bir piron ile bitistirilmesi ile olusan genis bir heterosiklik
bilesikler grubudur (Sekil 2.2). Sentetik, organik ve tibbi kimyada 6nemli rol oynarlar.
Antiviral, vasorelaksant, antioksidan, anti mikrobik, anti kanser, anti-inflamator ve nzimatik

inhibitor olarak kullanilirlar (Matos, Janeiro, Santana, Eugenio ve Oliviera-Brett, 2014).

oL 0O HO oL O
SOARe Ol

Kumarin 7-Hidroksikumarin

ccRice

Benzo-alfa-piiron Benzo-gama-piiron

o o o 0 o 0
T T

pisoralen Ancelisin

varfarin

Sekil 2.2. Bazi 6nemli kumarin tiirevlerinin yapilari.

Parfiim, kozmetik ve endiistriyel katki maddesi olarak kullanilan kumarinler de vardir.
Tiirevlerinin bir kismi, tiitiinlerde ve bazi alkollii igeceklerde aroma arttiricilar olarak
kullanilirlar (Ghica ve Brett, 2005; Janeiro, Novak, Seruga ve Oliveira-Brett, 2007).

Kumarinler dogal iiriinlerde, organik kimyada ve tibbi kimyada kullanirlar (Sujanta ve




digerleri, 2009; Fustero, Sanchez-Rosello, Barrio ve Simon-Fuentes, 2011). Kumarin
bilesikleri, giiglii farmakolojik aktiviteye, diisiik toksisiteye ve yan etkiye, daha az ilag
direncine, genis spektruma ve daha iyi iyilestirici 6zellige sahip ilaglar tiretebilmek i¢in aktif
olarak incelenmektedirler (Farghaly, 2010). Kumarin-temelli antikoagiilan, antioksidan
(Borges, Roleira, Milhazes, Santana ve Uriarte, 2005), antimikrobiyal (anti-viral, antifungal
ve anti-parazitik) (Janeiro, Novak, Seruga ve Oliveira-Brett, 2007; Arnost, ve digerleri,
2010), antikanser (Borges, Roleira, Milhazes, Villares ve Penin, 2009), anti-diyabetik,
analjezik, antinérodejeneratif ve anti-enflamatuar (Riveiro ve digerleri, 2010) ajanlarin elde
edilmesinde 6nemli gelismeler elde edilmistir. Kumarinlerin sahip oldugu essiz ve ¢ok yonlii
oksijen igeren heterosiklik yapisi tibbi kimyada nemli bir yer tutmasini saglar (Vazquez-
Rodriguez ve digerleri, 2013). Yapisinda, 7-konumunda elektron-veren gruplar ve 3-
konumunda elektron-¢eken gruplar igeren kumarin bilesiklerinin kuvvetli floresans 6zelligi
gosterdigi bilinmektedir (McCarthy ve Blanchard, 1993). Yiiksek floresans kuantum
verimliligi, biiylik Stokes kaymalari, ortam 15181 altinda parlak renk gostermeleri ve basit
sentetik prosediirler ile elde edilebilmesinden dolay1 kumarin halkalari, florofor ve kromofor

olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (Christie, 1993).

2.3.  Kumarin-Pirazolon Temelli Bilesikler

Son yillarda, kumarin-pirazolon temelli floresans kemosensorler yapilarak, anyon ve

biyotiyol etkilesim mekanizmalari ¢esitli ¢alismalarla ortaya konmustur.

Babiir ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada, kumarin-pirazolon monometin
temelli boyar maddenin sentezi yapilarak, biyotiyollerle etkilesim mekanizmalar1 deneysel
ve teorik metotlarla agiklanmistir (Sekil 2.3). Bilesigin sisteine ve glutatyona duyarli oldugu

bu etkilesmenin floresans siddetinde artisa neden oldugu tespit edilmistir.



Sekil 2.3. Babiir (2016) tarafindan sentezlenen kumarin-pirazolon monometin bilesigi.

Floresans kemosensor olarak sentezlenen diger bir kumarin-pirazolon temelli bilesigin

(Sekil 2.4) anyon duyarliligi deneysel ve teorik hesaplamalarla arastirilmistir. Ayrica,

bilesigin tautomerik formlarinin kararlilig1 arastirilarak, keto B formunun kararliligi tespit

edilmistir. Caligmada, bilesigin, DMSO ¢o6zelti ortaminda, F~ ve AcO™ anyonlarina duyarli
ve se¢ici oldugu ortaya konmustur. Etkilesme sonunda, goriiniir kolorimetrik degisimler ve
emisyonda azalma gézlenmistir. Diger taraftan, CI', Br  and I" anyonlan ile etkilesmedigi,

emisyon ve UV-GB spektrumunda herhangi bir degisim gozlemlenmedigi belirtilmistir.

(Keto B)

Sekil 2.4. Babiir (2015) tarafindan sentezlenen kumarin-pirazolon bilesigi ve tautomerik
formlart.
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Babiir, Seferoglu ve Seferoglu (2015) tarafindan sunulan diger bir ¢calismada ise sentezlenen

kumarin-pirazolon temelli bilesigin anyon etkilesmeleri aragtirllmistir (Sekil 2.5).

Calismada sentezlenen bilesigin keto B tautomerik formunun kararli oldugu ve F~ anyonunu

algilamada etkili bir kemosensor oldugu tespit edilmistir.

Keto B

Sekil 2.5. Babiir tarafindan sentezlenen kumarin-pirazolon bilesigi ve olasi tautomerik
formlari.
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3. HESAPLAMALI KIMYA

Kimyasal bilesiklerin ve sistemlerin 6zelliklerini anlamak ve tahmin etmek hem teknolojik
hem de akademik bakis i¢in biiyiik 6neme sahiptir. Bu tiir problemlerin ¢6ztimiinde, 6zellikle
cok zor ya da ¢ok pahali olan gergek deneyleri yapmadan dnce Sistemin yapisi ve 6zellikleri
hakkinda 6ngdriilerde bulunmak i¢in kimyasal hesaplama yontemlerinin kullanilmasi yararl
bir yol olmustur. Hesaplama yontemleri molekiiler mekanik ve kuantum mekanigi olmak
tizere iki temel baslik altinda toplanabilir. Molekiiler mekanik metotlarinda, klasik fizik ve
deneysel/yari-deneysel kuvvet alanlarini kullanarak atom ve/veya molekiillerin davranislari
belirlenir. Bu metotta yalnizca g¢ekirdekler arasi etkilesimler hesaplamalara katilir ve

elektronlar sisteme dahil edilmez.

Kuantum mekanigini temel alan metotlar, ab-initio, DFT ve yari-deneysel metotlar olmak
tizere li¢ gruba ayrlir. Bilgisayar donanimlarindaki gelismeler sayesinde kuantum
mekaniksel yontemler ¢esitli bilimsel uygulamalar {izerinde dogrudan uygulanabilir duruma
gelmistir. Ozellikle, ab initio ve DFT ydntemleri incelenen yapilarin yapisal 6zellikleri,
kararliliklar1 ve reaksiyon mekanizmalar1 hakkinda bilgi edinmek i¢in kullanilan yaygin

yontemlerdir (Piccini, Alessio ve Saurer, 1996).

Yari-ampirik yontemler, molekiiler mekanikten elde edilebilecek kalitatif sonuglar ile ab
initio yontemleri kullanilan uzun hesaplamalar sonucu elde edilen nicel sonuglar arasindaki
“orta yolu” temsil eder. Yari-ampirik yontemler, kesin sayisal sonuglar1 vermez ancak
bilgisayar yardimiyla yapilan hesaplamalar dogrultusunda dogrulugu ytiksek degerler ortaya
koyar.

Hesaplamali kimyada yaygin olarak kullanilan bilgisayar uygulamalar;; ATMOL,
GAUSSIAN, IBMOL, POLYAYTOM, GAMESS, MOPAC, vb. gibi yazilimlardir.
GAUSSIAN paket programi, 6zellikle elektronik yap1 hesaplamalarinda yaygin olarak tercih
edilir. Yazilim kapsaminda, elektronik ve yiik dagilimlarinin elde edilmesi, taban durum ve
uyarilmis durumda molekiiler geometrinin tespiti, IR, Raman, NMR ve UV-GB
spektrumlarin elde edilmesi ile potansiyel enerji yiizeyleri ve termodinamik 6zelliklerin ve
diger niceliklerin (dipole moment, polarizabilite, vs.) tespitinde Schrodinger denklemini

temel alinir.
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3.1. Ab-Initio Hesaplamalari

Ab-initio (Latince “ilk prensiplerden”), Schrodinger denklemine dayali matematiksel
modellemeyi igerir. Isik hizi, Planck sabiti, elektron ve ¢ekirdek kiitleleri gibi birkag sabitin
kullanimi ile molekiiliin enerjisi, titresim frekanslari, termodinamik 6zellikleri ve molekiiler

orbital degerleri gibi ¢ok ¢esitli 6zellikleri hesaplamak i¢in kullanilir.

Hartree-Fock (HF) hesaplamalari, en yaygin ab-initio metodudur. Bu metotta birincil olarak
kullanilan ortalama alan yaklagiminda, elektron-elektron Coulomb itme kuvvetleri dikkate
alinmaz ancak elektron-elektron Coulomb itme kuvvetlerinin ortalama etkisi hesaplamaya
dahil edilir. Bu bir varyasyon hesabidir ve hesaplanan yaklasik enerjilerin, kesin enerjiye
esit veya ondan daha biiylik oldugu anlamina gelir. Hesaplamanin dogrulugu, kullanilan
temel setin biytikligiine baghdir ancak ortalama alan yaklasimi nedeniyle HF
hesaplamalarindan elde edilen enerji degerleri, her zaman kesin enerji degerinden daha
biiyliktiir. Bu enerji degerleri, temel set biiylikliigii arttik¢ca Hartree-Fock limiti adi verilen

bir limit degere yonelirler.

Hesaplanan sonuglarin dogrulugunu etkileyen diger bir nokta da temel fonksiyonlar igin
secilen formdur. Temel fonksiyonlar i¢in kullanilan formlar, HF denkleminin ¢6zlimiine
daha iyi veya daha koétii bir yaklasim saglayabilir. En sik kullanilan temel fonksiyonlar Slater
tipi orbitaller (STO) (exp(-ax)) veya Gaussian tipi orbitallerin (GTO) (exp(-ax?))
kombinasyonlaridir. Molekiiler orbital, atomik orbitallerin lineer kombinasyonudur ve HF
hesaplamalarindan elde edilen katsayilarla temel fonksiyonlarin lineer kombinasyonlarindan

elde edilir.

Ab-initio metotlarin bir alternatifi Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)’dir. DFT
metodunda toplam enerji, dalga fonksiyonlari yerine toplam elektron yogunlugu cinsinden

ifade edilir.
3.2.  Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

Yogunluk fonksiyonel teorisi, ilk olarak Hohenberg ve Kohn tarafindan ortaya konan ve
kanitlanan iki teoreme dayanir. Birinci teoremde, dis potansiyel sadece -elektron

yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak tanimlanir. Boylece Hamiltoniyen ve tiim taban
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durum 6zellikleri sadece elektron yogunlugu ile belirlenir. Ikinci teoremde ise, sistem igin
enerji fonksiyoneli tanimlanir ve dogru taban durum elektron yogunlugunun, bu enerji
fonksiyonelini minimize ettigi ispat edilir. Bu iki teorem evrensel bir fonksiyonelin
oldugunu ispat etmektedir. Ancak bu fonksiyonelin dogasi hakkinda veya taban durum
yogunlugunun tam olarak nasil hesaplanabilecegi hakkinda bir fikir verememektedir. Bu
noktada Kohn-Sham onerileri dikkate alinmalidir. Kohn-Sham yaklasiminda, etkilesen
elektron sistemi yerine ayni elektron yogunluguna sahip, etkin Kohn-Sham potansiyeli
icinde etkilesmeyen bir elektron sistemi tanimlanir. Tek-par¢agik Kohn-Sham orbitalleri,
etkilesen sistemde oldugu gibi, ayn1 taban durum yogunluguna sahip olacak sekilde
smirlandirilmis, bdylece Hohenberg-Kohn-Sham teorilerinin gegerliligi  korunmustur.
Kohn-Sham potansiyeline, yerel yogunluk yaklasimi (LDA) ve genellestirilmis gradient
yaklasimi (GGA) ile degis-dogus ve korelasyon etkilesmelerin katilmasi ile Kohn-Sham

yaklasimi iyilestirilmistir. Islevsel ve daha yiiksek dogruluga sahip yogunluk

fonksiyonlarimin gelistirilmesi DFT kodlariin verimliliginin ve bulunabilirliginin yiiksek

olmasini ve ab-initio metotlarina gére daha ¢ok tercih edilmesini saglamistir.

Yogunluk fonksiyonel teorisinde, sistemin enerjisi,
Eprr = Enn + E1 + Ev + Ecout + Eexch + Ecorr (3.1)

esitligi ile verilir. Esitlik 3.1°de kullanilan Enn terimi ¢ekirdek-gekirdek itme, Ey terimi
cekirdek-elektron ¢ekme, Ecou terimi ise klasik elektron-elektron itme enerjilerini tanimlar
ve Hartree-Fock teorisinde kullanilanlar ile aynidir. Elektronlarin kinetik enerjisi ve klasik
olmayan elektron-elektron degis-tokus Eexch enerjileri HF teorisinden farklidir. ifadede yer
alan Ecorr enerjisi ise elektronlarin korelasyon hareketlerini tanimlar ve HF teorisinde yer

almamaktadir.

DFT metodlarinda bulunan degis-tokus ve korelasyon enerji terimlerinin hesaplanmasinda
farkli yaklagimlar gelistirilmistir. Bu yaklagimlarin bir kisminda yalnizca elektron
yogunlugu g6z oniine alinirken (lokal metotlar) diger kisminda elektron yogunlugunun yani
sira gradientler de (gradient diizeltmeli metotlar veya genellestirilmis gradient yaklagimi,
GGA) dikkate alinir. Bu "saf" DFT yontemlerinin yani sira, DFT ve Hartree-Fock degisim

enerjilerinin karigimlarinin kullanildig: bagka hibrit fonksiyonal gruplar1 da vardir.
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1980 ortalarindan sonra, genellestirilmis gradient yaklasimi (GGA) ile DFT
hesaplamalarindaki dogrulugun artmasi sonucunda DFT daha tercih edilir hale gelmistir.
GGA yaklasiminda, degis-tokus korelasyon fonksiyoneli hem elektron yogunlugunu hem de

yogunluk gradientinin mutlak degerindeki homojenligin degisimini de igermektedir.

GGA ¢ergevesinde, en popiiler fonksiyoneller, Becke’nin degisim fonksiyoneli (B88)
(Becke, 1988), Lee — Yang — Parr’in (LYP) (Lee, Yang, ve Parr, 1988; Miehlich, Savin, Stoll
ve Preuss, 1989) ve Perdew—Wang’in korelasyon fonksiyoneli (PW91) (Perdew ve Wang,
1992;Perdew, 1991; Perdew ve digerleri, 1992) ve Perdew- Burke - Ernzerhof’un (PBE)
degis-tokus korelasyon fonksiyoneli (Perdew, Burke ve Enzerhof, 1996)’dir.

Diger taraftan degis-tokus korelasyonlarindaki gelismeler ile hibrid fonksiyonellerinin
olusturulmasinin yolu agildi. Becke’nin iig-parametreli (B3) fonksiyonelini esas alan hibrid

fonksiyoneller en ¢ok tercih edilen fonksiyonellerdir (Zhang ve Xu, 2014).

Becke'in ili¢ parametreli semasina (B3) dayanan hibrid fonksiyonel, en popiler

fonksiyonellerden biridir.

EpY"T - aoEg¥ect +(1- ag) ELP4 + axAES®® + ELPA + a AESEA (3.2)

Es. 3.2°de verilen AEx"®, B88 fonksiyoneli degis-tokus enerjisi igin gradient diizeltme
terimidir. AEc®®A, korelasyon enerji icin gradient diizeltme terimidir. ao, ax Ve ac niimerik
parametre degerleri, kullanilan fonksiyonelle elde edilen termokimyasal verilerin uygun

deneysel verilere uyarlanmasi (fitting) ile elde edilen degerlerdir (a0=0.2, ax=0.72, a.=0.81).
3.3.  Geometri Optimizasyonu

Geometri optimizasyonu, molekiiliin minimum enerji konfiglirasyonunu bulmak i¢in gerekli
islemlerdir. Optimizasyon isleminde, baslangic geometrisinin dalgaboyu ve enerjisi
hesaplanir ve daha diisiik enerjide yeni bir geometri aramaya devam edilir. islem, en diisiik
enerjili geometri bulununcaya kadar devam eder. Islem, her bir atom iizerindeki kuvveti,
atom konumlarma gore enerji gradientini (birinci tiirev) degerlendirerek hesaplar. Daha
sonra her adimda, en diisiik enerjili geometrisine hizli bir sekilde yakinlasmay1 hedefleyen

yeni bir geometri segmek i¢in karmasik algoritmalar kullanilir. Sonunda, minimum enerji
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geometrisinde, her atom {iizerindeki kuvvet (enerjinin birinci tiirevi) sifirdir. Burada, bu
islem sonunda mutlaka global minimum, yani en diisiik enerjili geometriyi bulmayacagini
bilmek 6nemlidir. Yani, bir ardisik minimum arama sonunda en diisiik enerjide olmayan
yerel bir minimum bulunabilir. Optimizasyon islemi, atomlar {izerindeki kuvvetlerin sifir
oldugu noktada sonlanir ve bu nokta eyer (saddle) noktasi olabilir. Bu noktada bulunan

geometride bir frekans hesaplamasi yapmak zorunludur. Gergek bir minimum igin,

hesaplanan tiim frekanslarin ger¢ek olmasi gerekir. Birinci dereceden bir eyer noktasi igin,

hesaplanan bir frekans hayali olacaktir.
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4.  ARASTIRMA BULGULARI

Tez calismasi kapsaminda Babiir (2015) tarafindan ilk kez sentezlenmis bir seri kumarin-
pirazolon temelli organik molekiiliin olas1 tautomerik formlarinin kararliliklari teorik olarak
incelendi. Bununla birlikte, molekiillerin geometrik ve elektronik yapilari detayli olarak
ortaya kondu. Molekiiller, kumarin ve pirazolon halkalarinin monometin kopriisii ile
birbirine bagli oldugu bir yapiya sahiptir (Sekil 1.2). Molekiillerin yapisinda bulunan
pirazolon halkasinda —C=NH protonunun transferi sonucunda P1 bilesigi i¢in dort farkli
olasi tautomerik form (keto A, keto B, enol A, enol B), (Sekil 4.1) P2-P7 bilesikleri i¢in ii¢
farkli olas1 tautomerik form (keto A, keto B, enol A) (Sekil 4.2-4.7) s6z konusudur.

Babiir (2015) tarafindan sunulan calismada, sentezlenen P1-P7 yapilar1 UV-GB, FT-IR, 'H-
NMR ve HRMS metotlan ile karakterize edilmistir. Molekiillerin kat1 halde ve ¢ozelti
ortaminda hangi tautomerik yapiy1 gosterdiklerini tespit etmek amaci ile FT-IR, *H-NMR,
BBC-APT, HR-MS(m/z) spektroskopisinden yararlanilmistir. DMSO, THF ve Toluen ¢oziicii
ortamlarinda UV-GB absorbsiyon spektrumlari elde edilerek ¢oziicii ortamindaki enol-keto
tautomer yogunluklar1 incelenmis ve hangi yapinin daha baskin oldugu yorumlanmaistir. S6z
konusu ¢alismada, P1 ve P6 bilesiklerinin kati fazda, keto A veya keto B formunda
olabilecegi, P2, P3, P4 bilesiklerinin enol A formunda olabilecegi, PS5 ve P7 bilesiklerinin
keto B formunda olabilecegi bildirilmektedir. Ayn1 ¢alismada, bilesiklerin DMSO ¢6ziicii
iginde *H-NMR spektrumu elde edilerek yapmin keto B veya enol A formlarindan biri
olabilecegi oOnerilmektedir. Bilesiklerin DMSO, THF ve Toluen i¢inde absorpsiyon
spektrumlari elde edilmis, NMR spektroskopisini destekleyen sonuglar ortaya konmaktadir.
Bu nedenle, bilesiklerin, ¢oziicli ortaminda Onerilen tautomerik formlarindan hangisinde

bulunabileceginin tespit edilmesi i¢in teorik hesaplamalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tez calismas1 kapsaminda, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) hesaplamalar ile
molekiillerin miimkiin olan tiim tautomer formlar1 i¢in taban durum geometrileri elde
edilerek, yapilarin kararliliklart gaz fazi ve farkli ¢oziicii ortamlarinda tespit edildi. Kararlt
yapilar iizerinden zamana bagli DFT hesaplamalar1 ile absorpsiyon spektrumlari teorik
olarak elde edildi. Hesaplamalar, gaz fazi ile DMSO, THF ve Toluen olmak tizere {i¢ farkli

¢oOziicii ortaminda gerceklestirildi. Elde edilen sonuglar deneysel veriler ile karsilastirildi.
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P1 Bilesigi

Sekil 4.1. P1 bilesigi i¢in miimkiin olan tautomer yapilari.

P2 Bilesigi

enol A

Sekil 4.2. P2 bilesigi i¢cin miimkiin olan tautomer yapilari.




P3 Bilesigi

enol A

Sekil 4.3. P3 bilesigi i¢cin miimkiin olan tautomer yapilari.

P4 Bilesigi

enol A

Sekil 4.4. P4 bilesigi i¢cin miimkiin olan tautomer yapilari.
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PS5 Bilesigi

Sekil 4.5. PS5 bilesigi i¢in miimkiin olan tautomer yapilari.

P6 Bilesigi

enol A

Sekil 4.6. P6 bilesigi i¢in miimkiin olan tautomer yapilari.




P7 Bilesigi

enol A

Sekil 4.7. P7 bilesigi i¢cin miimkiin olan tautomer yapisi.

4.1. Hesaplama Metotlar

Tez galigmasinda, tiim hesaplamalar Gaussian 09 paket programi (Frisch ve digerleri, 2010)
kullanilarak gergeklestirildi. Bilesiklerin taban durum geometrileri, yogunluk fonksiyonel
teorisi (DFT) hesaplamalan cercevesinde B3LYP metodu (Becke, 1993) ile 631+g(d,p)
temel seti kullanilarak elde edildi. Hesaplamalar, gaz fazinda ve ti¢ farkli ¢oziiciide (DMSO,

THF ve Toluen) yapilarak, bilesiklerin tautomerik formlarin kararligi tespit edildi.

Bilesiklerin teorik absorpsiyon spektrumlari zamana-bagli DFT hesaplamalar1 (TD-DFT) ile

¢cozlicii ortamlarinda hesaplandi. Coziicii i¢inde yapilan tiim hesaplamalarda PCM

(Polarizable Continuum Model) metodu (Miertus, Scrocco, & Tomasi, 1981) kullanilda.

4.2. P1-P7 Bilesiklerinin Taban Durum Geometrileri

Bilesiklerin Sekil 4.1-4.7°de verilen tiim olasi tautomerik formlarinda taban durum
geometrileri gaz fazinda ve farkli ¢oziiciilerde (DMSO, THF ve Toluen) optimize edildi.
Gaz fazinda elde edilen optimize yapilar Sekil 4.8-4.14’de verilmektedir. Segilen bazi bag
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uzunlugu, bag ac1 ve dihedral ag1 degerleri Cizelge 4.1, Cizelge 4.2, ve Cizelge 4.3’de
verilmektedir. Cizelgelerdeki atom numaralari, Sekil 4.8’de, P1 bilesigi i¢in keto B
formunda verilen atom numaralandirilmasma gore verildi. Bilesiklerin, keto A formunda,
N25-C24, C24-C22, C21-C22 bag degerleri bu baglarin tek bag oldugunu, C24-026 ve C21-
N23 bag degerleri ise C24-026 ve C21-N23 baglarinin ¢ift bag yapisinda oldugunu
gostermektedir. Keto B formunda, N25-C24, C24-C22, C21-N23 bag degerleri bu baglarin
tek bag oldugunu, C24-026 ve C22-C21 bag degerleri ise C24-026 ve C21-C22 baglarinin
¢ift bag yapisinda oldugunu gostermektedir. Enol A formunda, N25-C24, C24-026, C21-
C22 bag degerleri bu baglarin tek bag oldugunu, C24-C22 ve C21-N23 bag degerleri ise
C24-C22 ve C21-N23 baglarinin ¢ift bag yapisinda oldugunu gostermektedir.

P1 bilesigi i¢in enol B formunda, C24-C22, C24-026 ve C22-C21 bag degerleri bu baglarin
tek bag oldugunu, N25-C24 ve C21-N23 bag degerleri ise N25-C24 ve C21-N23 baglarinin
cift bag yapisinda oldugunu gostermektedir.

N23-N25 bag uzunluk degerleri tiim tautomerik formlari igin tek bag degerlerine sahiptir.

Kumarin ile pirazolon arasindaki C4-C5-C21-N23 dihedral ac1 degeri, P1-P7 bilesikleri i¢in
keto A tautomeri formunda, P1 bilesigi i¢in enol B formunda 180,0° olarak tespit edildi.
Buna gore, kumarin ve pirazalon halkasi keto A formunda (P1 i¢in enol B formu i¢in de)
ayni diizlemdedir. S6z konusu dihedral agis1, keto B tautomer formunda, P1-P6 bilesikleri
icin yaklasik 160,0°, P7 bilesigi i¢in 167,0°°dir. P1-P4 bilesikleri i¢in enol A formunda
yaklasik 140,0°, P5-P7 bilesikleri igin yaklasik 160,0°°dir. Buna gore, keto B ve enol A

tautomeri formlarinda, kumarin ile pirazolon ayn1 diizlemde degildir.

P1, P2 ve P7 bilesikleri icin, keto B formunda, O28 ve H30 atomlar1 arasinda N23-
H30...028 molekiil i¢i hidrojen bagi ile bir etkilesim mevcuttur. Pirazolon halkasinda —N
konumunda fenil iceren Bilesikler P3, P4, P5, P6 bilesikleri icin keto B formunda, N23-
H30...028 molekiil i¢i hidrojen baginin yani sira 026 ile C-H etkilesimini saglayan zayif
C-H...026 molekiil i¢i hidrojen bagi s6z konusudur. Yine bu bilesiklerin keto A formunda
da zayif C-H...026 molekiil i¢i hidrojen bagi mevcuttur. Cizelge 4.4’te ¢alisilan tiim
bilesikler i¢in taban durum geometrilerinde keto A ve keto B tautomerik formlarinda tespit

edilen molekiil i¢i hidrojen bag geometrileri verilmektedir.
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Cizelge 4.1. P1, P2 ve P3 bilesikleri i¢in olasi tautomerik formlarinda taban durum
geometrileri icin bazi bag uzunlugu (A), bag acis1 (°) ve dihedral ag1 (°)
degerleri.

P1

P3

Bag Uzunlugu
“)

keto B

enol A

keto A

keto B

enol A

C5-C21

C21-N23

N23-N25

N25-C24

C24-C22

C21-C22

C24-026

N25-C

Bag agisi (°)

C4-C5-C21 120,29 121,50 120,92 120,61
C5-C21-N23 123,97 120,47 121,88 125,13
Dihedral a¢:(°)

C4-C5-C21-N23 180,00 157,70 139,01 179,99

1,467
1,414
1,395
1,408
1,455
1,370
1,232
1,449

121,61
120,58

158,99

1,471
1,334
1,357
1,356
1,383
1,424
1,359
1,452

120,96
121,90

140,29

1,458
1,298
1,387
1,395
1,524
1,507
1,219
1,424

120,26
123,68

179,99

1,465
1,382
1,392
1,422
1,451
1,369
1,230
1,412

121,63
120,42

159,71

1,471
1,331
1,367
1,368
1,378
1,425
1,356
1,427

120,66
122,14

143,94




24

Cizelge 4.2. P4-P5 bilesikleri i¢in olast tautomerik formlarinda taban durum geometrileri
icin baz1 bag uzunlugu (A), bag acis1 (°) ve dihedral ag1 (°) degerleri.

P4 P5

Bag Uzunlugu (A) keto A keto B enol A keto A keto B enol A
C5-C21 1457 1,465 1,470 1,458 1,465 1,465
C21-N23 1,299 1,382 1,334 1,297 1,383 1,331
N23-N25 1,385 1,391 1,366 1,391 1,394 1,392
N25-C24 1,392 1,419 1,371 1,400 1,431 1,422
C24-C22 1524 1,451 1,377 1523 1,448 1451
C21-C22 1507 1,370 1,425 15508 1,369 1,369
C24-026 1,220 1,231 1,353 1,217 1,227 1,229
N25-C 1424 1414 1421 1,412 1,400 1,412
Bag agist (°)

C4-C5-C21 120,28 121,64 120,86 120,30 120,12 121,63
C5-C21-N23 123,72 120,48 121,58 123,51 120,12 12042

Dihedral a¢: (°)
C4-C5-C21-N23 179,99 160,45 142,52 179,99 160,42 159,71




25

Cizelge 4.3. P6 ve P7 bilesikleri i¢in olast tautomerik formlarinda taban durum geometrileri
icin baz1 bag uzunlugu (A), bag acis1 (°) ve dihedral ag1 (°) degerleri.

P6 P7

Bag Uzunlugu (A) keto A ketoB enol A keto A ketoB  enol A
C5-C21 1,458 1465 1,465 1,460 1,464 1,465
C21-N23 1,298 1,382 1,332 1,298 1,367 1,326
N23-N25 1,390 1,393 1,393 1,394 1,377 1,382
N25-C24 1,398 1,428 1,428 1,396 1,427 1,399
C24-C22 1,523 1,449 1449 1518 1,441 1,436
C21-C22 1,507 1369 1,369 1511 1,381 1,365
C24-026 1,218 1,228 1,228 1,217 1,230 1,230
N25-C 1,417 1,404 1,404 1,396 1,376 1,364
Bag agist (°)

C4-C5-C21 120,28 121,63 121,63 120,11 12151 121,35
C5-C21-N23 123,60 120,28 120,28 123,74 120,89 121,73

Dihedral agi (°)
C4-C5-C21-N23 180,00 167,60 144,27 180,00 167,14 134,76
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Cizelge 4.4. P1-P7 bilesiklerinin keto B/keto A tautomer formlari i¢in hidrojen bagi
geometrileri.

D-H..A D-H(A)  H.AGR) D..A(A) <D-H...0 (°
N23-H30...028 1,019 2,044 2,745 1238
N23-H30...028 1,019 2,043 2,738 1233
N23-H30...028 1,019 2,038 2,725 122,5
C-H...026 1,082 2,299 2,956 117,3
N23-H30...028 1,019 2,039 2,723 1222
C-H...026 1,082 2,326 2,965 1159
C-H...026 1,081 2,228 2,946 121,9
N23-H30...028 1,020 2,012 2,709 1232
C-H...026 1,081 2,242 2,927 119,2
C-H...026 1,081 2,213 2,933 122,0
N23-H30...028 1,019 2,025 2,716 122,8
C-H...026 1,081 2,260 2,939 118,9
C-H...026 1,081 2,218 2,938 1221

N23-H30...028 1,016 2,065 2,697 118,0




enol A < enol B

Sekil 4.8. P1 bilesiginin olas1 tautomerik formlarinin gaz fazinda taban durum geometrileri.

Sekil 4.9. P2 bilesiginin olas1 tautomerik formlarinin gaz fazinda taban durum geometrileri.




Sekil 4.11. P4 bilesiginin olasi tautomerik formlarinin gaz fazinda taban durum geometrileri.




Sekil 4.13. P6 bilesiginin olasi tautomerik formlarinin gaz fazinda taban durum geometrileri.




Sekil 4.14. P7 bilesiginin olas1 tautomerik formlarinin gaz fazinda taban durum geometrileri.

4.3. P1-P7 Bilesiklerinin Kararhhg:

Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6°da her bir bilesik i¢in olasi tautomerik formlarinin gaz fazinda ve
kullanilan ¢oziiciilerde toplam enerji (Et) degerleri ile bagil enerji degerleri (AE:) yer
almaktadir. Her bir bilesigin olas1 tautomer formlari i¢in, taban durumda, T=298.15 Kelvin

sicakliginda, toplam enerji degerleri kullanilarak,

N, = eFi/ksT (4.1)

ile verilen Boltzman dagilimi ifadesi kullanilarak molar kesir degerleri elde edildi. Burada,
ks Boltzman sabitidir. Cizelge 4.7’de gaz fazi1 ve ¢6ziicii ortamlarinda elde edilen molar kesir

degerleri verilmektedir.

Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6’dan gorildigi gibi, P1-P7 bilesikleri, gaz fazinda keto B
formunda keto A ve enol formlarina gore daha kararlidir. Gaz fazinda molar kesir degerleri
de, P1-P7 bilesiklerinin keto B formunda olma egiliminin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Bilesiklerin bulunabilecekleri olas1 tautomerik formlarinin kararliligr ¢oziicii ortamindan
etkilenmektedir. P1 bilesigi i¢in, Toluen ve THF icinde keto B kararligi degismemektedir.

Ancak, giiclii bir polar aprotik ¢oziicii olan DMSO ¢6ziicli ortaminda keto A formunun
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AE=0,18 kcal/mol bagil enerji degeri ile keto B formuna goére, AE=5,32 kcal/mol bagil
enerji degeri ile enol A formuna gore, AE=18,61 kcal/mol bagil enerji degeri ile enol B
formuna gore daha kararli oldugu tespit edildi. Cizelge 4.7’den de goriildiigli gibi, Toluen
icinde keto B formunun molar kesri 0,68 iken keto A i¢in 0,32°dir. Buna gore, bilesigin
Toluen i¢inde keto B formunda olma egilimi daha fazladir. DMSO ve THF c¢oziicii
ortaminda, keto B ve keto A formlar arasindaki bagil enerjinin yiiksek olmayisi ve buna
bagl olarak molar kesir degerlerinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Buna gore,
DMSO ve THF ortaminda bilesigin, keto A ve keto B formlar1 arasindaki dengenin Toluen
ortamindakine gore daha hizli degisebilecegi soylenebilir. Bilesigin enol formlarinda

olabilme egilimi ise keto formlarina gore ihmal edilebilir.

P2, P3 ve P4 bilesikleri i¢in, keto B formunun kararliligi Toluen ve THF c¢oziiciilerinde
degismemektedir. Buna ragmen, P2 bilesigi icin, DMSO i¢inde keto A formunun AE=0,13
kcal/mol enerji degeri ile keto B formuna gore, AEt=5,27 kcal/mol bagil enerji degeri ile
enol A formuna gore daha kararli; P3 bilesigi i¢in, DMSO i¢inde keto A formunun AE=0,17
kcal/mol enerji degeri ile keto B formuna gore, AEt=6,03 kcal/mol bagil enerji degeri ile
enol A formuna gore daha kararli; P4 bilesigi i¢cin, DMSO i¢inde keto A formunun AE=0,17
kcal/mol enerji degeri ile keto B formuna gore, AEt=6,03 kcal/mol bagil enerji degeri ile
enol A formuna gore daha kararli oldugu tespit edildi. Bilesiklerin keto B formunda olma
egilimi Toluen ile THF ortaminda daha fazla iken, DMSO ortaminda keto A formunda olma
egilimi artmaktadir. Bilesigin enol formlarinda olabilme egilimi ise keto formlarma gore

ihmal edilebilir.

P5 bilesigi Toluen igerisinde keto B formunda daha kararli iken, THF ve DMSO i¢inde keto
A formunun daha kararhdir. Keto A formunda olma egilimi THF ve DMSO i¢inde daha

fazladir ve bilesigin enol formlarinda olabilme egilimi ise keto formlarina gore ihmal

edilebilir.

P6 bilesigi i¢in, keto B formunun kararliligr Toluen ve THF igerisinde degismemektedir.
Buna ragmen, keto B ile keto A arasindaki bagil enerji degeri Toluen’den THF e geciste
0,46 kcal/mol degerinden 0,05 kcal/mol degerine azalmaktadir. DMSO’da keto A formunun
kararli oldugu goriilmektedir. DMSO iginde keto A formunun AE=0,28 kcal/mol enerji
degeri ile keto B formuna gore, AE+=8,80 kcal/mol bagil enerji degeri ile enol A formuna

gore daha kararli oldugu tespit edildi. Bilesigin keto B formunda olma egilimi THF ve
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Toluen i¢inde fazla iken, DMSO’da keto A formunda egilimi artmaktadir. Bilesigin enol

formlarinda olabilme egilimi ise keto formlarina gore ihmal edilebilir.

P7 bilesigi icin, keto B formunun kararliligi Toluen, THF ve DMSO igerisinde

degismemektedir. Bilesik, calisilan ¢6ziicli ortamlardan bagimsiz olarak keto B formunda

olma egilimi gdstermektedir. Bilesigin enol formlarinda olabilme egilimi ise keto formlarina

gore ihmal edilebilir.

Cizelge 4.5. P1 bilesigi i¢in olas1 tautomerik formlarinin gaz fazinda ve kullanilan
coziiclilerde toplam enerji (Et) degerleri ile bagil enerji degerleri (AEy).

keto A keto B enol A enol B

E: (a.u) -950,9506022 -950,9515594 -950,9419786 -950,9098759
Gaz

AE; 0,60 0,00 6,01 26,16

(kcal/mol)

E: (a.u) -950,9746307 -950,9743439 -950,9661489 -950,9449715
DMSO

AE; 0,00 0,18 5,32 18,61

(kcal/mol)

E: (a.u) -950,9700297 -950,9701937 -950,9614151 -950,9375971
THF

AE; 0,10 0,00 5,41 20,35

(kcal/mol)

Et (a.u) -950,9613745 -950,9620951 -950,9526553 -950,9245630
Toluen

AE; 0,45 0,00 5,92 23,55

(kcal/mol)
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Cizelge 4.6. P2-P7 bilesikleri i¢in olast tautomerik formlarinin gaz fazinda ve kullanilan

¢oziiciilerde toplam enerji (Et) degerleri ile bagil enerji degerleri (AE:). Et

degerleri a.u, AE; degerleri kcal/mol biriminde verilmistir.

keto A keto B enol A keto A keto B enol A

P2 E: E: E: AE; AE; AE;
Gaz -990,2664868 -990,2674207 -990,2580536 0,59 0,00 5,88
DMSO -990,2889912 -990,2887794 -990,2805978 0,00 0,13 5,27
THF -990,2845843 -990,2848315 -990,2760783 0,16 0,00 5,49
Toluen -990,2764394 -990,2772012 -990,2678720 0,48 0,00 5,85
P3

Gaz -1182,0165848  -1182,0170367 -1182,0050764 0,28 0,00 7,51
DMSO -1182,0378373  -1182,0375635 -1182,0282334 0,00 0,17 6,03
THF -1182,0335626  -1182,0336631 -1182,0233813 0,06 0,00 6,45
Toluen -1182,0258276  -1182,0262814 -1182,0148237 0,28 0,00 7,19
P4

Gaz -1296,5447632  -1296,5449653 -1296,5345464 0,13 0,00 6,54
DMSO -1296,5680857  -1296,5677574 -1296,5578000 0,00 0,21 6,45
THF -1296,5632839  -1296,5634132 -1296,5530783 0,08 0,00 6,49
Toluen -1296,5548866  -1296,5552186 -1296,5445789 0,21 0,00 6,68
P5

Gaz -1386,5276984  -1386,5285289 -1386,5120964 0,52 0,00 10,31
DMSO -1386,5540344  -1386,5533706 -1386,5385306 0,00 0,42 9,73
THF -1386,5490216  -1386,5488498 -1386,5332720 0,00 0,11 9,88
Toluen -1386,5395605  -1386,5400504 -1386,5236759 0,31 0,00 10,27
P6

Gaz -1370,6043294  -1370,6053440 -1370,5903702 0,64 0,00 9,40
DMSO -1370,6305725  -1370,6301337 -1370,6165477 0,00 0,28 8,80
THF -1370,6255526  -1370,6256278 -1370,6113749 0,05 0,00 8,94
Toluen -1370,6161077  -1370,6168467 -1370,6018845 0,46 0,00 9,39
pP7

Gaz -1672,4640541  -1672,4762944 -1672,4507297 7,68 0,00 16,04
DMSO -1672,4931695  -1672,4977594 -1672,4802407 2,88 0,00 10,99
THF -1672,4869727  -1672,4936972 -1672,4739026 4,22 0,00 12,42
Toluen -1672,4761804  -1672,4859796 -1672,4629384 6,15 0,00 14,46
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Cizelge 4.7. P1-P7 bilesiklerinin olasi tautomerik formlarinin gaz fazi ve farkli ¢oziictilerde
molar kesri.

Gaz DMSO THF Toluen
P1 keto A 0,27 0,58 0,46 0,32
keto B 0,73 0,42 0,54 0,68
enol A 0,00 0,00 0,00 0,00
enol B 0,00 0,00 0,00 0,00
P2 keto A 0,27 0,56 0,43 0,31
keto B 0,73 0,44 0,57 0,69
enol A 0,00 0,00 0,00 0,00
P3 keto A 0,38 0,57 0,47 0,38
keto B 0,62 0,43 0,53 0,62
enol A 0,00 0,00 0,00 0,00
P4 keto A 0,45 0,59 0,47 0,41
keto B 0,55 0,41 0,53 0,59
enol A 0,00 0,00 0,00 0,00
PS5 keto A 0,29 0,67 0,55 0,37
keto B 0,71 0,33 0,45 0,63
enol A 0,00 0,00 0,00 0,00
P6 keto A 0,25 0,61 0,48 0,31
keto B 0,75 0,39 0,52 0,69
enol A 0,00 0,00 0,00 0,00
P7 keto A 0,00 0,01 0,01 0,00
keto B 1,00 0,99 0,99 1,00
enol A 0,00 0,00 0,00 0,00
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4.4. Absorpsiyon Spektrumu

Tez kapsaminda, bilesiklerin DMSO, THF ve Toluen ig¢inde bulunabilecegi tautomerik
formlarin kararhiligi incelendiginde, THF ve Toluen i¢inde keto B formunun, DMSO i¢inde
keto A formunun daha kararli oldugu tespit edildi (Boliim 4.3). Ayrica, Cizelge 4.5-4.6-
4.7°de verildigi tizere, bu iki tautomer arasindaki denge hizli degismektedir. Buna gore, TD-
DFT hesaplamalar1 kapsaminda, absorpsiyon spektrumlari kullanilan ¢6ziiciiler i¢inde keto
A ve keto B formlari i¢in elde edildi. Bilesiklerin farkli ¢oziicii ortamlarinda hesaplanan
absorpsiyon dalgaboyu degerleri (Amaks"®), osilator kuvveti (f), ilgili gecisler ve gecislerin
katk1 degerleri (w) Cizelge 4.8-4.14°de verilmektedir. Cizelgelarda, bilesiklerin deneysel
absorpsiyon dalgaboyu (Amaks ") degerleri (Babiir, 2015) karsilastirma yapmak icin verildi.

P1 bilesigi i¢in keto B formu i¢in absorpsiyon maksimum dalgaboyu degerleri, DMSO’da
385 nm, THF’de 388 nm ve Toluen’de 391 nm olarak elde edildi. Bu degerler, deneysel
absorpsiyon maksimum dalga boyu (DMSO’da 392 nm, THF’de 391 nm, Toluen’de 416
nm) degerleri ile uyum icindedir. Ayrica, keto B formu absorpsiyon spektrumunda
DMSO’da 408 nm, THF’de 416 nm ve Toluen’de 438 nm’de goriilen ikinci pik degerleri
deneysel sonuglarda verilen uzun dalgaboyu degerleri (DMSO’da 406 nm, THF’de 406 nm,
Toluen’de 431 nm) ile uyumludur. Deneysel sonuglarda verilen DMSO ve THF i¢inde
goriilen 380 nm civarindaki ve Toluen icindeki 400 nm’deki pik hesaplamalarda

goriilmemektedir (Cizelge 4.8).

P2 bilesigi i¢in absorpsiyon maksimum dalgaboyu degerleri DMSO, THF ve Toluen iginde
keto B formu i¢in 400 nm civarinda, keto A formu i¢in 415 nm civarinda elde edildi. Buna
gore, li¢ ¢Oziicii icinde keto B i¢in hesaplanan 400 nm civarindaki pik degerleri deneysel
veriler ile uyum i¢indedir. Toluen i¢inde keto A formu i¢in tespit edilen 418 nm degerindeki

pik ise deneysel olarak gozlenen pik degerine karsilik gelebilir (Cizelge 4.9).
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Cizelge 4.8. P1 bilesigi i¢in farkli ¢6ziicli ortamlarinda hesaplanan ve deneysel absorpsiyon
dalgaboyu (Amaks."®, Amaks.%™), osilator kuvveti (f), ilgili gecisler ve gegislerin
katki degerleri (w).

Xmaks,den'(a) }Lmaks,hes' f Gegisler, w
405 HoL (%93)
385 H-1-L (%93)
DMSO  380(0), 392, 406(0) HoL (%6)
408 H-1>L (%6)
HoL (%93)
405 HoL (%98)
388 H-1—L (%93)
THE  381(0), 391, 406(0) HoL (%5)
416 H-1—L (%5)
HoL (%94)

H—L (%98)
Toluen 400(0), 416, 431(0) H-1-L (%97)
H—L (%98)

(a) Babiir (2015)
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Cizelge 4.9. P2 bilesigi i¢in farkli ¢6ziicli ortamlarinda hesaplanan ve deneysel absorpsiyon
dalgaboyu (Amaks."®, Amaks%™), osilator kuvveti (f), ilgili gecisler ve gegislerin

katki degerleri (w).

P2 Amaks 2€"-® Amaks®> f Gegisler, w
OMSO 38 a0n a1 osms toL iy
THE 35 Laon a0 oses oL ey
Tolen 401418 400E aor  ogres m1oL (a9

(a) Babiir (2015)

P3 bilesigi i¢in deneysel absorpsiyon maksimum dalga boyu degerleri ise, DMSO, Toluen

ve THF iginde sirastyla, 393 nm, 391 nm ve 408 nm olarak bildirilmistir. Tez kapsaminda

yapilan teorik hesaplamalar sonucunda, keto B formu i¢in maksimum dalga boyu degerleri

DMSO, Toluen ve THF i¢inde sirasiyla, 414 nm, 415 nm ve 419 nm; keto A formu i¢in

DMSO, Toluen ve THF iginde sirasiyla, 434 nm, 440 nm ve 452 nm olarak elde edildi. Buna

gore, keto B formu i¢in elde ettigimiz bu veriler deneysel veriler ile daha uyumludur (Cizelge

4.10).
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Cizelge 4.10. P3 bilesigi i¢in farkli ¢ziicii ortamlarinda hesaplanan ve deneysel absorpsiyon
dalgaboyu (Amaks™, Amaks.%"), osilator kuvveti (f), ilgili gecisler ve gegislerin

katki degerleri (w).
P3 Xmaks,den'(a) }Lmaks,hes' f Gegisler, w
keto A 434 0,7283 H—L (%99)
DMSO 393 keto B 414 06364 H-1—L (%94)
HoL (%5)
keto A 440 0,6908 H—L (%99)
THF 391 keto B 415 0,6409 H-1—L (%96)
H—L (%3)
keto A 452 0,6738 H—L (%99)
Toluen 408 keto B 419 0,6346 H-1—L (%97)

(2) Babiir (2015)

P4 bilesigi i¢in deneysel absorpsiyon maksimum dalga boyu degerleri DMSO, Toluen ve
THF i¢inde sirastyla, 388 nm, 390 nm ve 417 nm olarak verilmistir. Tez kapsaminda yapilan
teorik hesaplamalar sonucunda, keto B formu i¢in maksimum dalga boyu degerleri DMSO,
Toluen ve THF iginde sirasiyla, 417 nm, 420 nm ve 430 nm olarak elde edildi. keto B formu

icin elde ettigimiz bu verilerin deneysel veriler ile daha uyumludur (Cizelge 4.11).

Cizelge 4.11. P4 bilesigi icin farkli ¢6ziicli ortamlarinda hesaplanan ve deneysel absorpsiyon
dalgaboyu (Amaks.™, Amaks ") osilator kuvveti (f), ilgili gegisler ve gecislerin

katki degerleri (w).

P4 Amaks %M@ Amaks." f Gegisler, w
OMSO 3B 00E a7 sz HoLOw)
THE 0 00e a0 0urs HioL (i)
Tohen 47 (008 a0 o Hio (i

(2) Babiir (2015)

P5 bilesigi igin elde edilen verilere gore keto B formu igin absorpsiyon maksimum dalga
boyu DMSO, Toluen ve THF i¢inde sirasiyla, 437 nm, 430 nm ve 422 nm’de olugmaktadir.
Buna gore, keto B formu i¢in elde ettigimiz bu verilerin deneysel veriler ile daha uyumludur

(Cizelge 4.12).

P6 bilesigi i¢in keto B formunda maksimum dalga boyu degerleri DMSO, Toluen ve THF
icinde sirasiyla, 417 nm, 416 nm ve 418 nm olarak, keto A formu i¢in DMSO, Toluen ve
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THF i¢inde sirasiyla, 425 nm, 428 nm ve 424 nm olarak elde edildi. Buna gore, keto B formu

icin elde ettigimiz bu veriler deneysel veriler ile daha uyumludur (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.12. P5 bilesigi icin farkli ¢6ziicii ortamlarinda hesaplanan ve deneysel absorpsiyon
dalgaboyu (Amaks™, Amaks.%"), osilator kuvveti (f), ilgili gegisler ve gegislerin

katki degerleri (w).
P5 ;\,maks_den'(a) }Lmaks_hes' f Gegisler, w
keto A 446 0,8251 H—L (%94)
H—L+1 (%S5
DMSO 3% keto B 437 0,7819 HoL (%(92) :
H—-L+1 (%6)
keto A 438 0,9869 H—L (%94)
HoL+1 (%5)
THF 402 ketoB 430 0,9086 H-1—L (%39)
H —L (%57)
HoL+1 (%4)
keto A 433 0,7861 H—L (%98)
Toluen 403,418 ketoB 422 0,8582 H-1—L (%95)

H—oL+1 (%2)

(2) Babiir (2015)

Cizelge 4.13. P6 bilesigi igin farkli ¢oziicli ortamlarinda hesaplanan ve deneysel absorpsiyon
dalgaboyu (Amaks."®, Amaks.%™), osilator kuvveti (f), ilgili gecisler ve gegislerin

katki degerleri (w).
P6 Amaks. 2@ Amaks™> f Gegisler, w
keto A 425 0,8788 H—L (%99)
DMSO 394 ketoB 417 0,6320 H-1—-L (%72)
HoL (%26)
keto A 428 0,8699 H—L (%99)
THF 393 ketoB 416 0,7306 H-1—L (%91)
H —L (%7)
keto A 424 0,8884 H—L (%98)
Toluen 399,417 \otoB 418 07544  H-1—L (%97)

(a) Babiir (2015)

Benzer sekilde, P7 bilesigi i¢in keto B formunda DMSO, THF ve Toluen i¢inde maksimum
dalgaboyu degerleri 431 nm, 422 nm ve 428 nm’dir. Keto B formunda elde edilen veriler
deneysel veriler ile uyum igindedir (Cizelge 4.14).
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Cizelge 4.14. P7 bilesigi i¢in farkli ¢6ziicii ortamlarinda hesaplanan ve deneysel absorpsiyon
dalgaboyu (Amaks™, Amaks.%"), osilator kuvveti (f), ilgili gecisler ve gegislerin
katki degerleri (w).

Xmaks,den'(a) }Lmaks,hes' f Ge@iSICr, w

438 0,7868 H—L (%98)
431 0,6333 H—L (%99)
432 0,7522 H—L (%98)
391 422 0,5474 H-1-L (%96)
H —>L (%2)
444 0,6936 H—L (%99)
Toluen 396 428 0,6470 H-1-L (%96)
H —L (%2)

390

(a) Babiir (2015)

Cizelge 4.8-4.14’de goriildiigli gibi, bilesiklerin keto B formunda absorpsiyon
spektrumlarinda goriilen maksimum dalgaboyu degerlerine karsilik gelen gecislere katki
H—L ve H-1—-L gegislerinden gelmektedir. Burada H; en yiiksek dolu orbital (HOMO) ve
L; en diisiik bos orbitali (LUMO) gostermektedir. P1, P2, P3, P4 ve P6 bilesikleri igin en
biiytik katki H-1—L gecisinden gelmektedir. PS5 bilesigi i¢in en biiyiik katki DMSO ¢6ziicii
icinde H—L, Toluen ¢o6ziicii igcinde H-1—L gecisinden ve THF ¢oziicii i¢inde her iki
gecisten yaklasik ayn1 degerde katki gelmektedir. P7 bilesiginde ise, DMSO ¢d6ziicii iginde
H—L, THF ve Toluen c¢oziiciileri i¢cinde H-1—L gecislerinin katkis1 en biiytiktiir.
Bilesiklerin s6z konusu molekiil orbital sekilleri Sekil 4.15-4.21°de verilmektedir.

9 Y

s J¢

4, @ °o°
o H-1 .

Sekil 4.15. P1 bilesigi i¢in hesaplanan molekiiler orbitaller.




Sekil 4.20. P6 bilesigi i¢in hesaplanan molekiiler orbitaller.




Sekil 4.21. P7 bilesigi i¢in hesaplanan molekiiler orbitaller.
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5. SONUCLAR

Tez calismas1 kapsaminda, Babiir (2015) tarafindan ilk kez sentezlenmis bir seri kumarin-
pirazolon temelli organik molekiiliin (P1-P7) olasi tautomerik formlarinin kararhiliklari,

molekiillerin geometrik ve elektronik yapilari teorik olarak incelendi.

Babiir (2015) tarafindan elde edilen deneysel sonuglara gére P1 ve P6 bilesiklerinin kati
fazda, keto A veya keto B formunda olabilecekleri bildirilmekte iken P2, P3, P4
bilesiklerinin enol A formunda ve P5 ve P7 bilesiklerinin ise keto B formunda olabilecegi
bildirilmektedir.

Bilesiklerin DMSO ¢éziicii icinde *H-NMR spektrumu verilerine gore, yapiin keto B veya

enol A formlarindan biri olabilecegi bildirilmektedir.

Bu nedenle, bilesiklerin, ¢oziicii ortaminda 6nerilen tautomerik formlarindan hangisinde
bulunabileceginin tespit edilmesi i¢in teorik hesaplamalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Tez
caligmasinda, bilesiklerin gaz fazinda ve ¢oziicii iginde tautomerik kararliliklari teorik olarak
incelenmis, elde edilen veriler ile deneysel olarak teorik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulan

noktalara tamamlayici ve aciklayicr bilgiler sunuldu.

Bu dogrultuda, molekiiller i¢in miimkiin olan tiim tautomerik formlarinin taban durum
geometrileri gaz fazinda ve li¢ farkli ¢oziicii (Toluen, THF ve DMSO) icinde DFT
hesaplamalari ile B3LYP/631+g(d,p) seviyesinde elde edildi.

Tez kapsaminda elde edilen verilere gore, P1, P2 ve P7 bilesikleri, gaz fazinda, keto B
formunda N23-H30...028 molekiil i¢i hidrojen bagina sahiptirler. Benzer sekilde, P3, P4,
PS5 ve P6 bilesikleri keto B formunda, N23-H30...028 molekiil i¢i hidrojen baginin yani sira
zayif C-H...026 molekiil i¢i hidrojen bagina sahiptirler. P3, P4, P5 ve P6 bilesikleri i¢in,
keto A formunda ise zayif C-H...026 molekiil i¢i hidrojen bagi mevcuttur (Cizelge 4.4).
Farkli tautomerik yapilarin miimkiin oldugu molekiillerde, molekiil i¢i hidrojen baginin
varligi, ilgili tautomerik yapmin kararliginin bir gostergesidir. Bununla birlikte,
molekiillerin hangi tautomerik formda kararli oldugunun tespiti, taban durum geometrileri
izerinden hem gaz fazinda hem de ¢6ziicli ortamlart i¢in bagil enerji degerleri bulunarak

gerceklestirildi (Cizelge 4.5-4.6).
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Elde edilen verilere gore, bilesikler, gaz fazinda keto B formunda keto A ve enol formlarina

gore daha kararlidir.

P1 bilesigi i¢in Toluen ve THF ¢6zelti ortaminda keto B formunun kararliligi degismemekte,

giiclii polar aprotik ¢oziicii olan DMSO ortaminda ise keto A formu daha kararlidir.

P2, P3, P4 bilesikleri, Toluen ve THF ortaminda keto B, DMSO ortaminda keto A formunda
daha kararlidir.

PS5 bilesigi Toluen icerisinde keto B formunda daha kararli iken, THF ve DMSO i¢inde keto

A formunun daha kararlidir.

P7 bilesigi ise keto B formunun kararliligi ¢oziiciiden bagimsizdir; Toluen, THF ve DMSO

icerisinde keto B kararhdir.

Sonug olarak, tez kapsaminda yapilan hesaplamalar, P1-P6 bilesikleri i¢in, 6zellikle DMSO
ortaminda keto A ve keto B arasindaki dengenin hizli degisebilecegini, P7 bilesigi i¢in keto
B kararliligimin ¢oziiciiden etkilenmedigini gdstermektedir. Buna gore, TD-DFT
hesaplamalar1 kapsaminda, absorpsiyon spektrumlari kullanilan ¢oziiciiler i¢inde keto A ve
keto B formlar i¢in elde edildi (Cizelge 4.8, 4.9, 4.10). Elde edilen verilerin deneysel
absorpsiyon maksimum dalgaboyu degerleri ile karsilastirilmasi, bilesiklerin keto B formu

icin hesaplanan degerlerin deneysel sonuglari ile daha uyumlu oldugunu gostermektedir.
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