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OZET
AMINO FERROSEN iCEREN BORONIK ASITLERIN DFT YAKLASIMI iLE
SPEKTROSKOPIK ANALIiZi VE IN SiLiCO MODELLEMESI

Usman Muhammad SANI
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dal
Danisman: Doc¢. Dr. Sultan ERKAN
Sayfa: 63-+xiii
2023

Bu caligmada sentezlenmis amino fenil boronik asit esterleri ((2) ve (3)) ve onlarin
boranik asit siibstitiientli (2') ve (3') hipotetik kompleksleri hesapsal olarak incelendi.
Tiim kompleksler DFT-B3LYP/GEN seviyesinde optimize edildi. Ferrosen boranik asit
esterli kompleksler i¢in gaz fazda optimizasyonu ile molekiiler yapilari, spektroskopik
ozellikleri (IR, '"H-NMR ve '*C-NMR), molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)
haritalar1 ve baz1 molekiiler 6zellikleri hesaplandi. (2), (3) ve (2'), (3') komplekslerinin
dogrusal olmayan optik 6zellikleri (NLO) ve 1s1k yayma (OLED) 6&zellikleri referans
madde kiyasi ile kiyaslandi. Ferrosen komplekslerinin antikanser aktivitelerini tahmin
etmek i¢in Burkitt'inlenfoma (BL) hiicre dizisi, insan yumurtalik karsinomu hiicre dizisi
ve insan T lenfosit hiicre dizisine karst docklandi.

NLO ve OLED o&zellklerinin referans maddelerden daha avantajli oldugu hesaplandi.
Molekiiler docking calismalarina gore, diboranik asit esterli ferrosen komplekslerinin

monoboranik asit esterli tlirevlerine nazaran daha yiiksek aktivite sergiledigi bulundu.

Anahtar kelimeler: Ferrosen, Boronik Asit, DFT, Molekiiler Docking
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ABSTRACT
SPECTROSCOPIC ANALYSIS OF BORONIC ACIDS CONTAINING AMINO
FERROCENE BY DFT APPROACH AND IN SiLiCO MODELING

Usman Muhammad SANI
Master Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Do¢. Dr. Sultan ERKAN
Page: 63+xiii
2023

In this study, synthesized amino phenyl boronic acid esters ((2) and (3)) and their
hypothetical complexes with boranic acid substituents (2') and (3') were analyzed
computationally. All complexes were optimized at the DFT-B3LYP/GEN level. For
ferrocene boranic acid ester complexes, their molecular structures, spectroscopic
properties (IR, IH-NMR and 13C-NMR), molecular electrostatic potential (MEP) maps
and some molecular properties were calculated by gas phase optimization. The nonlinear
optical properties (NLO) and light emitting (OLED) properties of complexes (2), (3) and
(2), (3”) were compared with reference material comparison. To predict the anticancer
activities of ferrocene complexes, they were docked against Burkitt's lymphoma (BL) cell
line, human ovarian carcinoma cell line and human T lymphocyte cell line.

NLO and OLED properties were calculated to be more advantageous than reference
materials. According to molecular docking studies, ferrocene complexes with diboranic

acid ester were found to exhibit higher activity than monoboranic acid ester derivatives.

Keywords: Ferrocene, Boronic Acid, DFT, Molecular Docking
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1. GIRIS

1.1. Organometalik Bilesikler

Organometalik kimya, inorganik kimya ve organik kimyanin 6zelliklerinin birlestigi bir
bilim dahdir. Organometalik bilesikler metal ve karbon atomlar1 arasinda polar baglara
(M®"-C%) sahip komplekslerdir [1][2][3]. Gegis metalleri, lantanitlar, aktinitler ve yar1
metaller ek olarak bor, silikon, arsenik ve selenyum gibi elementler organometalik
bilegikleri olusturur. Ligant olarak alkil, alken, alkin, aromatik ve heterohalkali gibi
organik gruplara ek olarak Oz, N2, NO ve PR3 gibi merkezi atoma O, N, ve P iizerinden

bagli ligantlarin bilesikleri de organometalik bilesikler olarak kabul edilir [4].

1.2. Organometalik Bilesiklerin Ozellikleri

* Metal ve karbon atomu arasindaki bag genellikle dogasi geregi oldukca kovalenttir.

* Organometalik bilesiklerin cogu, 6zellikle hidrokarbon gruplarinin aromatik veya halka
yapisina sahip oldugu bilesikler kat1 halde bulunur.

* Sodyum veya lityum gibi oldukca elektropozitif metallerden olusan bilesikler ¢ok
ucucudur ve kendiliginden yanmaya maruz kalabilirler.

* Birgok durumda, organometalik bilesiklerin (6zellikle dogada ugucu olan bilesiklerin)
insanlar icin toksik oldugu bulunmustur.

* Bu bilesikler, ozellikle oldukga elektropozitif metallerin olusturdugu bilesikler,
indirgeyici ajanlar olarak islev gorebilir.

» Organometalik bilesiklerin 6zellikleri, onlar1 olusturan metallerin 6zelliklerine gore

birbirlerinden farklilik gosterir.

1.3. Organometalik Bilesiklerin Uygulamalari

* Ticari kimyasal tepkimelerinin bazilarinda homojen katalizér olarak organometalik
bilesikler kullanilmaktadir.

* Hem endiistriyel hem de arastirmaya yonelik kimyasal reaksiyonlarda stokiyometrik
reaktifler olarak kullanilir.

* Trimetilgalyum, trimetilaliiminyum, trimetilindiyum ve trimetil antimon gibi
bilesiklerin kullanimin1 gerektiren bazi yar iletkenlerin imalatinda da kullanilir.

* [s1k yayan diyotlarin (veya LED'lerin) {iretiminde kullanilirlar.

* Margarin iiretimi gibi toplu hidrojenasyon iglemlerinde kullanilir.

* Baz1 organik bilesiklerin sentezi sirasinda katalizor ve reaktif olarak kullanilir.



* Organometalik bilesiklerden olusan kompleksler, bircok organik bilesigin sentezinin

kolaylastirilmasinda faydalidir.

1.4. Organometalik Bilesiklerin Siniflandirilmasi

Metal-karbon baginin dogasina gore organometalik bilesikler su sekilde siniflandirilir:

1.4.1. iyonik bagh organometalik bilesikler:

Alkali, toprak alkali metaller, lantanitler ve aktinitlerin organometalik bilesikleri agirlikli
olarak iyonik bilesikler olusturur. Bunlar genellikle renksiz bilesikler olup son derece
reaktif, ugucu olmayan katilar ve organik ¢oziiclilerde ¢éziinmezler.

Ornekler: Ph3C'Na*, Cp2Ca, Cs"Me", Na"Cp~ (Sekil 1.4.1.).

Na+—c-—© ©\Ca/© Cs"CHy @

Sekil 1.4.1. Baz1 iyonik bagli organometalik bilesikler.

1.4.2. Kovalent bagh organometalik bilesikler:

1.4.2.1. o- bagh organometalik bilesikler:

Ligantlar o karakterli molekiiler orbitallerdeki elektronlar vererek metale kovalent bag
ile baglandig1 bilesiklerdir [4]. Genellikle elektronegatiflik degerleri 1'den biiyiik olan
elementlerin cogu tarafindan olusturulur [5].

Ornekler: Ni(CO)4, Fe(CO)s (Sekil 1.4.2).

0
2 !
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Sekil 1.4.2. Baz1 6-bagli organometalik bilesikler.



1.4.2.2. n- bagh organometalik bilesikler:
Bunlar alken, alkin veya diger baz1 karbon gruplarmin m-orbitallerinin metal atomunun
bos orbitalleri ile ortiismesi olusan bilesiklerdir. Bu bilesikler, bir metal atomunun birkag

karbon atomuna baglandig1 diizenlemeye yol acar [5].

Ornekler:[(n’-CsHs)2Fe)], K[PtCl3(n>-C2Ha4)] (Zeise tuzu) (Sekil 1.4.3.).

cl, Cl

N
oif h:Hz
CH, |

(0

Sekil 1.4.3. Baz1 n-bagl organometalik bilesikler.

1.5. Ferrosen

1.5.1. Ferrosenin kesfi

1951'de Kealy, Pauson ve Miller bagimsiz olarak ferroseni kesfettikler. Bu kesif ile
kimyanin yapisi, baglar1 ve tepkimelerine iligkin anlayis1 genisletti ve boylece gelisen
organometalik kimya disiplininin yolunu hazirladi.

Ferrosen kompleksinin CsHs halkalar1 arasinda Fe atomunun bulundugu ve yapinin
sandvice benzedigi 6ne siiriilmiistiir. CsHs halkalarinin konumlarina gore capraz, ¢akisik

ve ¢arpik yapilar mevcuttur.

Y S =
j> Fe Fe

() (b) (©)
Sekil 1.5.1. Ferrosenin a) ¢capraz b) cakisik c) carpik yapilari.

Bu sandvi¢ sistemin sentezi, ayrica ¢cok yonlii reaksiyon kimyasi, yapisal ozellikleri
nedeniyle bir¢cok deneysel mekanik ve teorik calismalar1 beraberinde getirmistir. Ayrica
ferrosen bilesikleri homojen katalizde, 6zellikle stereoselektif ve asimetrik doniisiimlerde

kullanim1 oldukca yaygindir. Son 60 yili askin siiredir, polimer kimyasi, yakit katki



maddeleri, antikanser reaktifleri, biyoorganometalik kimya vb. gibi yeni malzemelerin
gelistirilmesine yardime1 olmustur [6].

Ferrosen, oda sicakligimin iizerinde siiblimlesen ve bircok organik ¢dziiciide ¢oziinen
turuncu bir katidir. 400 °C'ye kadar 1siya bozunmadan dayanabildigi ve hava, su veya

giiclii bazlardan etkilenmedigi i¢in kararhdir [7].

1.5.2. Ferrosenin Sentezi

1.5.2.1. Endiistriyel Sentez

Ferrosen endiistriyel sentezinde, demir (II) etoksit ve siklopentadien ligand1 karistirilir.
Susuz etanolde metalik demirin elektrokimyasal oksidasyonu, gerekli demir (II) etoksiti
verir. Etanol, demir (II) etoksit ve siklopentadien arasindaki tepkimenin bir yan {iriini

olarak iiretildiginden, tiim siire¢ etanol tarafindan verimli bir gekilde katalize edilir [8].
Fe + 2CsHs — H» + Fe(CsHs),

1.5.2.2. Grignard reaktifleri
Pauson ve Kealy, demir (III) kloriir ve Grignard reaktifi siklopentadienil magnezyum

bromiir kullanarak ferrosen tiretilir. Grignard reaktifi, susuz dietil eter i¢inde siispanse

Cﬁ?

MgBr » Fe

FeCly + _MgBrCl é: ~

edilmis demir (IIT) kloriir ile birlestirilir.

Reaktifler birlestirildikten sonra, karisim gece boyunca oda sicakliginda bekletilir. Tam
reaksiyon saglamak i¢in 1 saat geri sogutucuda birakilir. Buz soguklugunda bir amonyum
Kloriir ¢ozeltisi ile ayristirilir. Buharlastirmadan sonra turuncu bir kati madde (Ferrosen)

retilir [9].

1.5.2.3. Gaz-Metal tepkimesi
Miller ve ¢alisma grubu, metalik demiri dogrudan gaz fazli siklopentadien ile yiiksek bir

sicaklikta tepkimeye sokarak hizli bir gekilde ferrosen sentezini gergeklestirmistir[10].

Fe(CO)s + 2CsHes(g) — Fe(CsHs), + 5CO(g) + Ha(g)
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1.5.2.4. Alkali siklopentadienid

Daha verimli hazirlama metodlar genellikle orijinal transmetalasyon dizisinin modifiye
edilmesini igerir.

Bir dizide, ticari olarak temin edilebilen sodyum siklopentadienit ile potasyum hidroksit
ve ya protonu giderilmis ve eterli ¢oziiciiler i¢inde susuz demir(Il) kloriir ile tepkimeye

sokulur [11].

2NaCsHs + FeCl, — Fe(CsHs)z + 2 NaCl

Bir diger dizide ise, potasyum hidroksit ile protonu giderilmis siklopentadienit hedef

bilesik ferrosen olusturmak i¢in susuz demir(ii) kloriir ile tepkimeye girer.

FeCl>'4H,O + 2CsHg + 2KOH — Fe(CsHs), + 2KCI + 6H>0

Ayrica, Pauson ve Kealymin orijinal Grignard yaklasiminda bazi modern degisiklikler
yaparak bir baska dizi gelistirdi. Demir(Il) kloriir ile tepkimeye giren siklopentadienidin
magnezyum bromiir parcali Grignard reaktif tiirevi sentezlediler. magnezyum bromiir

parcasi ferrosen olusturmak i¢in demir atomu ile yer degistirdi.

2CsHsMgBr + FeCl, — Fe(CsHs), + 2MgBrCl

1.5.2.5. Transmetalasyon
Wilkinson  vegaligmaarkadaslari,  ferrosenin, ferrous  kloriir tepkimelerinde

siklopentadienidin metal tiirevlerinintrasmetalasyonunda iiretildigini bildirmistir [12].

FeCl, + Mn(CsHs), — MnCl, + Fe(CsHs):
FeCl, + Cr(CsHs)» — CrCla + Fe(CsHs)

Buna ek olarak, kobalt ve nikel gibi diger metal tiirevlerinin de ayni tepkimeye girdigi

ancak ferrosen olusturmadigin bildirdiler.



1.5.3. Ferrosen Tepkimeleri
Ferrosen, 173°C'de eriyen ve metal kompleksini bozmadan siiblimlestirilebilen son
derece kararli bir maddedir. Ferrosenin sergiledigi tepkimelerin ¢ogu temel olarak

aromatik bir organik molekiiliin reaksiyonlaridir [13].

1.5.3.1. Siilfonasyon

Ferrosen, yan iiriin olarak siilfonlanmig ferrosen ve su liretmek igin katalizor olarak
H>SO4 varliginda siilfiirik asit ile reaksiyona girerek siilfonasyona ugrar [8]. Siilfonlayict
ajanlar olarak, ikinci bir sentez yonteminde kiikdirt trioksit veya piridin dioksan siistitiienti

kullanilir. [14].

== (==
Fe + H,80, » p - WO

-

1.5.3.2. Asilasyon

Bunu sentez yonteminde bir Friedel-Crafts tepkimesinden yayarlanilabilir. Tepkime esas
olarak iki siibstitiientli Girlinler iiretse de, bazi tek siibstitiientli irlinler de tretilir. AlCl3
ve CH3COCI, bu yontemde tepkimeye girerek CH3CO tiirleri liretebilir. Ek olarak, asetil
grubu, katalizor olarak fosforik asit kullanildig1 asetik anhidrit ile tepkimeye sokulabilir

[13].
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Tek stibstitiientli tiirev, daha az zorlu kosullar altinda meydana gelen ikinci tepkimedeki
ana irlindiir. Monoasetilferrosen, neredeyse sadece bu tepkenlerin es molar miktarlari
kullanildiginda {iretilir, ancak fazla miktarda asetil kloriir ve aliiminyum kloriir
kullanildiginda, iki izomerik diasetilferrosen karisimi olusturulur ve iiriinler, aktif

allimina iizerinde dikkatli kromatografi ile ayrilabilir [15 ].

1.5.3.3. Merkiirasyon

Ferrosenden, civa asetatin kloriir iyonu da igeren bir ¢ozelti i¢inde reaksiyonuyla elde
edilebilen civa bilesigi, ek tiirevlerin sentezlenmesi i¢in yararlt bir aracidir [13]. Uygun
ara Uriinler olarak civali ferrosenler kullanilarak ¢esitli halojenli ferrosenler tiretilmistir

[14].

CC?\HgCI

Fe

—



1.5.3.4. Alkilasyon

Alkillenmis ferrosen tiirevleri, alkil halojeniirler, alkoller veya olefinler tarafindan
kolayca tiretilir [16]. Ferrosenin son derece yliksek reaktivitesi nedeniyle, mono-, di-, tri-
ve poli-alkillenmis {iriinlerin karigimlart olusur ve herhangi bir alkilasyon iiriiniiniin

verimi genellikle diigiiktiir [14].

< 7 AlCly
+ RX —m8 > mono-, di-, and

Fe poly-alkylated
AlCl; derivatives

Cé) +  RCH=CH, >

Alkilferrosenler, aktiflestirilmis manganez dioksit kolayca karbonil bilesiklerine

oksitleyebildiginden, degerli sentetik ara irtinler olarak kullanilabilirler [17].

1.5.3.5. Formilasyon

Oldukca reaktif aromatik sistemlere benzer sekilde, ferrosen, fosfor oksikloriir mevcut
oldugunda metilformanilid tarafindan hizla formilasyona ugrar [18]. Formile edici
maddenin 6nemli bir fazlas1 kullanildiginda bile, yalnizca tekli ikame edilmis iiriin,
ferrosenkarboksialdehit iiretilir. Ferrosenkarboksaldehit, tipki benzaldehit gibi alkollii bir
potasyum hidroksit ¢ozeltisiyle birlestirildiginde Cannizzaro reaksiyonuna girer ve

kolayca esdeger karbinole doniistiiriiliir. [14].

0
|
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1.5.3.6. Amino-metilasyon

Hauser ve Lindsay ilk olarak ferrosenin formaldehit ve dimetilamin ile
dimetilaminometilferrosen haline geldigini gosterdiler [19]. Bu amin kolayca bir
metiyodide dondistiiriiliir ve daha sonraki dortlii tuz, ferrosen kimyasinda ¢cok énemli bir
sentetik ara madde olarak kendini kanmitlamistir. Metiodidi azaltmak i¢in sodyum

amalgam kullanildiginda metilferrosen yiiksek verimle iiretilir [20].



CH,N(CH), CH,
Cﬁ? cH, =i C?D
/ CH;COOH Na - Amalgam

Fe + HCHO + HN —_— Fe — = » Fe

1.5.3.7. Metalasyon
Metalasyon, tiirevler olusturmak i¢in ferrosenin en yararl reaksiyonlarindan biridir. Bu
reaksiyonda, lityum tiirevi ilk 6nce ferrosenin hidrojen atomlarinin hafif asitligini

sergileyen butillityum ile reaksiyona sokulmasiyla yapilir [13].

<= <’

Fe + LiCjHy ———— > Fe +  C4Hy

< <

Tepkime devam ettirilebilirse, iki lityum atomlu tiirevi de {iretebilir. Dilityum
molekiiliiniin yapilmasina da yardimci olan polar ¢oziiciiler ve amin benzeri
tetrametiletilendiamin kullanildiginda daha iyi verimler elde edilir.

Ferrosenboronik asit ve diboronik asit, lityumlu ferrosenlerin tributil borat ile islenmesi
ve daha sonra hidrolize edilmesiyle iiretilir. Ferrosenboronik asit, benzenboronik asit gibi,
uygun halo tiirevlerini iiretmek i¢in bakir bromiir veya bakir kloriir ile kolayca boliinir.
Benzer reaksiyon, ferrosen-1,1'-diboronik asit ile meydana gelir ve bir veya iki karbon-
bor bagi kirilabilir. Diger benzer islemler, ¢esitli karigik dihaloferrosenler tiretmistir

[21][22].

?: Li CF: _BH(OH), ?: X

B(OBU CuX
Fe —2Uh g QX g
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1.5.4. Ferrosen ve Tiirevlerinin Uygulanmasi

1.5.4.1. Dogrusal Olmayan Optik (NLO) Ozellikler

Optik depolama teknolojisi, lazer teknolojisi vb. uygulamalarda hem organik hem de
inorganik dogrusal olmayan optik (NLO) aktif malzemelerin gelistirilmesi
aragtirmacilarin biiyiik ilgisini ¢ekmistir. Bu amagla simdiye kadar ¢ok sayida organik,
yar1 organik ve inorganik NLO malzemesi iiretilmistir. [23,24].

Iyi NLO aktivitesine sahip materyaller iiretmenin bir yontemi, delokalize m elektronlarin
iceren sistemler gelistirmektir. Delokalize m elektronlu sistemler giiglii hiperpolarize

edilebilirlikler saglamaktadir [25,26].

1.5.4.2. Antikanser On ila¢ Sentezi

Normal hiicrelerin genetik modifikasyonu, kanser hiicrelerinin olusmasina neden olur. Bu
degisiklikler, hem kanser hiicrelerinin kendisinde hem de tiimoriin dokularinda anormal,
kansere 6zgii bir mikro ortamin olusmasina yol agar [27]. Son birka¢ on yilda yapilan
arastirmalar, kanser hiicrelerini ortadan kaldirmak i¢in kullanilan g¢esitli ilaclar tiretti [28].
Bilindigi iizere sisplatin ve oksaliplatin antitiimor ajanlar olarak islev goriir [29]. Bu
ilaglarin diisiik secicilik seviyesine sahiptir, yani hem saglikli hem de kanserli hiicrelere
zarar verebilirler. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) agisindan, kanser hiicrelerinin ortami
temel olarak normal hiicrelerden farklidir [28]. 'O,, O2", HO" ve HO; gibi artan ROS
seviyeleri kanser hiicreleri tarafindan {iretilir. Kanser hiicreleri, viicutlarindaki yiiksek
miktarda ROS nedeniyle saglikli hiicrelere gore oksidatif strese karsi cok daha
savunmasizdir. Bu nedenle, ilaglarda ROS'u diizenlemek ¢ok énemlidir [30][31].

Daum S, ve arkadaglari, kanser hiicrelerinde aminoferrosen bazli 6n ilaclar tetikleyen
Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), bir dizi kanser hiicre dizisine ve birincil kanser
hiicrelerine kars1 6nemli sitotoksisiteye sahip oldugunu, ancak bunlarin kanserli olmayan

hiicreler i¢in tehlikeli olmadigini gosterdi [32].

N
w
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1.6. Boronik Asit

Boronik asit, {i¢ hidroksil grubundan birinin bir alkil veya aril grubu ile degistirildigi
molekiildiir [33]. Son zamanlarda boronik asit bilesikleri olduk¢a dikkat ¢ekmektedir.
Biyolojik olarak organik maddelerin iiretiminde boronik asitlerin 6nemi ve bizzat boronik
asitlerin farmakolojik ajanlar olarak kullanilmasi bu ilginin nedenleridir [34]. Bu
bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin cogu son on yilda tanimlanmistir ve borun ilag
tasariminda kullanimi nispeten yeni bir gelismedir. Uzun zaman Once, bor igeren
bilegikler, c¢ogunlukla karinca zehirlenmesinde kullanimlarindan dolayr zehirli
olduklarina inanildig1 i¢in tibbi kimya ¢alismalarinin diginda tutuldu [35]. Bu giinlerde,
bor iceren maddeler tipik olarak toksik olmayan maddeler olarak kabul edilmektedir [36].
Birgok organoboron molekiilleri olmasina ragmen, organik kimyada en sik arastirilan
boronik asittir [35].

Edward Frankland ilk kez 1860 yilinda boronik asitleri sentezlemistir [37]. Boranik
asitlerin yiiksek reaktiviteleri ve kararliliklarina ek olarak diisiik toksisiteleri nedeniyle
sentetik kimyada kullanilmaktadir [38]. Ek olarak, farmokolojide, boronik asit, borik asit

seklinde viicut tarafindan uzaklastirilabilmektedir [36].

H

|

B
o~ \OH

Sekil 1.6.1. Boronik Asit

1.6.1. Boronik Asitlerin Farmasoétiklerde Sentezi ve Uygulanmasi

Nitelikleri nedeniyle borik asit, ¢esitli kimyasal sentezlerde, Ozellikle asit katalizi,
hidroborasyon, Suzuki-Miyaura tepkimeleri ve amino asitlerin asimetrik sentezi gibi
metal katalizli prosediirlerde kullanilabilir. Sonug¢ olarak, organobor molekiilleri
genellikle organik kimya proseslerinde katalizor olarak kullanilir [39,40]. Bu
molekiillerin yeni C-C baglar olusturmak icin kullanildigi Suzuki-Miyaura metal
katalizli capraz baglanma reaksiyonu, bunlarin en dikkate deger kullanimlarindan biridir.
Bu iglemlerin yani sira transmetalasyon, oksidatif ekleme, indirgeyici eliminasyon, ligand
ikamesini igeren karmasik bir reaksiyondur [41].

Boronik asitler, farmasétiklerde yaygin olarak aril boronik asitler olarak bulunur. Ek
olarak, aril boronik asitler de piridinil, indolil ve pirolil tiirevleri gibi boronik asit i¢ceren

heterosikllerle sentezlenir [42,43].
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1.7. Literatiir Taramasi

Bu tez kapsaminda, ferrosen ve boranik asit tiirevlerini bir arada kompleks yapilar
incelenmektedir. Dolasiyla son yillarda bu iki bilesenin bir arada yer aldigi akademik
calismalar incelendi.

Organometalik bilesikler, biyoaktif 6zelliklerinden dolayr farmasotik kimyada genis
capta calisilmaktadir [44]. Son yirmi yilda, organometalik bilesiklerin spesifik 6zellikleri
arastirma alanlarin1 genisletti. Organometalik bilegiklerin yapisal ¢esitliligi oldukga
fazladir. Ayrica bu bilesiklerin ligand degisimi olasiligi, redoks ve katalitik 6zellikleri
tibbi ¢aligma alanlarinda kullanimini genisletti [45].

Modern tibbi kimyanin ortaya ¢ikisi ile ¢ok sayida organometalik bilesikler incelendi.
Gegis metallerine dayali organometalik bilesiklerin tibbi &zelliklerini arastirma
girigimleri, oldukga giiclii ve ¢ok yonlii antikanser ilaci cisplatinin kesfinden sonra bagladi
[46].

Kopf ve Kopf-Maier bilim insanlari, 6zellikle toksik bir bilesik olmayan ferrosen de dahil
olmak iizere gecis metali siklopentadienil komplekslerinin antikanser aktivitesini kesfettti
[47]. Ferrosen, biiyiik saglik sorunlarina yol agmadan enjekte edilebilir, solunabilir veya
agizdan oldukea yiiksek dozlarda alinabilir [48].

Organometalik bilesiklerin bir smnifi olan n5-siklopentadienil ligandi © etkilesimleri
yoluyla alt1 elektron verici olarak metal merkezine baglanabilme yetenegine sahiptir.
Ferrosen (bis(n5-siklopentadienil) ligandl1 demir kompleksleri) organometalik kimyanin
biyomedikal 6zelliklerine sahip bilesiklerin 6nemli bir b6liimiinii olusturur [49]. Ferrosen
([Fe(CsHs)2]) sandvi¢ kompleksleri, biyolojik olarak erisilebilir potansiyeller araliginda
olan redoks aktiviteleri nedeniyle ilgi ¢ekicidir. Ferrosen bilesikleri analjezik,
antineoplastik, antikonviilsan, anti-HIV, antitimér, antimalaryal, antioksidan,
antimikrobiyal ve DNA parcalama aktivitelerine sahiptir [50]. Ozellikle bu organometalik
bilegikler kanser tedavisinde énemli ajanlar olarak kabul edilmektedir. Bunun kaniti,
kanser tedavisinde kullanilan ferrosifen, tamoksifen ve ferrokin [51] siibstitiientlerini
iceren ilaclarda goriilmektedir. Ferrosen bilesiklerinin tibbi uygulamalarinin yani sira
fotokimyasal stabiliteleri ve endiistriyel kullanimlart da g6z ardi1 edilemeyecek
uygulamalar arasindadir [52]. Meme kanseri tedavisinde ilk kez kullanilan ferrosen bazl
organomatalik bilesikler, kolon ve karaciger kanserinde de basarili sonuglar elde etmistir
[53]. Ayrica ferrosen gibi insan viicudu igin toksik olmayan boronik asit tiirevleri de
vardir. Boronik asit bazli ilaglar 6zellikle tiimor hedeflidir [54]. Bu nedenle boronik

asitler kemik iliginde gelisen kan kanserlerinin tedavisinde aktif olarak kullanilan
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ilaglardan biridir [56-57]. Bor bilesiklerinin tibbi uygulamalarinin yam sira iiretim
depolama ve elektrolit malzemeleri olarak da zengin uygulama alanlarina sahiptir [58].
Ferrosen igeren boronik asitler, biyomolekiillerdeki kovalent etkilesimleri ve ayrica
elektrokimyasal uygulamalarda redoks kontrollii salimimlart etkileyebilir. Bu, sulu
ortamda biyolojik alandaki polar olmayan molekiillerin ¢6ziinmesine yol agabilir ve ilag
tagima yeteneklerini artirabilir [59].

2013’ de Andriy Mokhir ve ¢aligma arkadaglari aminoferrosen bazli 6n ilaglan ¢aligti.
Kansere 6zgili kosullar altinda (yliksek konsantrasyonda reaktif oksijen tiirleri, ROS)
glutatyon siipiiriiciilerin (p- kinon metid) ve ROS {ireten demir komplekslerinin olusumu
ile aktive edildigini ve ozelliklerini gelistirmek amaciyla ii¢ yapisal modifikasyonunu
inceledi. Bunlardan birincisi -COOH fonksiyonunun ikincisi, N-benzil ve {igiinciisii
arilboronik asitin ferrosen siibstientine eklenmesidir. Sonug¢ olarak, arilboronik asit
stibstieni, 6n ilaglarin insan promiyelositik 16semi hiicrelerine (HL-60) kars1 toksisitesini

(ICs0) 52'den 12 uM'ye yiikseltmistir [60].

T EAOAQB/O . o N&AQ?/O
— : — °

la 4a

Karel Lacina ve g¢aligma arkadaslari, ferrosen, tiyofen ve boronik asidi birlestirme
calismasinda, cis-diollerin reaktifsiz algilanmasi i¢in uygun bir redoks aktif afinite ligand1
sentezlediler ve karakterize ettiler. 4-[(ferrosenilamino)metil]tiofen-3-boronik asidin
(FCTBA) cis -diol, sorbitol modeli ile etkilesime sokuldu. FcTBA'nin sorbitol ile
etkilesimi {izerine redoks potansiyelinin, katodik bir kaymasi gézlemlendi, bdylece bu
sensor molekiiliiniin serbest ve bagli formlar arasinda eszamanli farklilasma saglandi

[61].
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Nabakrushna Behera ve arkadaslari 2016 yilinda aminoferrosen kimyasi, Fe{(n’-
CsHaNH2)(n5-Cp)}, tizerine bir derleme hazirladi. Bu derlemede birgok ferrosenboronik
asit sentezini ele aldi ve bir ¢ok uygulamalarinda aminoferrosenin ¢ok yonliliigii

sundu.[28].

Mokhir ve c¢aligma arkadaglart aminoferrosen bazli 6n ilag 4-(Nbenzil-
Nferrosenilaminokarboniloksimetil)-fenilboronik asit pinakol ester (2) ve sentezlenen N-
propargil-4-(ferrosenilkarbamatmeBrBrthyl)fenil boronik asit pinakol ester (3)
bilesiklerinin in vivo calismalart ile boranik asitlerin Guerin karsinomunun (T8)
biiylimesini gii¢lii bir sekilde baskiladigini gosterdi. incelenen metalosenlerin A2780:
insan yumurtalik karsinomu hiicre dizisi ve Jurkat: insan T lenfosit hiicre dizisine kars1
ICso, hiicrelerin yarisinin canli kaldig1 konsantrasyondur, degerleri sirastyla (2) i¢in 14+1

ve 44+2 uM, (3) icin 15£2 ve 2542 pM’dir [32].
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2. YONTEM VE TEKNIKLER

2.1. Molekiiler modelleme

Model, ilgilenilen 6zelliklerin tanimlanmasina, arastirilmasina ve tahmin edilmesine izin
veren, genellikle basitlestirilmis bir sistemin bir tiir temsilidir.

Hesaplamali kimya ile asagi yukart esanlamli olan molekiiler modelleme, kimyay1
ilgilendiren molekiiler sistemler, kimyasal reaksiyonlar ve kimyasal siire¢lerin
modellerini gelistirmekle ilgilenen bir disiplindir.

Kimyagerler neden modelleri kullanir:

a) Deneysel verilerin analizine ve yorumlanmasina yardimci olmak

b) Yeni yasalari ortaya ¢ikarmak ve yeni teoriler formiile etmek

¢) Deney yapmadan 6nce problemlerin ¢oziilmesine yardimei olmak ve ¢oziimlere dair
ipucu vermek

d) Yeni deneyler tasarlamaya yardimci olmak

e) Deneysel olarak gézlemlenmesi zor hatta imkansiz olan 6zellikleri ve miktarlari tahmin
etmek

Simiilasyonlar ve bilgisayarlar, deneyleri gercekligi taklit edecek sekilde tasarlanabilir,
ancak bunlar her zaman varsayimlara, tahminlere ve basitlestirmelere (yani modellere)
dayanir.

Modellerin 6nemli 6zellikleri sunlardir:

a) Sadelestirme diizeyi: ¢ok basitten ¢ok karmasiga

b) Genellik: genel veya 6zel, yani yalnizca belirli sistemler veya problemlerle ilgili

c¢) Smirlamalar: herhangi bir modelin uygulanabilirlik araliginin ve dogruluk sinirlarinin
her zaman farkinda olunmalidir.

d) Maliyet ve verimlilik: Islemci tarafindan verinin iizerinde calisildig1 siire (CPU
zamant), bellek, disk alani

Hesaplanabilir miktarlar:

a) Molekiiler yapilar: enerjiye yakindan baglidir (en iyi yapi - enerjisinin minimum
oldugu yap1)

b) Enerji: potansiyel enerji yiizeyleri (PES), esasen molekiil veya sistem hakkinda 6nemli
ipuglarina isaret eder

c¢) Deneylerle karsilastirilabilecek/deneyleri yorumlamak i¢in kullanilabilecek molekiiler
ozellikler: termodinamik, kinetik, spektrumlar (IR, NMR, UV)

d) Deneysel gozlemlenebilir olmayan ozellikler: bag diizeni, aromatiklik, molekiiler

orbitaller

15



2.2. Kimya Modeli

Molekiiler modelleme (hesaplamali kimya olarak da bilinir), temel fizik yasalarini ifade
eden denklemlerin sayisal olarak bilgisayarda ¢oziilmesine dayanir.

Hesaplamali1 kimya, molekiillerin yapilarin1 ve 6zelliklerini hesaplamak i¢in verimli
bilgisayar programlarina dahil edilen teorik kimyanin sonuglarini kullanan ve bu
programlari gercek kimyasal problemlere uygulayan bir kimya dalidir. Bu tiir 6zelliklerin
ornekleri, yap1, enerji ve etkilesim enerjisi, yiikler, dipoller ve daha yiiksek ¢cok kutuplu
momentler, titresim frekanslari, reaktivite veya diger spektroskopik nicelikler ve diger
parcaciklarla ¢arpigsma i¢in enine kesitlerdir.

Teorik kimya terimi, kimyanin matematiksel bir tanimi olarak tanimlanabilirken,
hesaplamali kimya genellikle bir matematiksel yontem bilgisayarda uygulanmak tizere
otomatiklestirilebilecek kadar iyi gelistirildiginde kullanilir. Bununla birlikte, kimyanin
hemen hemen her yonii, niteliksel veya yaklasik niceliksel bir hesaplama semasinda
agiklanabilir.

Molekiiller c¢ekirdeklerden ve elektronlardan olusur, bu nedenle kuantum mekanigi
yontemleri uygulanir. Hesaplamali kimyagerler genellikle goreli olmayan Schrodinger
denklemini goreli diizeltmeler ekleyerek ¢ozmeye calisirlar. Prensipte Schrodinger
denklemini su sekilde ¢6zmek miimkiindiir: eldeki probleme uygun olarak ya zamana
bagli ya da zamandan bagimsiz bigimdedir, ancak pratikte bu ¢ok kii¢iik sistemler diginda
miimkiin degildir. Bu nedenle, ¢ok sayida yaklasik yontem, dogruluk ve hesaplama
maliyeti arasindaki en iyi dengeyi saglamaya c¢alisir.

Teorik kimyada, kimyagerler ve fizikgiler, atomik ve molekiiler 6zellikleri ve kimyasal
reaksiyonlar i¢in reaksiyon yollarini tahmin etmek i¢in birlikte algoritmalar ve bilgisayar
programlar1 gelistirirler. Hesaplamali kimyagerler ise aksine, mevcut bilgisayar
programlarint ve metodolojilerini belirli kimyasal sorulara basit¢e uygulayabilirler.
Hesaplamali kimyanin iki farkli yonii vardir:

 Bir laboratuvar sentezi i¢in bir baslangi¢c noktasi bulmak veya spektroskopik tepe
noktalarinin konumu ve kaynagi gibi deneysel verilerin anlagilmasina yardimer olmak
icin hesaplamali ¢aligmalar yapilabilir.

» Hesaplamali ¢aligmalar, simdiye kadar tamamen bilinmeyen molekiillerin olasiligini
tahmin etmek veya deneysel yollarla kolayca incelenmeyen reaksiyon mekanizmalarini
kesfetmek icin kullanilabilir.

Bu nedenle hesaplamali kimya, deneysel kimyagerlere yardimci olabilir veya deneysel

kimyagerleri tamamen yeni kimyasal nesneler bulma konusunda zorlayabilir.
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Hesaplamali kimyada birkag¢ ana alan ayirt edilebilir:

* Cekirdeklerin konumlar degistikce enerji hiper yiizeyi lizerinde duragan noktalar
bulmak i¢in kuvvetlerin simiilasyonunun kullanilmasiyla molekiillerin molekiiler
yapisinin tahmini.

» Kimyasal varliklara iligkin verilerin saklanmasi ve aranmasi.

» Kimyasal yapilar ve 6zellikler arasindaki korelasyonlarin belirlenmesi.

 Bilesiklerin verimli sentezine yardimci olacak hesaplamali yaklagimlar.

* Diger molekiillerle (6rnegin ilag tasarimi) belirli sekillerde etkilesime giren
molekiilleri tasarlamak i¢in hesaplamali yaklagimlar.

+ Katalitik ylizey reaksiyon mekanizmalarim1 tanimlamak i¢in hesaplamali
yaklagimlar.

Hesaplamali kimya biliminde, genellikle iki ana hesaplama sinifi vardir: molekiiler

dinamik ve kuantum mekanigi yaklagimlar.

2.3. Molekiiler Mekanik (MM) Yontemleri

Cogu durumda, biiyiikk molekiiler sistemler, kuantum mekanigi hesaplamalarindan
tamamen kacmilirken basaril bir sekilde modellenebilir. Ornegin molekiiler mekanik
simiilasyonlari, harmonik osilatér gibi bir bilesigin enerjisi i¢in tek bir klasik ifade
kullanir. Denklemlerde goriinen tiim sabitler dnceden deneysel verilerden veya ab-initio
hesaplamalarindan elde edilmelidir. Parametrelestirme icin kullanilan bilesiklerin veri
taban1 (parametre ve fonksiyon kiimesine kuvvet alani denir) molekiiler mekanik
hesaplamalarinin basarist i¢in ¢ok onemlidir. Spesifik bir molekiil sinifina, 6rnegin
proteinlere karsi parametrelestirilmis bir kuvvet alaninin, yalnizca ayni siniftaki diger
molekiilleri tanimlarken herhangi bir ilgisi olmas1 beklenir.

Molekiiler mekanik terimi, molekiiler sistemleri modellemek i¢in Newton mekaniginin
kullanilmasimi ifade eder. Molekiiler mekanik yaklasimlar, molekiiler yap1 iyilestirme,
molekiiler dinamik simiilasyonlari, Monte Carlo simiilasyonlar1 ve ligand yerlestirme
simiilasyonlarinda yaygin olarak uygulanmaktadir.

Molekiiler mekanik, birka¢ atomlu kiigiik kimyasal sistemleri veya biiyiik biyolojik
sistemleri veya binlerce hatta milyonlarca atomlu malzeme topluluklarini incelemek icin
kullanilir. Bu sistemler, vakumda veya su gibi ¢oziicii varliginda arastirilabilir.
Vakumdaki simiilasyonlar, gaz fazi simiilasyonlar olarak adlandirilirken, solvent

molekiillerinin varligi, acik solvent simiilasyonlar1 olarak adlandirilir. Bagka bir
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simiilasyon tiirlinde, ¢oziiciliniin etkisi ortiilii ¢ozme simiilasyonu olarak bilinen ampirik
matematiksel ifade kullanilarak tahmin edilir.
Molekiiler mekanik yontemler asagidaki ilkelere dayanmaktadir:

» Cekirdekler ve elektronlar tek bir atom benzeri pargacik olarak kabul edilir,

* Atom benzeri parcaciklar kiireseldir (yarigaplar Ol¢iimlerden veya teorik
degerlendirmelerden elde edilir) ve mnet bir yike atanir (teorik
degerlendirmelerden elde edilir),

» Etkilesimler baglar1 temsil eder ve klasik potansiyellere dayanir,

» Etkilesimler, belirli atom kiimelerine 6nceden atanmalidir,

» Etkilesimler, atom benzeri pargaciklarin uzaysal dagilimini ve enerjilerini belirler.
Molekiiler mekanigin farkli uygulamalari, farkli matematiksel ifadeler kullanir ve bu
nedenle potansiyel fonksiyon icin farkli sabitler kullanir. Giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan kuvvet alanlari, {ist diizey kuantum hesaplamalar1 kullanilarak ve deneysel
verilere uydurularak gelistirilmistir. Enerji minimizasyonu olarak bilinen teknik,

potansiyel fonksiyonu en aza indirmek i¢in kullanilir.

2.4. Kuantum mekanigi
Kuantum mekanigi, aynt zamanda elektronik yapi1 yoOntemleri, molekiillerin ele

alinabilecegi en temel teori diizeyidir. Schrédinger denkleminin ¢6ziimiinii arar:

Hy =Ey

denklemin tam olarak coziilememesi bazi yaklasimlari beraberinde getirir. Bu tiir
yaklagik ¢oziimler bile zor ve hesaplama agisindan pahali olabilir ve genellikle kiigiik
molekiiller veya sistemlerle sinirhidir. Coéziimlerde kullanilan spesifik yaklagimlar,
kullanilan daha spesifik "teori diizeyini" veya "kimya modelini" belirler.

Kuantum mekanik yontemlerin temel siniflandirmasi séyledir:

a) Yar1 ampirik yontemler

b) Ab initio yontemleri

¢) Yogunluk fonksiyonel yontemleri
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Kuantum Kimyasi

|

Yart ampirik Ab initio YogunlukFonksiyonel Teorisi
(DFT)

Sekil 2.4.1. Schrodinger denklemine yaklagsmak i¢in {i¢ yontem

2.4.1. Yan Ampirik Yontemler

Yari-deneysel kuantum kimyasi yontemleri, Hartree-Fock teoremine dayanir, ancak
bir¢ok yaklagim yapar ve deneysel verilerden bazi parametreler elde eder. Yaklagikliklar
olmadan tam Hartree-Fock yontemini biiyiik molekiillere islemek hesaplamali kimyada
cok dnemlidirler. Ampirik parametrelerin kullanilmasi, yontemlere korelasyon etkilerinin
bir miktar dahil edilmesine izin verir.

Yar1 ampirik yontemler, Hamiltoniyenin iki elektronlu kisminin agik¢a dahil edilmedigi,
genellikle ampirik yontemler olarak adlandirilan yontemleridir. w-elektron sistemleri i¢in
bu, Erich Hiickel tarafindan 6nerilen Hiickel yontemi ve tiim degerlik elektron sistemleri
icin Roald Hoffmann tarafindan 6nerilen Genisletilmis Hiickel yontemidir.

Hartree-Fock hesaplamalar gercevesinde, bazi bilgi parcalari (iki elektronlu integraller
gibi) bazen yaklastirilir veya tamamen goz ardi edilir. Yar1 ampirik hesaplamalar, ab-
initio muadillerinden ¢ok daha hizlidir. Bununla birlikte, hesaplanan molekiil, yontemi
parametrelestirmek i¢in kullanilan veri tabanindaki molekiillere yeterince benzer degilse,
sonuglart ¢ok yanlis olabilir.

Yar1 ampirik hesaplamalar, yalnizca birka¢ elementin yaygin olarak kullanildigi ve
molekiillerin orta biiyiikliikkte molekiiller oldugu organik kimyanin tanimlanmasinda
oldukeca basarili olmustur.

MOPAC ve/veya AMPAC bilgisayar programlarinda yer alan metotlar MINDO, MNDO,
AMI1, PM3 ve SAMI1'dir. Buradaki amag, deneysel olusum parametrelerine uyacak
parametreleri kullanmaktir. Oncelikli amaci uyarilmis durumlar1 hesaplamak ve
dolayistyla elektronik spektrumlari tahmin etmek olan yontemler arasinda ZINDO ve

SINDO bulunur [62].

2.4.2. Ab initio Yontemler
Hesaplamali kimyada kullanilan programlar, molekiiler Hamiltonian ile iliskili molekiiler

Schrédinger denklemini ¢ézen bir¢ok farkli kuantum kimyasal yonteme dayanmaktadir.
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Denklemlerinde herhangi bir ampirik veya yar1 ampirik parametre igermeyen dogrudan
ilk ilkelerden tiiretilen, deneysel veriler icermeyen yontemlere ab-initio yontemler denir.
Bu, ¢6zlimiin kesin oldugu anlamina gelmez. Bunlarin hepsi yaklasik kuantum mekanigi
hesaplamalaridir.

Ug ab-initio yéntemi vardir. Bunlar Hartree-Fock (HF) yontemi, Yogunluk Fonksiyonel
Teorisi (DFT) yontemi ve Mgller-Plesset Pertiirbasyon Teorisi (MP) yontemidir.

2.4.2.1. Hartree-Fock (HF) Yontemleri

Molekiiller i¢in en basit ab-initio elektronik yap1 hesaplamas1 Hartree-Fock Roothaan
(HFR) semasidir. Sadece ortalama etkisi hesaplamaya dahil edilir. Temel set boyutu
arttikca, enerji ve dalga fonksiyonu Hartree-Fock limiti adi verilen bir limite yonelir.
Hartree-Fock sonrasi yontemler olarak bilinen bir¢ok hesaplama tiirii, bir Hartree-Fock
hesaplamasiyla baslar ve daha sonra elektronik korelasyon olarak da adlandirilan
elektron-elektron itmesini diizeltir. Bu yontemler limitlerine kadar zorlandikga,
relativistik olmayan Schrédinger denkleminin kesin ¢6ziimiine yaklasirlar. Deneyle tam
bir uyum saglamak icin, her ikisi de yalnizca agir atomlar i¢in gergekten 6nemli olan
goreli ve spin yoriinge terimlerini dahil etmekgerekir. Tiim bu yaklasimlarda yontem
secimine ek olarak bir de temel set se¢imi yapmak gerekmektedir. Ab-initio
yontemlerinin bir teori diizeyi (yontem) ve bir temel set tanimlamasi gerekir.
Hartree-Fock dalga fonksiyonu, tek bir konfiglirasyon veya belirleyicidir. Bazi
durumlarda, ozellikle bag kirma iglemleri igin bu olduk¢a yetersizdir ve birkag
konfigiirasyonun kullanilmas1 gerekir. Burada konfigiirasyonlarin katsayilar1 ve temel
fonksiyonlarin katsayilar1 birlikte optimize edilir. Toplam molekiiler enerji, molekiiler
geometrinin, bagka bir deyisle potansiyel enerji yiizeyinin bir fonksiyonu olarak
degerlendirilebilir  [62].HF hesaplamalarinin  sinirlamalarindan ~ biri, elektron
korelasyonunu igcermemeleridir. Bu, HF'nin elektron itmesinin ortalama etkisini hesaba
kattig1, ancak acgik elektron-elektron etkilesimini hesaba katmadigi anlamina gelir. HF
teorisinde, bir atomun etrafindaki herhangi bir yerde bir elektron bulma olasiligi, diger
elektronlara olan mesafe ile degil, cekirdekten olan mesafe ile belirlenir. Bu fiziksel
olarak dogru degildir, ancak HF yontemini tanimlayan merkezi alan yaklasiminin

sonucudur.
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2.4.2.2. Meller-Plesset Pertiirbasyon Teorisi (MP) Yontemleri

Hartree-Fock dalga fonksiyonundan bir pertiirbasyon olarak korelasyon eklenebilir. Buna
Moller-Plesset pertiirbasyon teorisi denir. HF dalga fonksiyonunu bir pertiirbasyon teorisi
formiilasyonuna eslerken, HF birinci dereceden bir pertiirbasyon haline gelir. Boylece,
ikinci dereceden MP2 yontemi kullanilarak minimum miktarda korelasyon eklenir.
Uciincii dereceden (MP3) ve dérdiincii dereceden (MP4) hesaplamalar da yaygindir.
Yiiksek hesaplama maliyeti (N10 zaman karmagsiklig1 veya daha kotiisii) nedeniyle MP5
ve daha yiiksek hesaplamalar nadiren yapilir.

Moller-Plesset hesaplamalari degisken degildir. Bazi sistemlerde, MP2'den MP3'e, MP4'e
vb. gecerken enerjiler art arda azalir ve toplam enerjiye yaklasir. Diger sistemler icin,
MP2 tam enerjiden daha diisiik enerjiye sahip olacaktir, MP3 daha yiiksek olacaktir, MP4
daha diisiik olacaktir, vb. her biri biiyiikliik olarak daha diisiik ancak zit igaretli bir hataya
sahip olacaktir. Kiiclik bir pertiirbasyon varsayimi gecerli degilse, MPn enerjileri
farklilagabilir. Bu, tek belirleyici referans, sistemin zayif bir niteliksel agiklamasiysa

gerceklesebilir. Moller-Plesset'in bir avantaji, genis kapsamli olmasidir [62].

2.4.2.3. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

DFT' de ana fikir, ¢ok elektronlu etkilesimli bir sistemi kismi yogunluk ve dalga
fonksiyonu araciligi olmadanhesaplamak [63]. Bir N-elektronlu sistemi, li¢ kordinat
sisteminde parcacik yogunlugu araciligiyla hesaplamak gereken toplam siireyi dnemli
o6l¢iide azalir. Hohenberg-Kohn (HK) teorisi temel durum yogunlugu olarak kabul edilen
ilk sistemdir. Born-Oppenheimer (BO) yaklagimi ve Kohn-Sham (KS) teorisi ile
birlestirmek, DFT tarafindan yaklasim degisim-korelasyon(XC) enerjisi (Exc) ¢ozmek
icin geligtirildi. Exc'yi ¢6zmek ic¢in dort yaklasim seviyesi vardir. Yerel Yogunluk
Yaklasimi (LDA), GenellestirilmisGradyan Yaklasimi (GGA), Meta-GGA (MGGA)
islevseller ve Hibrit Fonksiyonel.
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Yerel Yogunluk Yaklagimi (LDA)

Genellestirilmis Gradyan Yaklasimi (GGA)

/

Meta-GGA (MGGA)

Y

Hibrit Fonksiyonel

Sekil 2.4.2. Jaccob'un fonksiyonel yaklagim merdiveni

2.5. Degisim Korelasyon Enerjisi (Exc) Fonksiyoneli

DFT hesaplamasinda, elektron yogunlugunu agiklamak i¢in Hohenberg-Kohn teorisi
(1964) kullanilir [64]. Ik Hohenberg-Kohn teoremi, “etkilesimde olan herhangi belirli
bir sabit parcaciklar arasi etkilesime sahip parcacik sistemleri, elektron yogunlugunun

n(r)benzersiz bir iglevidir. Asagidaki denklemlerde yazilir.

Hy =Ey (2.5.1)

H=T+ Eo + Vo (2.5.2)
h2 . P

H= (25 (= 5= V%) + 0y Bae () + T Vee (1) (25.3)

T kinetik enerji operatorii, Eext dis enerji operatorii ve Vee sistemin toplam enerjisine
katkida bulunan elektron elektron etkilesim operatoriidiir [65]. r temel durumundaki
elektronun ozelliklerini temsil eder ve bir degiskendir. Bu nedenle, sistemdeki her
elektron belirlenir ve toplam enerjiyi toplamak icin eklenir. Ancak bu denklem
¢Oziilemez. Buradan, Kohn-Sham (1965) formalizmi bu denklemi ¢6zmek igin
gelistirildi. Kohn-Sham'da yaklasiminda elektronlar 2 tiire ayrilir: etkilesmeyen elektron
ve etkilesen elektron. Etkilesmeyen elektronlar i¢in, Hamilton operator yaklasik olarak

dalga fonksiyonu kullanilir ve etkilesimli elektronlar igin, her birini elektron enerjisi
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belirlemek icin kesin Hamiltoniyen uygulanir. Etkilesmeyen elektronlar temel durumda
oldugundan, hesaplamak zordur. Sonug olarak, etkilesmeyen elektronlari tanimlamak icin

baska bir yaklagim kullanilir. Denklem su sekilde yeniden yazilir:

H=Ts+ J+Eq + Exc (2.5.4)
denklem (2.5.3) ve (2.5.4)'den

Exe =T =Ts+ Vee —J (2.5.5)

elde edilir.
T's sistemdeki etkilesmeyen elektronlarin kinetik enerji operatoriidiir ve J klasik Coulomb

elektron — elektron etkilesimi. J bilinen bir degerdir ve Ts tarafindan tanimlanir denklem:
1
T, = %V:1<t/)i|—;V2|t/)i> (2.5.6)

2.6. Yerel yogunluk yaklasimi (LDA)
Yerel yogunluk yaklasimi (LDA) [66], Exc'yi ¢6zmek i¢in en basit yontemdir. LDA'da,
Exc, homojen bir ayn1 yogunluk elektron gazindaki bir elektronun degisim korelasyonu

ile belirlenir :
EEPAIn()] = [ EZy. (n(r))n(r)dr (2.6.1)

Exc sistemdeki her pargacigin degisim-korelasyon enerjisidir. LDA'da degisim enerjisi ve

korelasyon enerjisi parametrize edilir [67].

2.7. Genellestirilmis Gradyan Yaklasim

Tiim elektronlarin aym oldugu LDA varsayimi, degisimin enerjisi ve korelasyon
enerjisinin tahmin edilmesinithmal eder. Bu sorunu ¢6zmek icin, uzaysal gradyan
elektron yogunlugu denkleme eklenir. Bu hesaplamay1 daha gercek¢i homojen olmayan

elektron yogunluklarina kadar genisletir. GGA'nin yeni formu [68]:

EAmn 1 = [ € (nl,n1,Vnl,Vn Dn(r)d3r (2.6.2)
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n| ve n{ spin-up ve spin-down yogunluklarini géstermektedir. Perdew ve Wang [69] son
derece hassas atomizasyon enerjileri iiretti ve ¢esitli sistemlere genisletti. Herbiri i¢inde
yaklagtirma yontemi ve cesitli spesifik fonksiyoneller gelistirilmistir. Yaygin olarak
kullanilan GGA fonksiyonellerinin  6rnekleri sunlardir: BP86 [70][71], BLYP
[70][72],PW91[73][74][75], PBE [68].

2.8. Meta - Genellestirilmis Gradyan Yaklasimi

Perdew'e [76] gore, GGA fonksiyonellerinin bir problemi elektronun kendi kendine
etkilesim hatasidir. Her elektron, toplam elektron yogunlugu ve kendisi ile etkilesime
girer. Meta-GGA'nin en popiiler yaklasimi TPSS'dir. Tao, Perdew, Staroverov ve
Scuseria tarafindan bulundu. Son zamanlarda, geg¢is metallerin sistemin denge
geometrilerini, bag enerjilerini, spin-ters ¢evirmeyi ve uyarilmig enerjiyi incelemek igin

uygulandi.

2.9. Hibrit Fonksiyonel

Hibrit fonksiyoneller, belirli 06zelliklere sahip bazi hesaplamalarda atomizasyon
entalpileri ve titresim frekansi gibi 6zellikleri GGA'dan daha giivenilirdir. Boylece, hibrit
fonksiyonel Hartree-Fock teorisinin dogrusal kombinasyonu ve bir degisim-korelasyon
enerjisi olarak tanitildi. En iyi bilinen ve popiiler yaklagimlardan biri B3LYP'dir (Becke,
3 parametreli, Lee-Yang-Parr). Becke tarafindan 1993'te [77] tamitildi ve su sekilde

gosterildi:

EB3YP = ELPA 4 0.20(ESF — EEPA) + 0.72(ESCA — ELPA) + EEPA + 0.81(ESS4 — EFP4)

Bilimsel literatiir, farkli kimyasal siniflar1 i¢in hangi fonksiyonellerin/temel
setlerin en iyi sekilde ¢alisabilecegini bulmada biiyiik fayda saglar. Bunun yani sira daha
once yayinlanmig deneysel sonuglarla karsilastirma yaparak hesaplamalart dogrulamak
icin son derece yararli olanaklar saglar. Bu nedenle her bir hibrit fonsiyonlar1 aslinda

kimyasal tiirlerin farkli islevlerine daha iyi hizmet edebilir.
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Hibrit Fonksiyonel | % Hartree Fock | Uygulamalar

B3LYP [20] 20 o Organik molekiil i¢in iyi
® Gegis metali ve bilyiik molekiil i¢in hata
goster
PBEO [32] 25 elyonlasma enerjisi boslugu ve elektron

ilgisi (HOMO-LUMO) ig¢in iyi sonug

verir
B3PW91[33] [34] 20 e Tek tip elektron gaz limitini kargilar
BHLYP [35] 50 eKimyasal kinetik hesaplamanin  ve
reaksiyon bariyeri yiiksekligi
iyilestirilmesi

eGegis metali ve spin  durumu

boliinmesiyle ilgili sorun yasamak

2.10. Temel setler

Kohn-Sham denklemlerinin kurulmasinda ¢ok 6nemli bir baska parametre de uygun
temel setlerinin se¢imidir. DFT'de bir temel seti, bir elektronun dalga fonksiyonunu
temsil eder. Temel set uygulanarak, hesaplama daha dogru ve hizlandirilmistir [78].

Bir kimyasal sistemin modelleri genellikle sinirlit HF ve B3LYP gibi teorik bir yontemin
bir temel seti ile kombinasyonundan olusur. Yontemin temel kiimeyle bu tiir benzersiz
eslestirmelerinin her biri, Schrodinger denklemine farkli bir yaklagimi temsil eder. Bir
kimyasal sistem modeli segmek, neredeyse her zaman dogruluk ve hesaplama maliyeti
arasinda bir dengeyi igerir. Daha dogru yontemler ve daha biiyiik temel kiimeler, islerin
daha uzun siirmesini saglar.

Temel kiime, teorik hesaplamayi gerceklestirmek icin kullanilan bir sistem igindeki
yoriingelerin matematiksel bir aciklamasidir. Daha biiyiik temel kiimeler, uzaydaki
elektronlarin konumlarina daha az kisitlama getirerek yoriingeleri daha dogru bir sekilde
tahmin eder.

Elektronik yap1 hesaplamalari igin standart temel kiimeler, yoriingeleri olusturmak icin
gauss fonksiyonlarinin dogrusal kombinasyonlarini kullanir. Temel kiimeler, bir molekiil

icindeki her bir atoma, yoriingelerine yaklasmak i¢in bir grup temel islev atar.
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Bu temel islevlerin kendileri, gauss islevlerinin dogrusal bir kombinasyonundan olusur;
bu tiir temel islevler, s6zlesmeli islevler olarak adlandirilir ve bilesen gauss islevleri, ilkel

olarak adlandirilir. Kartezyen Gauss fonksiyonlar su sekildedir:
.gijk — inyjzke—arz

burada i, j k ve negatif olmayan integrallerdir, a pozitif bir yoriinge {issiidiir ve N bir

normallestirme sabitidir.

2.10.1. Minimum Temel Setler

Minimum temel kiimeler, her bir atom icin gerekli olan minimum sayida temel islevi
igerir. Ornegin,

H: 1s

C: 1s,25,2px,2py, 2Dz

Minimum temel setlerde, sabit boyutlu atomik tip orbitaller kullanir. STO-3G temel seti
asgari bir temel settir. Bu islevde temel fonksiyon bagina ("3G") 2 gauss ilkel fonksiyonu
kullanir. "STQ", "Slater tipi orbitaller" anlamina gelir ve STO-3G temel seti, gauss

fonksiyonlarina sahip Slater orbitallerine yaklasir. STO'"nun formu vardir
Nrn_le —STYIm (6, d))
buradaY;™ (6, ¢) kiiresel harmoniktir.

2.10.2. Split Valence (Boliinmiis Degerlik) Temel Set

Bir temel setin boyutunu artirmanin bir yolu, atom basina daha fazla temel fonksiyon
almaktir. 3-21G ve 6-31G temel kiimeleri gibi boliinmiis degerlik temel kiimeleri, her bir
degerlik yoriingesi igin iki (veya daha fazla) boyutta temel isleve sahiptir. Ornegin,

H: 1s,1s'

C: 1s,2s,25".2px ,2py,2pz,2px',2pZ'

Burada temel ve temel olmayan orbitallerin boyuttadir. Cift zeta temel setleri, her bir
atomik orbital i¢in iki boyuttaki fonksiyonlarin lineer kombinasyonlarindan tiim
molekiiler orbitalleri olusturur. Benzer sekilde, 6-311G gibi ti¢lii boliinmiis degerlik temel

kiimeleri, her bir ydriinge tipi i¢in {i¢ boyutlu fonksiyon kullanir.
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2.10.3. Polarize Temel Set

Boliinmiis degerlik temel setler, yoriingelerin boyutunu degistirmesine izin verir,
ancakseklini degistirmesine izin vermez. Polarize temel kiimeler, her bir atomun tanimina
temeldurum ig¢in gerekli olanin 6tesinde agisal momentuma sahip yoriingeler ekleyerek
businirlamay1 ortadan kaldirir. Ornegin, polarize temel kiimeleri karbon atomlarina d-
fonksiyonlar1 ekler ve bazilar1 hidrojen atomlarina p-fonksiyonlar1 ekler. Polarize temel

setornekleri, 6-31G(d) ve 6-311G(d, p) temel setlerdir.

2.10.4. Diffuse (Dagimk) Fonksiyonlar

Diffuse Fonksiyonlar, s- ve p- tipi fonksiyonlarin biiyiikk boyutlu siiriimleridir.
Yoriingelerin daha genigbir uzay bdlgesini isgal etmesine izin verirler. Diffuse
fonksiyonlara sahip temel setler,elektronlarin ¢ekirdekten uzakta olabilecegi sistemler
icin onemlidir. Diffuse temel fonksiyonic¢in bir 6rnek, 6-311+G(d,p) temel kiimesidir.
Temel setin ad1 su sekildeyse:

ny —nynzn,G

Burada ni, nz, n3 ve nsdogal sayilardir.

Atom numarasi ikiden biiyiik olan atomlar i¢in 1s islevi, n; gauss fonksiyonlarindan
olusturulur. 2s ve 2p islevlerinin her biri, n2 gauss fonksiyonlarindan olusturulur. 3s ve
3p islevlerinin her birinz gauss fonksiyonlarindan ve 4s ve 4p islevlerinin her biri n4 gauss
fonksiyonlarindan olusturulur. Bununla birlikte, hidrojen ve helyum igin 1s fonksiyonlari,
ny gauss fonksiyonlarindanolusturulur. 2s islevleri, n3 gauss fonksiyonlarindan
olusturulur. 3s islevleri, n4 gaussfonksiyonlarindan olusturulur.

Temel fonksiyon formda ise
ny — nynan,Gorng —nynan,G(d)
Atom numarasi ikiden biiyiikk olan atomlar i¢in d fonksiyonlar ekleriz (her biri bir
gaussfonksiyonundan olusturulur).
Temel fonksiyon formda ise;

ny — nynan, G orng —nynsn,G(d, p)

ayrica hidrojen ve helyum atomlaria p fonksiyonunu da ekleriz.
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3. AMAC

Bu ¢alismada bugiine kadar ¢ok bazi insan kanser hiicre hatlarina kars1 aktif olan daha
once sentezlenmis amino ferrosen boranik asit esterleri ((2) ve (3)) ve boronik asit ile
zenginlestirilmis hipotetik amino ferrosen komplekslerinin ((2') ve (3')) yapisal,
elektronik, molekiiler ve antikanser 6zellikleri hesaplamali kimya metodu ile incelenmesi
amaglanmistir. Boronik asit siibstitiientinin eklenmesi ile (2) ve (3) komplekslerinin

yapisal, elektronik, molekiiler ve antikanser 6zellikleri {izerine degisim kiyaslanacaktir.

Sekil 3.1. Incelenen amino ferrosen boronik asit komplekslerin molekiiler yapilari.

Bu amagla kompleksler B3LYP/LANL2DZ/6-31G hesaplama seviyesi ile optimize
edilecek. Kompleksler icin NMR ve IR spektrumlar elde edilecek. Sentezlenmis (2) ve
(3) kompleksi i¢in deneysel NMR sonuglar1 kiyaslanacak. Hipoteteik (2') ve (3')
kompleksleri icin NMR spektrumlari ve karbon ve hidrojen atomlarin kimyasal kaymalar1
ongoriilecektir. Incelenen komplekslerin elektronik &zellikleri, sinir molekiiler orbital
(HOMO ve LUMO) kontur diyagramlarindan aydinlatilacaktir.

Dogrusal olmayan optik (NLO) ve 151k yayma (OLED) 6zellikleri incelenecektir. Bazi

molekiiler yap1 tanimlayicilar ile boronik asit siibstitiientinin eklenmesi sonucundaki
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degisim incelenecektir. Antikanser 6zellikleri 6ngdrmek i¢in insan yumurtalik karsinomu
hiicre dizisi ve insan T lenfosit hiicre dizisini kars1 molekiiler yerlestirme (docking)
calismalart yapilacaktir. Molekiiler yerlestirme pozlari, docking sonuclarindan elde
edilen baglanma enerjileri hesaplanacaktir.
Komplekslerin ii¢ boyutlu molekiiller yapilar: Gauss-View 6.0.0 programu ile ¢izilip input
dosyalar1 hazirlanacaktir. Kompleklserin bahsedilen hesaplamalari TUBITAK-
ULAKBIM yiiksek performans ve Grid merkezi sunucusunda Gaussian 09 AML64L-
Revision C.01 programi ile gerceklestirilecektir. Molekiiler yerlestirme (docking)
caligmalar1 bazi simiilasyon programlart ile gergeklestirilecektir.
Bahsedilen yontemler ve programlar ile kompleksler icin asagida maddeler halinde
siralanan iglemler gergeklestirilecektir.
1. Sentezlenmis (2), (3) ve hipotetik (2') ve (3') komplekslerinin
B3LYP/LANL2DZ/6-31G seviyesinde optimizasyonu
2. NMR ve IR spektrumlarinin elde edilmesi
3. Elektronik 6zelliklerin (MOED, HOMO ve LUMO kontur diyagramlar1 ve MEP
haritalar1) belirlenmesi
4. Bazi molekiiler tanimlayicilarin (molekiiler 6zellikler) hesaplanmasi
5. Antikanser aktivitelerini tahmin etmek i¢in Burkitt'in lenfoma (BL) hiicre dizisi,
insan yumurtalik karsinomu hiicre dizisi ve insan T lenfosit hiicre dizisi ile

komplekslerin biyolojik etkilesimlerinin modellemesi
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu ¢alismada, Mokhir ve arkadaslari tarafindan 6n ilag olarak aminoferrosen bazli 4-(N-
benzil-N-ferrosenilaminokarboniloksimetil)-fenilboronik asit (2) ve N-Propargil-4-
(ferrosenilkarbamatmeBrBrtil)fenil boronik asit pinakol ester (3) sentezlendi [32]. (2) ve
(3) kompleksine boranik asit eklenmesi ile varsayisal kompleksleri ((2°) ve (3%))
olusturuldu. Deneysel olarak sentezlenmis ve varsayimsal olarak gelistirilmis
kompleksler Sekil 3.1 de verildi.

Incelenen kompleksler DFT-B3LYP/GEN seviyesinde optimize edildi. Optimize edilmis
kompleks yapilarin spektroskopik verileri (IR, 'H-NMR, '3C-NMR) hesapland1 ve
kompleksler karakterize edildi. Komplekslerin molekiiler orbital enerji diyagramlan ve
molekiiler elektrostatik potansiyel haritalar1 elektron verici ve alict bolgeleri belirlemek
icin gorsellestirildi. Komplekslerin biyolojik aktivitelerini 6ngdrmek icin bazi kuantum
kimyasal parametreler hesaplandi. Antikanser aktiviteleri i¢in Burkitt'in lenfoma (BL)
hiicre dizisi, insan yumurtalik karsinomu hiicre dizisi ve insan T lenfosit hiicre dizisi ile
docklandi. Komplekslerin elektronik 6zelliklerini degerlendirmek icin NLO ve OLED

Ozellikleri incelendi.

4.1. Optimize Yapilar

DFT-B3LYP/GEN seviyesinde (demir atomu i¢in LANL2DZ ve diger atomlar i¢in 6-
31G) ((2), (3)) ve bunlarin varsayimsal boranik asit esterleri ((2'), (3')) optimize
edilmistir. Tim komplekslerin optimizasyonu sonucunda hayali frekans O olarak
bulunmustur. Optimizasyon ile uzayda en diisiikk enerji konumunda konumlanan ii¢

boyutluyapilar Sekil 4.1'de verilmistir
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Sekil 4.1. Optimize edilmig ferrosen boranik asit kompleksleri

Elde edilen geometrik yapilara gore siklopentadienil ligandi metal atomuna bes elektron
vericisidir ve ferrosen yapt Dsn nokta grubunda yer alan "sandvi¢" yapiya sahiptir.
Pentahaptosiklopentadienil ligandinin karbon atomlar1 arasindaki bag uzunluklar
birbirine 6zdesdir ve 1.43 A diir.Pentahaptosiklopentadienil ligandinin karbon atomlari
arasindaki bag acilar yaklasik 107°dir.

Sentezlenen komplekslerin siibstitiient degisimi nitrojen atomu {izerinden gerceklesir.
Son yillarda literatiirde bor bilesiklerinin 6nemi gdz 6niine alindiginda [79-81], diboranik
asidin avantajlar1 degerlendirilmelidir. Kompleks (2) i¢in bor ve oksijen baglar
arasindaki mesafe 1.39 A ve bag agis1 (OBO) 111.5%dir. Varsayimsal kompleks (2') de
eklenen boranik asit siibstitiientleri, (2) kompleksindeki ile ayni bag uzunluklarina ve bag

acilarina sahiptir. Benzer durum (3) ve (3') kompleksi i¢in de gegerlidir.
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4.2. Harmonik Titresim Frekanslari ve Piklerin Etiketlenmesi

Cok atomlu molekiillerdeki DFT yontemleri, spektral analiz tekniklerinde daha dogru
sonuclar elde etmemize olanak saglar [82]. Harmonik frekanslar, DFT yontemleriyle elde
edilen kiziltesi spektrumlarda verilmektedir [83]. Deneysel olarak sentezlenmis
kompleksler ((2) ve (3)) dahil olmak iizere ¢alisilan komplekslerin titresim spektrumlari
literatlirde mevcut degildir. Cok atomlu ve kompleks yapilara sahip ferrosen
komplekslerinin IR spektrumlarini okumak olduk¢a zordur. Hem sentezlenmis hem de
varsayimsal komplekslerin IR spektrumlarinda etiketleme, ferrosen komplekslerinin
gelecekteki ¢aligmalart i¢in 6nemli bilgiler saglayacaktir. Bu amagla sentezlenen ferrosen
komplekslerinin ve varsayimsal komplekslerin DFT/B3LYP/LANL2DZ-6-31G seviyesi
ile hesaplanan IR spektrumlart Sekil 4.2'de verilmigtir. Sekil 4.2'de verilen modlarin

ayrintili analizi Cizelge 4.1 ve 4.2'de listelenmistir.
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Sekil 4.2. Incelenen komplekslerinin hesaplanan FT-IR spektrumlari.

Genel olarak elde edilen spektrumlar arasinda en yiiksek frekans C-H bag gerilmesine
aittir. En diisiik frekans 440-470 cm-1 araligindaki parmak izi bolgesindeki ferrosen
grubuna ait Fe-C bag gerilme titresimidir. Yiiksek frekansli C-H bag1 gerilmesinden
sonra, pikler genellikle yaklasik 1700 cm™'de C=0O bag1 gerilmesini gosterir. Diger bir
spesifik zirve, 1400 cm-1'de uzanan C=C bagidir. Sekil 4.2'de verilen spektrumda iki

32



bolgede biikiilme bolgeleri bulunmaktadir. Bu bolgeler, (2) ve (2') kompleksi i¢in 5 ve 12
numarali pike (3) ve (3') kompleksi i¢in 6 ve 13 numarali bolgelere tekabiil eder. Bu aralik
ayrica komplekslerin parmak izi bolgesi olarakta ayirt edilebilir. Bu titresimsel esneme,
baglarin acisal degisiminden kaynaklanir. Genel olarak, hidrojen atomlarinin
hareketinden kaynaklanan biikiilme bolgesinde sallanma (rocking), sallama (wagging),

biikiilme (twisting)ve makaslama(scissoring) gibi kombinasyonlar vardir.

Cizelge 4.1. (2) ve (3) kompleksinin bag gerilme frekanslar1 (cm™) ve onlarin

etiketlemesi

Mod 2) Ass. 3 Ass.
1 3285.7 VC-H 3285.6 VC-H

2 3217.7 VC-H 3217.0 VC-H
3 3140.1-3064.5 Vi 3140.4-3064.6 Ve

4 1696.1 V=0 2235.3 ve=c

5 1674.1-1440.0 Bend. 1700.1 VC=0
6 1398.3 VB-C 1673.8-1437.7 Bend.

7 1356.6 Ve=c 1401.5 VB-C

8 1307.2 \Ve¥e 1355.0 ve=c

9 1268.5 VCN 1307.0 ve-e
10 1137.1 VB-0 1263.5 VC-N
11 1089.7 vC-0 1137.0 VB-0
12 1029.5-480.5 Bend. 1095.0 vc-0
13 472.9 VC-Fe 1060.3-521.8 Bend.
14 - - 445.9 VC-Fe
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Cizelge 4.2. (2') ve (3') kompleksinin bag gerilme frekanslar1 (cm™) ve onlarin

etiketlemesi
Mod 2" Ass. 3" Ass.
1 3285.9 VC-H 3285.6 VC-H
2 3216.5 \eRt! 3216.1 VeH
3 3140.5-3064.9 VC-H 3140.5-3065.2 VC-H
4 1697.6 VC=0 2330.2 ve=c
5 1673.7-1445.8 Bend 1702.3 V=0
6 1401.7 VB-C 1673.5-1445.5 Bend
7 1354.8 Ve=c 1400.7 VB-C
8 1307.3 ve-e 1353.8 ve=C
9 1268.7 VC-N 1306.9 ve-C
10 1136.8 VB-0 1261.2 VC-N
11 1090.9 vC-0 1136.7 VB-0
12 1057.1-516.9 Bend 1094.5 vC-0
13 4453 VC-Fe 1036.3-518.6 Bend
14 - - 443.9 VC-Fe

4.3. 13C ve 'H-NMR kimyasal kayma

Molekiillerin NMR spektrumlar1 hesaplamali kimya yontemleriyle hesaplanabilir.
Calisilan kompleksler igin is tiirii olarak NMR, yontem olarak GIAO (Gauge-In
Independent Atomic Orbital) [84] ve DFT-B3LYP/GEN seviyeleri segildi. Ferrosen
komplekslerinin'>*C-NMR ve 'H-NMR kimyasal kaymalari, hesaplanan ve referansin
mutlak kimyasal kayma degerleri arasindaki fark alinarak Cizelge 4.3ve Cizelge 4.4'de
sirastyla verilmistir. Referans madde tetrametilsilandir (TMS). Gaz fazindaki TMS
protonu i¢in perdeleme 32.77 ppm ve karbon icin 194.41 ppm olarak bulundu. Incelenen
komplekslerin!?*C-NMR  ve 'H-NMR kimyasal kayma degerleri 8=Ztms-Zkomp.
iligkisinden hesaplanmistir [85]. Burada Xtms, TMS protonunun veya karbonunun

perdelenmesidir ve Zxomp., numunedeki karbon veya protonun perdelenmesidir.
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Cizelge 4.3. (2), (3), (2") ve (3") komplekslerinin '*C-NMR kimyasal kayma
degerleri (ppm).

Q) 5 3) 5 2" 5 3" 5

Ferrosen Karbonlarn

C1 69.19 Cl 69.24 C1 69.49 C1 69.02
C2 71.11 C2 71.89 C2 71.16 C2 71.91
C3 69.75 C3 69.42 C3 69.49 C3 69.60
C4 69.73 C4 69.34 C4 69.63 C4 69.86
G5 69.43 C5 69.96 G5 69.31 G5 69.36
Cé6 69.37 Cé6 69.92 Cé6 69.37 Cé6 69.61
Cc7 69.39 C7 69.57 Cc7 69.37 Cc7 68.63
C8 69.52 C8 69.01 C8 69.56 C8 68.77
C9 70.52 Cc9 70.29 C9 70.46 C9 70.07
C10 71.39 C10 71.25 C10 71.41 C10 70.68

Aromatik Karbonlar

Cl4 13515 Cl14 13585 Cl4 13539 Cl4 135.82
Cl5 123.04 CI5 126.02 CI15 122.41 C15 122.67
Cl6 13203 Cl6 132,62 Cl6 13221 Cl16 132.40
C17 12525 C17 12598 Cl17 12489 Cl17 124.73
C18 131.64 C18 13151 C18  131.51 CI18 131.42
C19 12262 Cl19 125.63 C19 121.79 CI19 121.61

C26 135.75 C26 139.31

C27 122.01 Cc27 121.17

C28 124.26 C28 132.60

C29 122.40 C29 124.06

C30 124.83 C30 132.93

C31 120.70 C31 119.64
Alifatik Karbonlar

Cl1 53.75 Cl1 5226  Cl1l1 54.16 Cl1 40.65
Cl12 156.62 Cl12 15432 Cl2 156.59 C12 154.79
C13 72.40 C13 70.57 C13 71.99 C13 71.51
C26 70.04 C26 97.52
C27 111.60 Cc27 78.58

Boronik Asit Ester Karbonlari

C20 90.63 C20 90.66  C20 91.00 C20 90.95
C21 90.94 C21 90.79  C21 90.66 C21 90.61
C22 27.11 C22 23.86  C22 23.78 C22 26.85
C23 23.78 C23 27.01 C23 26.83 C23 23.91
C24 26.83 C24 25.58 C24 27.22 C24 23.88
C25 23.85 C25 25.65 C25 23.84 C25 27.24
C32 90.84 C28 91.07
C33 91.23 C29 91.11
C34 26.93 C30 26.67
C35 23.75 C31 23.66
C36 23.85 C32 26.79

C37 26.98 C33 23.59
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Cizelge 4.4. (2), (3), (2") ve (3'") komplekslerinin '"H-NMR kimyasal kayma
degerleri (ppm).

2) 0 3 0 2") 0 3" 0
Ferrosen Hidrojen
H1 3.44 HI 3.25 H1 3.45 H1 3.23

H3 3.12 H3 3.31 H3 3.09 H3 3.42
H4 3.15 H4 3.22 H4 3.08 H4 3.36
H5 3.37 H5 3.32 H5 3.35 H5 3.49
H6 3.36 H6 3.64 Hé6 3.36 H6 3.61
H7 3.51 H7 341 H7 3.48 H7 3.47
H8 3.67 H8 3.49 H8 3.70 H8 3.56
H9 3.82 H9 3.75 H9 3.81 HO9 3.70
HI10 3.26 HI0 3.20 HI10 3.33 HI10 3.10

Aromatik Hidrojen

HI15 7.50 H14 791 HI15 7.49 HI15 7.87
HI16 7.93 H15 8.09 Hl16 7.92 Hl16 8.12
HI18 8.04 HI16 8.02 HI8 8.03 HI8 8.04
H19 7.14 H17 7.45 HI19 7.11 HI19 7.09
H27 7.29 H18 7.95 H27 7.33
H28 7.35 H19 7.85 H28 8.15

H29 7.22 H30 8.05
H30 7.29 H31 7.21
H31 7.22

Alifatik Hidrojen

HI11 5.86 HI1 5.12 HI11 5.92 HI11 5.21
HI11' 4.78 HI1' 4.35 HI1' 4.87 H11' 4.65
HI13 5.60 H13 5.56 H13 5.68 H13 5.80
H13' 5.07 H13' 5.00 H13' 5.08 H13' 4.83
H26 1.79
H27 1.800
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Cizelge 4.4 devamm

Boronik Asit Ester Hidrojen
H22 1.68 H20 1.76 H22 1.70 H22 1.55
H22' 1.10 H21 1.15 H22' 1.09 H22' 1.25
H22" 1.69 H22 1.73 H22" 1.68 H22" 1.70
H23 1.57 H22' 1.62 H23 1.53 H23 1.75
H23' 1.26 H22" 1.60 H23' 1.22 H23' 1.12
H23" 1.70 H23 1.68 H23" 1.65 H23" 1.70
H24 1.56 H23' 1.65 H24 1.58 H24 1.71
H24' 1.24 H23" 1.20 H24' 1.25 H24' 1.14
H24" 1.65 H24 1.69 H24" 1.65 H24" 1.75
H25 1.75 H24' 1.67 H25 1.68 H25 1.61
H25' 1.13 H24" 1.20 H25' 1.12 H25' 1.27
H25" 1.73 H25 1.71 H25" 1.72 H25" 1.70
H25' 1.71 H34 1.59 H30 1.15
H25" 1.71 H34' 1.28 H30' 1.44
H34" 1.74 H30" 1.54
H35 1.14 H31 1.68
H35' 1.76 H31' 1.08
H35" 1.76 H31" 1.66
H36 1.13 H32 1.24
H36' 1.73 H32' 1.57
H36" 1.74 H32" 1.74
H37 1.60 H33 1.63
H37' 1.28 H33' 1.04
H37" 1.73 H33" 1.69

Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4incelendiginde (2), (3), (2') ve (3') komplekslerinin
esdeger karbon ve protonlan igerdigi goriilmektedir. Zit konumlardaki karbonlar ve
protonlar, bir donme iglemi ile degistirilir. Bu nedenle esdeger atomlardir. Esdeger
atomlar ayni kimyasal kaymada pik yapar. (2) ve (3) kompleksleri i¢in deneysel '*C ve
"H-NMR kimyasal kaymalari, deneysel sonuglarla iyi bir uyum i¢indedir. (3) kompleksi
icin 154.52 pm'deki karbon atomunun deneysel olarak kimyasal kayma degeri, DFT-
B3LYP/GEN diizeyi ile 154,68 ppm olarak hesaplanmis ve 12 numarali karbon atomuna
ait oldugu belirlenmistir. 139 ppm'de karbon 14 i¢indir ve hesaplanan sonug 135 ppm'dir.
Sonuglar tek tek degerlendirildiginde deneysel degerler ile hesaplama sonuglari birbirine
yakindir. (2) kompleksi igin verilen '"H NMR kimyasal kaymalar 1.33 (12H), 3.97 (2H),
4.11 (5H), 4.45 (2H), 5.02 (2H), 5.52 (2H), 7.34 (7H), 7.72 (2H) ppm’dir. *C NMR
kimyasal kaymalar 25.3, 53.9, 63.4, 65.1, 67.6, 67.9, 69.8, 84.6, 127.3, 127.8, 127.9,
129.4, 135.7, 140.0, 141.0, 142.5 ppm’ dir. Hidrojen atomlar i¢in deneysel olarak
belirlenen 1.33 ppm boranik asit esteri hidrojenlerine ait olup 12 tane hidrojen vardir. Bu

hidrojenler i¢in hesaplanan degerler 1.2-1.7 araligindadir. Deneysel olarak 3.97 (2H),
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4.11 (5H), 4.45 (2H) ppm bulunanan hidrojenler ferrosen hidrojenleridir. Bu deger
hesapsal olarak 3 ppm civarinda bulunmustur. Alifatik hidrojenler deneysel olarak 5.02
(2H) ve 5.52 (2H) oldugu diisiiniilmektedir. Hesaplama sonucu deneysel degerler ile
uyumludur. Bu hidrojenler i¢in kimyasal kaymalar yaklasitk 5 ppm civarinda
hesaplanmistir. Deneysel olarak 7.34 (7H) ve 7.72 (2H) hesaplanan proton NMR
kimyasal kaymalan teorik olarak 7-8 ppm araliginda hesaplanmistir. Deneysel olarak
karbon kimyasal kaymalarin atom sayilar1 verilmemistir. Hesaplama metodu ile tek tek
atom etiketlemelri yaparak hesaplanan karbon kimyasal kaymalar Cizelge 4.3° de
verilmigtir.

Genel olarak, incelenen komplekslerin nitrojen ve oksijene bitisik karbonlarin
yiiksek kimyasal kayma degerlerine sahip oldugu goriilmektedir. Bu durumda karbon
atomunun elektronegatifligi yliksek olan nitrojen ve oksijen atomlarina bitisik olmas1 bu
protonlarin daha az perdelenmesine ve yiiksek ppm degerine sahip olmasina neden
olmustur. Alifatik karbon atomlariin diisiik ppm degerine sahip oldugu hesaplanmistir.
Ciinkii bu atomlar elektronegatif atomlarin indiiktif etkisininden uzaktirlar. Bu
nedenlerden dolayi, ¢ekirdekleri elektronlarin yiiksek oranda perdeleme etkisinden
korunur ve diisiik ppm'de degerler verir. Varsayimsal komplekslerin NMR
spektrumlarinda atomik etiketleme i¢in spektroskopik olarak 6nemlidir. Boranik asit ester
ligandinin C26 ve C27 karbonlar iizerinde elektron ¢ekici bir etkiye sahip oldugu da
belirtilmelidir. Genel olarak tasarlanan kompleksler, elektronegatif bir ligand eklenerek
kimyasal ve biyolojik degisim a¢isindan degerlendirilebilir.

Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4. de sirasiyla kompleksler i¢in gaz fazda hesaplanmig 13-
CNMR ve 1H-NMR degerleri verildi. Karbon ve hidrojen atomlarinin ¢oklugu ve farkl
kimyasal ¢evrelere sahip olmasi esdeger atom sayisini azaltmaktadir. Her bir komplekste
ferrosen cevresinde yer alan C1-C10 karbonlar1 yaklasik olarak bir birine yakin olmasi
merkezi atom tarafindan ayni oranda perdelendigine isaret eder. Bu durum demir
atomunun her bir karbonla aynmi oranda kimyasal etkilesim igerisinde oldugunu
gostermektedir. Komplekslerin aromatik halkadaki karbonlarida neredeyse benzer egilim
sergilemektedir. Ancak (2) ve (2') i¢in C14 ve C26, (3) ve (3') kompleksleri i¢in C14
konumlarinda alifatik karbon atomlarina komsudur. Bu durum, yiiksek kimyasal kayma
degerleri gostermesine neden olmustur. Alifatik karbonlar da azot atomuna komsu olan
12 numarali karbonlar yiiksek kimyasal kayma degerine sahiptir. Bu durum
elektronegatifligi yiiksek olan azot atomuna komsu olmasindan kaynaklanabilir. Azot

atomu, karbon atomunu indiiktif olarak etkiler ve yiiksek kimyasal kaymalar
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sergilemesine neden olur. Boranik asit esterlerinde karbon atomlarinin (oksijen atomuna
komsu karbon atomlar1 disinda) yaklasik 20-30 ppm’de kimyasal kaymalr1 mevcuttur.
Ancak elektronegatif atom olan oksijene komsu karbon atomlar1 daha yiiksek kimyasal
kaymalar sergilemektedir. Hidrojen atomlar1 i¢cin hesaplanan kimyasal kaymalar teorik

beklentiler ile uyum igerisindedir.

4.4. Kuantum Kimyasal Parametreler

Kuantum kimyasal parametreler, kimyasal tiirlerin molekiiler diizeyde -elektronik
ozellikleri incelemeye olanak saglar. En yiiksek dolu molekiiler orbital enerjisi (Enomo)
ve en diisiik bos molekiiler orbital enerjisi (ELumo) gibi kuantum kimyasal parametreleri
en ¢ok kullanilan kimyasal parametrelerdir. Molekiillerin diger tiirlerle etkilesim sekli,
sinir orbitalleri olarak da bilinen bu orbitaller tarafindan belirlenir [86]. Kuantum

kimyasal parametrelerini elde etmenin yollar1 Denklem 4.1-4.9'de verilmistir.

I=-Eyom (4.1)
A= —E im0 (4'2)
1| 0°E I-4
- _ - - 4.3
7 2{62NL’,) 2 *3)
o= l (4.4)
n
1)) I1+4
=—y=|— =— — 4.5
/j Z |:aN:|v(r) ( 2 j ( )
7(2
w=2_ (4.6)
2n
e=t (4.7)
w
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(1+34)

" _—16(1—A) (4.8)
o (31+A)2
oG- (4.9)

Cizelge 4.5'de ((2), (3), (2") ve (3")) komplekslerinin kuantum kimyasal parametrelerinin

hesaplanan degerleri verilmektedir.

Cizelge 4.5. Arastirilan kompleksler i¢in hesaplanan kuantum kimyasal

tanimlayicilari
Parameters 2) (3] 3) 3"

Enomo (eV) -5.1811 -5.1512 -5.2546 -5.1403
Erumo (eV) -0.7891 -0.7973 -0.8082 -0.8463
IE 5.1811 5.1512 5.2546 5.1403

EA 0.7891 0.7973 0.8082 0.8463

AE 4.3920 4.3539 4.4464 4.2940

n (eV) 2.1960 2.1769 2.2232 2.1470

c (eV) 0.4554 0.4594 0.4498 0.4658

x (eV) 2.9851 2.9742 3.0314 2.9933
u(ev) -2.9851 -2.9742 -3.0314 -2.9933
[0} 2.0289 2.0318 2.0667 2.0866

e 0.4929 0.4922 0.4839 0.4793

ot 0.7908 0.7755 0.7014 0.7170

o 3.7960 3.7910 3.860 3.8516
DM (Debye) 4.641 5.969 4.363 5.709

Elde ettigimiz sonuctan, boronik asit tiirevli molekiillerde (2 ve 3) Enomosayisal olarak
degerinin diisiik oldugunu, diboronik asit tiirevlerinde (2' ve 3') Enomo'nun daha ytiksek
degerlere sahip oldugunu gorebiliriz. (2) ve (3) komplekslerinin en diigiik bos molekiiler
orbital enerjisi (ELumo), (2') ve (3") komplekslerinden daha yiiksektir. HOMO'nun enerjisi
iyonlasma enerjisiyle, LUMO'un enerjisi ise elektron ilgisiyle iliskilidir. HOMO-
LUMO boslugu veya HOMO ile LUMO arasindaki enerji farki ¢ok 6nemli bir kararlilik
faktoriidiir. Onemli bir HOMO-LUMO boslugu, molekiiliin kimyasal islemlerde kararli
olacagim gosterir [87][88]. Tablodan, AE enerjisindeki degisim, diboronik asit tlirevi
bilegiklerde ((2') ve (3')) daha yliksek degerlere sahiptir. Sekil 4.'de (2), (3), (2") ve (3"

komplekslerinin sinir molekiiler orbital enerjilerini veren kontur diyagramlari verilmistir.
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Sekil 4.3. HOMO ve LUMO molekiiler orbitalleri

HOMO'nun enerjisi iyonlagsma enerjisiyle iligkiliyken, LUMO'nun enerjisi elektron
ilgisiyle baglantilidir. HOMO-LUMO boslugu veya HOMO ile LUMO arasidaki enerji
farki ¢ok 6nemli bir kararlilik faktoriidiir. Sekil 4.3°den goriildiigi gibi HOMO molekiiler

orbitaller ferrosen birimi {izerinde hem mmolekiiler hem de d orbitallerinin katki yaptigi
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melez bir giriiniimdedir. LUMO molekiiler orbitaller n* molekiiler orbitalleri
gostermektedir. O halde HOMO—LUMO gegisi n—n* ve d—n* gecisine tekabiil eder.

Boronik asit tiirevleri iceren molekiillerde ise hem iyonlagma enerjisi hem de elektron
ilgisi yiiksek degere sahiptir (2 ve 3). En diisiik kiiresel sertlige (ve dolayistyla en yiiksek
kiiresel yumusakliga) sahip molekiiliin daha iyi aktiviteye sahip oldugu sdylenir. Ciinkii
yumusak bir molekiil, sert bir molekiilden daha reaktiftir [89]. Cizelge 4.4incelendiginde
sertlik degeri diisiik olan molekiillerin diboronik asit tiirevlerinin bagli oldugu
goriilmektedir. Monoboronik asit tiirevlerinde ise yumusaklik degeri daha disiiktiir.
Yogunluk fonksiyonel teorisine gore, Mulliken elektronegatifligi kimyasal potansiyelin
tersidir. Bu nedenle, Sanderson'in yaklagimi, kimyasal potansiyel esitleme olarak bilinen
makroskopik bir termodinamik siirece benzedigi i¢in oldukg¢a faydali bilgiler saglayan bir
parametredir. Atomlarin elektronegatifligi veya kimyasal potansiyeli, etkilesime
girdiklerinde esitlenmelidir [90]. Diisiik elektronegatiflik ve yiiksek kimyasal
potansiyelin aktiviteyi arttirdigi sdylenebilir. Bu nedenle (2' ve 3') bilesikleri hem
elektronegatiflik hem de kimyasal potansiyel acisindan daha reaktiftir. Elektron verme
kuvveti ve elektron kabul etme kuvveti gibi kuantum kimyasal parametreleri, bir bilesigin
elektron verme ve kabul etme kapasiteleri hakkinda ¢ok sey ortaya c¢ikarabilir. Yumusak
ve polarize olabilen bilesikler, Maksimum Sertlik ve Minimum Polarize Edilebilirlik
Prensipleri paralel yontemlerle calisildiginda iyi inhibitorler olarak kabul edilebilir
[91,92]. Genel olarak, elde edilen sonuglardan, mono-ikameli boronik asit tiirevleri (2 ve

3), hipotetik di-ikameli boronik asit tiirevlerine gore (2' ve 3')gore daha az reaktiftir.

4.5. Molekiiler Elektrostatik Potansiyeller (MEP)

Bir molekiiliin cevresindeki belirli bir p(x,y,z) noktasinda hareket eden kuvvet, molekiiler
elektrostatik potansiyel (MEP) olarak bilinir. Polarizasyon olmasa bile bir molekiiliin
elektrostatik potansiyeli pozitif veya negatif yiiklii tlirlere kars1 reaktivitesinin giivenilir
bir gostergesi olarak islev goriir. MEP'yi gorsellestirmek icin en yaygin yontem,
molekiillerin smir degerlerini yansitan bir yiizeye eslemektir. Ikincisi, tiim molekiiliin
atomlarinin vdW yarigaplarini, molekiiliin ¢oziicii ile erisilebilir yiizeyini belirleyen
algoritmalar veya sabit bir elektron yogunlugu ile birlestirilerek iiretilebilir [93].

Belirli bir molekiilin elektronik yiikk dagilimi ile ilgili olarak, MEP oldukca
bilgilendiricidir. 1970'lerden bu yana, MEP, biyolojik etkilesimlerin arastirilmasi,
molekiiler benzerligin degerlendirilmesi, kristal durum, ¢éziilme olaylarinin arastiriimasi

ve karmagik molekiillerin elektronik yapismin topografik analizidir [94]. Bununla

42



birlikte, MEP'min kimyagerler i¢in en yararli oldugu gosterdigi calisma alani, molekiiler
reaktivite paternlerinin tanimidir [94,95]. MEP'nin kimyasal reaktiviteyi yorumlamak ve
tahmin etmek icin bir ara¢ olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugu uzun zamandir
anlasilmistir. MEP, cesitli kovalent ve kovalent olmayan reaktif siirecleri kesfetmek icin
kullanilmigtir [96]. Bununla birlikte, niikleofilik ve elektrofilik ataklarin belirlendigi
kimyasal siiregleri kesfetmek icin de basariyla kullanilmistir [97].

Q) 2"

Sekil 4.4. Molekiiler Elektrostatik Potansiyeller (MEP)

Molekiiler elektrostatik potansiyel haritalari, negatif kirmiz1 bolgede niikleofiliklik ve
pozitif mavi bolgede elektrofilik reaktivite gosterir. Sekil 4.4’de , kirmizi negatif
kisimlarin niikleofilik bdlge oldugunu, mavi pozitif kisimlarin ise elektrofilik oldugunu
gostermektedir. Kirmizi bolgeler az elektronlu bolgelerle baglanirken, mavi bolgeler
herhangi bir kimyasal tiiriin elektron agisindan zengin bolgeleriyle koordinasyonu tercih
eder. Incelenen komplekslerde oksijen atomlarinin {izerinde kirmizi alanlar tespit
edilmistir. Bu bolgeler, elektrofiliktir yani elektron bakimindan zengindir. Bu nedenle
diger kimyasal tiirlerin elektron bakimindan fakir bolgeleri ile etkilesime girer. Ayrica (3)

yapisindaki alkin siibstitiienti niikleofildir. Reaktivite acgisindan elektronca zengin bir
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grupla etkilesime girer. Bircok biyolojik calisma ag¢isindan eletrofilik bolgelerin ¢oklugu

avantaj olusturabilir.

4.6. Dogrusal Olmayan Optik (NLO) Ozellikler

Dogrusal olmayan optik (NLO) &zelliklere sahip metal koordinasyon bilesikleri, son
yillarda modern iletigim teknolojisi iirlinleri i¢in aragtirilmaktadir. Metal komplekslerinin
elektronik yapisinin ve dogrusal olmayan 6zelliklerinin sistematik olarak incelenmesi bu
acidan biiylik 6nem tagimaktadir. Hesaplamali kimya teknikleriyle gelistirilen DFT
calismalari, komplekslerin NLO 6zelliklerini ortaya ¢ikarabilir [98].

NLO 6zelliklerini tahmin etmek igin standart {ire ile komplekslerin toplam statik dipol
momenti (), ortalama lineer polarize edilebilirlik (a), polarize edilebilirlik anizotropisi

(Aa) ve ilk hiperpolarize edilebilirligi (B) kullanilir ve Esitlik 4.10-4.13 ile hesaplanir.

= i)

(4.10)
a=l(a +a, +a )
3G H T (4.11)
1 2 2 2 2 2 2 %
Aa:_ZIi(axX_ayy) +(ayy_azz) +(azz_axx) +6aXZ +6axy +6ayzj|
(4.12)
ﬂz[(ﬂu+ﬂ B (B, BB (Bt Bt B )2}%
xxx xyy xzz vy yzz yxx 22z zxx 2y (4 1 3)

(2), (2", (3) ve (3') komplekslerinin NLO &zelliklerini tahmin etmek i¢in elde edilen
toplam statik dipol momenti (p), ortalama lineer polarize edilebilirlik (o), polarize
edilebilirlik anizotropisi (Aa) ve ilk hiperpolarize edilebilirlik (B) degerleri Cizelge 4.6

'de verildi.
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Cizelge 4.6. Hesaplanan toplam statik dipol momenti(p), ortalama
lineer polarize edilebilirlik (a), polarize edilebilirligin anizotropisi
(Aa), birinci hiperpolarize edilebilirlik (B)

Parametreler p? ab AaP B
Ure 1.9645 4.2580 9.4102 6.67x107%
2) 11.2562 40.5826 101.3601 1.94x10°%
2" 10.3265 40.2365 100.0130 1.88x10°%
A3) 11.1563 38.1405 101.2635 4.86x1072¢
3" 10.2230 37.2591 100.3014 4.08x1026

“Debye, "A>, ‘cm’/esu, eV

Cizelge 4.6'de verilen toplam statik dipol momenti (p), ortalama lineer polarizasyon (o),
polarizasyon anizotropisi (Aa) ve birinci hiperpolarizasyon (B) degerleri, NLO
ozelliklerini tahmin etmek i¢in temel parametrelerdir. Elde edilen verilere gore, incelenen
kompleksler, standart madde tireden tiim parametreler agisindan iistiindiir. Toplam statik
dipol moment(p), ortalama lineer polarizasyon (a), polarizasyon anizotropisi (Aa) ve
birinci hiperpolarizasyon () parametrelerinin artan degerleri NLO anlamlilig1 agisindan
iistiinliik saglar. Cizelge 4.6'da incelenilen parametreler dogrultusunda, (2) ve (3)
komplekslerinin dipol momenti (p), ortalama lineer polarizasyon (o), polarizasyon
anizotropisi (Aa) ve birinci hiperpolarizasyon (f) degerleri (2') ve (3') komplekslerine
gore daha yiiksek degerdedirler. Bu durum komplekslerin alifatik gruplarinin artmasindan
kaynaklanabilir. O halde, bor siibstitiientinin eklendigi varsayimsal kompleksler dogrusal

olmayan optik 6zellikler acisindan bir avantaj saglamadigi ongoriilebilir.

4.7. Isik Yayma Ozellikleri

(2), (3), (2") ve (3') komplekslerinin temel optik ve elektriksel 6zelliklerini tahmin etmek
icin Marcus teoreminin DFT uygulamas1 yapildi. Komplekslerin Organik Isik Yayan
Diyot (OLED) 6zellikleri izerinde teorik hesaplamalar yapmak i¢cin DFT-B3LYP/GEN
seviyesi kullanildi [99].

Elektron tasima katmani (ETL), katot ile anot arasinda bir delik tagima katmani (HTL) ve
bu katmanlara ek olarak katoda bitigik elektron enjeksiyon katmani (EIL) ve anoda bitisik
delik enjeksiyon katmani ( HIL) OLED'lerin performansinda ¢ok dnemli bir faktordiir.
Bu parametreler asagida verilen denklemlere gore hesaplanmig ve Cizelge 4.7 'de

incelenen kompleksler i¢in karsilik gelen degerler verilmistir.
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Ae = (E; —EX) + (E°—ED) (4.14)

I = (E§ — ED) + (E) — EQ) (4.15)

E¢ ve Ej, notr molekiiliin katyonunun ve anyonunun enerjileridir. EfveEZ katyon ve
anyondan elde edilen katyon ve anyonun enerjileridir. EY ve E%ndtr molekiiliin katyonik
ve anyonik durumda hesaplanan enerjisidir. EJnotr molekiiliin temel durumdaki
enerjisidir [100].

Diger bir parametre, adyabatik/dikey iyonizasyon potansiyelleri (IPa/IPv) ve
adyabatik/dikey elektron yakinliklaridir (EAa/EAv) [101]. Bu parametreler Denklem
(4.16)-(4.19)'den elde edilir.

IPa=E'-E] (4.16)
IPv=E; —E. (4.17)
Eda=E)-E- (4.18)
EAv=E.—-E, (4.19)

Burada E, ve E; yeniden optimize edilmis anyonun (katyonun) enerjisidir. £~ (E;)
optimize edilmis anyon (katyon) yapisi ile hesaplanan anyonun (katyonun) enerjisi, E° (
E?)nétr molekiiliin anyonik (katyonik) halde hesaplanan enerjisidir. Ayrica notr

molekiiliin temel durumdaki enerjisi olarak tanimlanir [102].

ETL bilesikleri icin referans malzeme tris(8-hidroksikinolin) aliiminyum kompleksi
(Alg3) [103] iken, HTL bilesikleri igin referans malzeme N,N'-difenil-N,N'-'dir. bis(3-
metilfenil)-1,1'-difenil-4,4'-diamin (TPD) [104]. Iyi bir OLED malzemesi, referans

malzemelerden daha iistlin parametrelere sahip olmalidir.
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Cizelge 4.7. (2),(3),(2") ve (3")' iin yeniden diizenleme enerjileri, adyabatik/dikey
iyonlagsma potansiyelleri ve elektron egilimleri.

Kompleksler A.(eV) Au(eV) 1Pa(eV) 1Pv(eV) EAa(eV) EAv (el)

2) 0.152 0.205 4.253 4.024 0.894 0.985
2" 0.163 0.221 5.036 4.101 0.865 0.968
A3) 0.254 0.256 6.654 5.485 0.623 0.772
3" 0.263 0.262 6.778 6.624 0.614 0.761

DFT hesaplamalarinin OLED uygulamalarina gore, iyi bir OLED materyal i¢in referans
malzemelerden daha diisiik yeniden diizenleme enerjisi ve daha yiiksek bir yiik transfer
oranini gerekir. Bu yaklasim ile ETL ve HTL materyalinin uygunlugu onerilebilir.
Incelenen tiim komplekslerin Ae degerleri referans Alg3'ten (Ae= 0.276 eV) [103]
diisiiktiir. Dolayisiyla tiim komplekslerin Alq3 yerine ETL malzemeleri olarak daha
avantajli oldugu sdylenebilir. HTL malzemesi icin, tim komplekslerin An degerleri
TPD'in (Ah = 0.290 eV) Ah degerinden kiigiiktiir [104]. Calisilan kompleksler HTL
materyali i¢in uygundur. Ancak boranik asit ve onun alkil stibstitiienti OLED malzemeleri
icin bir dezavantaj olusturmustur. Bu durum, NLO spesifikasyonlarma uygundur. Ug
koordineli bor, bos p, orbitali ile elektron eksikligine sahiptir. Gliglii m-alic1 karakteri
nedeniyle, bitisik bir organik © sistemi ile konjuge edildiginde dnemli yer degistirme
meydana gelir. Bos p, orbitalinin varligi, bor bilesiklerini niikleofillere yatkin hale getirir,
bu da ya bag boliinmesine ya da bitisik © ile konjugasyonda kesintiye neden olan dort
koordinatl bir borat tiiriiniin olusumuna neden olur [105]. Delik enjeksiyon kapasitesi,
IP ve EA degerleri ile iligkilendirilebilir. Genel olarak, daha kii¢iik IP'ye ve daha biiyiik
EA'lara sahip molekiiller, deliklerin delik (elektron) tasima katmanindan yayici
katmanlara daha kolay enjekte edilmesini saglar. (2) kompleks bu konuda digerlerinden
daha avantajlidir. Sonuglar incelendiginde (2)'nin IP degerleri digerlerinden daha
disiiktiir. Yine (2)'nin EA degerleri digerlerinden yiiksektir. Benzer durum (3)
kompleksinde de gegerlidir. HIL ve EIL bilesikleri olarak incelenen komplekslerin genel
egilimleri, NLO ozelliklerinin genel egilimine hemen hemen benzerdir. Sonu¢ olarak

biboranik asit tiirevli, ferrosen kompleksleri daha avantajli degildir.
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4.8. Molekiiler Docking

Molekiiler docking galismalari, kimyasal tiirler ve biyolojik makromolekiiller arasindaki
aktiviteyi tahmin eder. Ayn1 zamanda yeni ilag aday1 molekiiller gelistirmek i¢in 6ncii bir
tekniktir. Kristal yapisi segilen protein ile calisilan kimyasal tiir arasindaki etkilesim
enerjisinin belirlenmesi, biyolojik aktivitenin giiciiniin tahmin edilmesini saglar. Bu
arastirmada, ferrosen kompleksleri viral olarak kodlanmis Bcl-2 homologu (PDB ID:
2WH6) ile kenetlendi. Bu protein, Burkitt lenfomasi gibi B hiicre kompartimanini
etkilemekle iligkilidir [106]. Ayrica yumurtalik tiimorii ubiqutinin yapisini temsil eden
(PDB ID: 3COR) ile ve T-lenfosit hattin1 temsil eden (PDB ID: 2KLG) ile kenetlendi
[107,108].

Yerlestirme i¢cin HEX 8.0.8 kullanildi [107]. Bu program, Kiiresel Polar Fourier (SPF)
yaklagimi, dondiirme ve Otelemelerin etkisinin dogrudan orijinal genisleme
katsayilarindan hesaplanmasina olanak tanir [ 108]. Amino ferrosen komplekslerinin PDB
ID: 2WH6 hedef proteinine karsi1 eslesme pozlar1 Sekil 4.5-4.7'de sunulmaktadir. Ek
olarak kompleksler ve hedef protein arasindaki baglanma enerjileri Cizelge 4.8'de

listelenmistir.

Cizelge 4.8. Komplekslerin ve hedef proteinler ile baglanma enerjileri

Kompleksler 2WH6 3COR 1KLG
2) -301.53 -206.24 -315.38

2" -338.06 -250.12 -361.22

A3 -301.27 -219.74 -356.30

3" -340.18 -241.53 -342.84
cis-Pt -124.23 -105.66 -136.73
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Sekil 4.6. Komplekslerin ve 3COR hedef proteinin etkilesim modlari.
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Sekil 4.7. Komplekslerin ve 1KLG hedef proteinin etkilesim modlar1.

Aminoferrosen komplekslerinin 2WH6 hedef proteinine baglanmasi sonucu elde edilen
baglanma enerjileri Cizelge 4.8'de verilmistir. Kompleks (2) Burkitt lenfomasini temsil
eden hedef protein ile baglanma enerjisi -301.53 kcal/mol iken (2') kompleksinin
baglanma enerjisi -338.06 kcal/mol diir. (3) kompleksinin baglanma enerjisi -301.27
kcal/mol, (3') kompleksinin baglanma enerjisi -340.18 kcal/mol diir. Diboranik aist igeren
ferrosen kompleslerinin (2' ve 3') kenetlenme enerjisinin monoboranik asit igeren ferrosen
komplekslerinden daha yiiksektir. Benzer durum diger hedef proteinler i¢inde gegerlidir.
Baglanma enerjileri incelendiginde diboranik asit ikamesi igeren komplekslerin
baglanma enerjilerinin monobromik asit iceren komplekslere gére daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu durum, kuantum kimyasal parametrelerden elde edilen aktivite sirasina
oldukea benzer.

Ayrica, Sekil 4.5'de goriilebilecegi gibi, komplekslerin her biri, 2WH6 hedef proteininin

farkli bolgelerine baglanmistir.
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5. SONUCLAR

Bu tez kapsaminda, hesaplamali kimya yontemleri ile ferrosen boranik asitler ((2) ve (3))
ve bunlarim varsayimsal kompleksleri ((2") ve (3')) incelenmistir. Bu sayede
optimizasyonu ¢ok zor olan ferrosen kompleksleri literatiire kazandirilmistir. incelenen
komplekslerin yapilan ii¢ boyutlu olarak onerilmistir. IR spektrumlarinda, bag germe
modlari, ilgili atomlara gore etiketlemistir. Deneysel ve hesaplanan NMR kimyasal
kaymalarinin birbiri ile uyumlu oldugu gortilmiistiir. Kuantum kimyasal parametrelerine
gore varsayimsal (2') ve (3') komplekslerinin biyolojik aktivitesinin genel olarak daha
yiiksek oldugu tahmin edilmistir. NLO ve OLED 6zellikleri incelendiginde
komplekslerin tamamu ilgili referans malzemelere gore daha avantajlidir. Ayrica her iki
ozellik icin molekiiler boyutlu komplekslerin diboranik ve alkil siibstitiientlerinin optik
ozellikleri azalttigi hesaplanmistir. Molekiiler docking sonuglari, kuantum kimyasal
parametrelerle elde edilen genel egilime oldukg¢a benzer. Kompleksin molekiiler boyutta
DFT analizi sonuglarma gore, diboronik asit siibstitiientlerinin biyolojik aktivite
acisindan avantaj sagladigi ancak optik Ozelliklerde dezavantaj sagladigi tahmin

edilmektedir.
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