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OZET

Yiksek Lisans Tezi

TIYOFEN, PIROL VE FURAN ICEREN YENI DIAZINLERIN DENEYSEL VE TEORIK OLARAK
INCELENMESI

Demet KARADENIZ

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisii
Kimya Boliimii

Danisman: Prof. Dr. Pervin UNAL CIVCIR

Bu tez caligmasinin ilk asamasinda; dnemli biyolojik aktiviteye sahip pirimidin ve pirazin molekillerinin
tiyofen veya furan molekiillerini igeren bazi yeni tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Ikinci asamada
ise pirimidin molekiiliiniin tiyofen, furan ve pirol molekiillerini i¢eren tiirevlerinin yapisal, elektronik ve
spektral dzellikleri teorik olarak incelenmistir.

Sentezi hedeflenen bilesikler, pirimidin ve pirazin gibi birbirinin izomeri olan ve yapilarinda iki tane azot
atomu bulunduran bilesiklerdir. Bu bilesikler i¢in farkli sentez yontemleri uygulanmustir.

Pirimidin molekiiliiniin 5- ve 2-konumlarinda halojen atomu igeren ¢ikis maddesinin, sirasi ile tiyofen
boronik asit ve 5-metil stanil tiyofen ile eslesme reaksiyonu iizerinden tiyofen igeren tiirevlerinin
sentezlenmesi gerceklestirilmistir.

Pirazin molekiiliiniin tiyofen halkasi igeren tiirevinin sentezi ise; 2-konumunda aldehit grubu iceren
pirazin molekiiliniin Paal-Knorr reaksiyonu ile istenilen bilesigin sentezi ger¢eklestirilmistir. Pirazin
molekiiliiniin  sentezinde, ilk basamak Stetter reksiyonu iizerinden 1,4-diketon bilesiginin
sentezlenmesidir. Ikinci basamak, birinci basamakta elde edilen 1,4-dikarbonil tiirevi ile Paal-Knorr
reaksiyonu iizerinden Lawessons reaktifi ile halka kapanmasi gergeklestirilmistir. Sonug olarak, uygun
reaksiyonlar ile organik ve inorganik reaktifler varliginda pirimidin ve pirazin tiirevlerinin sentezi basarili
bir sekilde gergeklestirilmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin yapilar1, spektral analiz yontemleri (IR, *H-
NMR, GC-MS analizi) kullanilarak aydmlatilmstir.

Tezin ikinci asamasinda pirimidin molekiiliiniin tiyofen, pirol ve furan igeren tiirevleri ile ilgili teorik
calismalar gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalar ile molekiillerin yapisal 6zellikleri (bag uzunluklari, bag
acilari, donme agilar1), enerjileri (toplam enerji, sifir noktas titresim enerjisi, HOMO-LUMO enerjileri,
bant araliklar1) ve spektroskopik 6zellikleri (IR, *H-NMR ve 13C-NMR) elde edilmistir. Bu veriler tiim
molekiillerin, reaksiyon mekanizmalarinin, iletkenlik 6zelliklerinin agiklanmasinda ve elektrofilik (o)
Ozelliklerinin belirlenmesinde kullanilmigtir.

Ekim 2014, 167 sayfa
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF THIOPHENE, PYROLE AND FURAN SUBSTITUED NEW DIAZINE
DERIVATIVES AND THEIR THEORATICAL STUDY

Demet KARADENIZ

Ankara University
Institute of Science
Chemistry Department

Counselor: Prof. Dr. Pervin UNAL CIVCIR

In the first part of this thesis, thiophene and furan substituted, biologically active pyrazine and
pyrimidine derivatives have been synthesized, and then they have been investigated
theoretically as a second part.

Targeted molecules, pyrazine and pyrimidine, has two nitrogen atoms in their structure.
Different synthesis methods have been used for these molecules.

For 2 and 5- positions’ halogen substituted precursors, 5-methyl stannyl thiophene and
thiophene boronic acid derivatives have been used respectively and synthesis of thiophene
substituted derivatives carried out via coupling reaction.

As for the synthesis of thiophene substituted pyrazine derivatives, aldehyde substituted pyrazine
at its 2 position has been used as a precursor and the desired molecule has been synthesized via
Paal-Knorr reaction. At the synthesis of pyrazine molecule, first step is the synthesis of diketone
compound. Second step is, while using this 1,4 dicarbonyl derivative that has been synthesized
in the first step and Lawessons reagent, ring closure reaction via Paal-Knorr synthesis. As a
result, with the appropriate reactions in the presence of organic and inorganic reactants,
pyrazine and pyrimidine derivatives have been successfully synthesized. Obtained new
compounds’ structures were confirmed with spectral analysis methods (IR, *"H-NMR, GC-MS).

At the second stage of the thesis, theoretical studies for pyrimidine molecule’s thiophene, pyrole
and furan derivatives have been carried out. Molecules’ structural properties (bond length, bond
angle, dipole moment, zero point vibration energy, HOMO-LUMO energies) and spectral
properties (IR, *H-NMR, *C-NMR, GC-MS) have been obtained with these studies. These data
have been used to explain the reaction mechanisms, conductive properties of all the molecules
and determine their electrophilic (o) properties

October 2014, 167 page
Key Words: Pyrimidine, pyrazine, pyrrole, thiophene, furan, quantum chemical calculations
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KISALTMALAR DIiZiNi

HCI Hidroklorik asit

EtsN Trietil amin

GC-MS Gaz kromatografi-kiitle spektrometresi
'H-NMR Proton niikleer manyetik rezonans
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i ikili

I Ikilinin ikilisi
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t Tekli
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z Zayif

IRC Gercek reaksiyon koordinatlari

TS Gegis hali

LCAO Atom orbitallerinin dogrusal bilesimi
HF Hartree-Fock

SCF Kendi i¢inde uyumlu olan

CI Konfigiirasyon etkilesimi

CC Birlesik kiime

DFT Yogunluk fonksiyonu teorisi

MO Molekiiler orbital

HOMO En yiiksek dolu molekiil orbitalleri
LUMO En diisiik bos molekiil orbitalleri
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1. GIRIS

Furan, tiyofen, pirol ve diazinler (pirazin (1,4-diazin), pirimidin (1,3-diazin) ve
piridazin (1,2-diazin) kimya da ¢ok bilinen ve ¢ok kullanilan heteroaromatik organik
bilesiklerdir. Bu bilesiklerin ¢ok iyi bilinmesi ve kullanilmasinin nedeni diazinlerin
biyolojik aktivitelere sahip olmalarinin yanisira tiyofen ve pirol polimerlerinin ise
iletken Ozellik gostermeleridir. Heterosiklik bilesikler biyolojik aktiviteye sahip
olmalar1 nedeniyle sentetik ilag yapiminda ve sanayide biiyiik bir g¢alisma alam
olustururlar. iki farkli heterohalkali bilesikten olusan halkali sistemlerin aktivite ve
iletkenliklerinin ne sekilde degisecegi de ¢cok dnemlidir. Dolayisiyla bu ¢alismanin ilk
kisminda, biyolojik olarak aktif 6zellik gosteren diazin bilesiklerinden pirimidin ve
pirazin molekiilleri ile iletken 6zelliklere sahip tiyofen veya furan halkalarindan olusan
farkli halka sistemlerinin sentezlenmesi ve sentez yontemlerinin ayritili olarak

incelenmesi gergeklestirilmistir.

Pirimidin bilesiklerinin biyolojik aktiviteleri arasinda antimikrobiyal, kolestrol
yiiksekligini onleyici, agri kesici, iltihap giderici, antifungal, antibakteriyel, antikanser
ve anti-HIV ozellikleri bulunmaktadir. Pirazinlerin biyolojik aktiviteleri arasinda ise;
antimikrobiyal, iltihap giderici, agr kesici, herbisit etkileri bulunmaktadir (Ferreira ve
Kaiser 2012, Rao vd. 2013).

Diazinlerdeki N-atomlar1, ¢cok ¢esitli reaksiyonlara neden olur ve biyolojik énemleri de
bu azot atomlarindan kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla, bu heterohalkali bilesiklerin
herbiri literatiirde ¢ok fazla calisilan bilesiklerdir. Son yillarda, bu halkali bilesiklerin
farkli baglanmasiyla olusan piridazinil- pirimidinil- ve pirazinil- tiyofen, furan ve pirol
bilesikleriyle ilgili caligmalara literatiirde rastlanmasina ragmen bu bilesiklerin 2,5-
distibstitiie tiirevleriyle ilgili caligmalara rastlanmamistir. Bizde tez kapsaminda
pirimidin ve pirazin bilesiklerinin 2,5-dislibstitiie tiirevleri ile ilgili ¢aligmalar

gergeklestirdik.


http://en.wikipedia.org/wiki/Pyrazine
file:///E:/pirimidin
file:///E:/piridazin

Elektronik cihazlarin gelistirilmesinde ve uygulama alanlarinin gesitlendirilmesinde,
iletken oOzelliklerinden yararlanilabilecek malzemelerin, yalnizca metallerle siirh
kalmayip, metallerin yerini alabilecek oOzellikte organik polimerlerin modellenmesi
yapilmaktadir. Bu malzemeler, hem istege uygun olarak ¢esitlendirilebilmeleri hem de
ekonomik olmalar1 nedeniyle avantajlidir. Bu malzemelerin yapilarinin ve iletkenlik
ozelliklerinin kuantum mekanik yontemlerle belirlenebilmesi, laboratuarda caligsmasi
zaman alan ve maliyeti yiiksek ve saglik a¢isindan da zararli kimyasal maddeleri

kullanmadan 6n bilgilerin elde edilebilmesi 6nemlidir.

Son yillarda tiyofen ve pirol polimerlerinin iletkenlik &zellikleri de kimyada ¢ok
calisilan konular arasinda yer almaktadir. Tiyofen ve piroliin kolay hazirlanabilir
olmalar1 ve yiiksek iletkenlik gostermeleri nedeniyle teorik olarak da literatiirde ¢ok
caligilan bilesiklerdir. Ancak bu bilesiklerin tiirevleriyle ilgili ¢ok az sayida teorik
calisma yer almaktadir. Polimerlerin elektronik 6zelliklerini anlayabilmek i¢in 6ncelikle
organik iletkenlerin monomer, dimer, trimer, vb. gibi kii¢iik molekiillerinin minimum
enerjili geometrilerinin ve elektronik 6zelliklerinin bilinmesi ¢ok Onemlidir. Ayrica,
monomerlerin  yapilart  i¢cin  Egp  (Enomo-ELumo)  degerlerinin  hesaplanarak
polimerlerinin iletkenlikleri ile ilgili 6n bilgiye sahip olunabilmektedir. Dolayisiyla
daha sonraki caligmalarda deneyler i¢in uygun yapilarin bulunmasi ve bunlar igin
modeller gelistirilmesi miimkiin kilinmaktadir. Bu dogrultuda biiyiik yapili polimerlerle
caligmadan 6nce monomerlerinden polimerler hakkindaki 6n bilgi edinilmis olmaktadir.
Dolayisiyla, ikinci asamada hedeflenen molekiillerin yapisal 6zellikleri (geometrileri),
enerjileri (HOMO, LUMO, toplam, sifir noktasi) ve o6zellikleri (dipol momentleri,
elektrofilisiti (o) ve niikleofilisiti (N) degerleri ve spektral 6zellikleri (NMR ve IR
degerleri vb) ve reaksiyon mekanizmalart kuantum mekanik yontemlerle

hesaplanmustir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1 Diazinler Hakkinda Genel Bilgiler

Tez kapsaminda hedeflenen furan ve tiyofen gruplarimi igeren diazin bilesiklerinin
sentezlerine yonelik literatiir taramas1 asagida verilmistir. Oncelikle bu bilesiklerin

yapilar1 ve 6zellikleri hakkinda kisaca bilgi verilmistir.

Tez kapsaminda ilk olarak sentezi hedeflenen bilesik sinifi olan diazinlerin ii¢ farkli
izomeri bulunmaktadir. Bunlar azot atomlarinin konumlarina gore farkli sekilde
adlandirilmaktadirlar. Azot atomlarmin 1,2-konumunda bulunan tiirevleri piridazin, 1,3-
konumunda bulunan tiirevleri pirimidin, 1,4-konumunda bulunan tiirevleri pirazin

olarak adlandirilmaktadir. Asagida sekil 2.1’de diazin bilesiklerinin agik yapilari

¢

Piridazin Pirimidin Pirazin

gosterilmistir.

Sekil 2.1 Diazin bilesiklerinin yapilar

Organik kimyacilara gore organik bilesiklerde karbon ve hidrojen disindaki atomlar
heteroatomlardir. En yaygin heteroatomlar azot, kiikiirt ve oksijendir. Bunlarin
olusturdugu halkalar aromatik olabilir ve yalnizca karbon igeren aromatik bilesiklere
gore biyolojik sistemlerde oldukca fazla goriilmekte ve daha fazla ilgi ¢ekmektedirler
(Uyar, 1998). Heterohalkali bilesikler, organik kimyanin oOnemli bir alanim
olusturmaktadir. Kullanim alanlar1 oldukca genis olan bu smifin uygulama alanlar
arasinda basta ilag olmak iizere, kozmetik, boya sanayi vb siralanabilmektedir.

Heterohalkali yapilarin sergilemis olduklar1 yiiksek biyolojik etkinliklerden dolay:



literatiirde bu alanda yiiriitilen ¢aligmalara pek c¢ok sayida 6rnek verilebilmektedir.
Bunlar arasindan diazin halkasi igeren yapilar 6nemli bir boliimii olusturmaktadir. Sekil

2.2’de ilag olarak kullanilan diazinlere 6rnekler verilmistir.

HO

HO o Y

NH
(S)-2-(4-(((2,4-Diaminopteridin-6- 2
il)metil)(metil)amino)benzamido)pentandioik asit

Cl

X

Cl

(E)-N,5-Bis(4-klorofenil)-3-(izopropilimino)-3,5-
dihidrofenazin-2-amin

Sekil 2.2 Tlag olarak kullanilan diazinlere drnekler

Diazinlerin son yillarda uygulama alani buldugu oOnemli bir ¢aligma konusu ise
iletkenliktir. Organik molekiillerle iletkenligin birlestigi noktada iletken polimer terimi
ortaya c¢ikmaktadir. Birbirlerine kovalent baglarla baglanarak biiyiik molekiiller
olusturabilen kii¢iik mol kiitleli kimyasal maddelere monomer, ¢ok sayida monomerin

kovalent baglarla birbirlerine baglanarak olusturdugu biiylik molekiillere ise polimer,
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kendi orgiisti icerisindeki elektronlarla yeterli diizeyde elektriksel iletkenligi saglayan
polimerlere ise iletken polimer denir (Sagak 2009). Organik iletken 6zellik gdsteren
tiyofen, furan gibi heterohalkali bilesiklere biyolojik aktivite gésteren pirimidin ve
pirazin halkalar1 baglandiginda olusan farkli 6zelliklerdeki iki heterohalkali sistemlerin
hem biyolojik aktivitelerinin hem de polimerlerinin iletken o6zellikleri artmasi ve
endiistride kullanim alan1 bulabilecekleri diisiiniilmektedir. Sekil 2.3°de furan, tiyofen

ve piroliin polimerleri verilmistir.

O Lo Lo

H

Polifuran Politiyofen Polipirol

Sekil 2.3 Furan, tiyofen ve pirol polimerleri

Iletken polimerlerde iletkenlik konjuge ¢ift baglarla saglanir. Cift bagda hem kuvvetli
bir sigma(c) bagi hem de daha zayif olan bir pi(x) bagi bulunmaktadir. c-Elektronlar
yiiksek enerji (7-10 eV) ile uyarildiklarinda yalitkan 6zellik gosterirler. Polimerin
yapisinda bulunan karbon atomlar1 arasindaki baglar, birbiri ardi sira degisen tek ve gift
baglar seklinde dizilmesi ile bir konjugasyon olusmussa, elektronlar molekiil boyunca
hareket ederler ve boylece iletkenlik saglanmig olur. Bilinen organik bilesikler, karbon
atomu basta olmak {lizere, oksijen, kiikiirt, azot gibi heteroatomlar1 yapilarinda
bulundururlar. m-konjugasyonuna ek olarak polimerlerin sahip oldugu heteroatomlar da
elektronlarin  konjugasyonunu saglar ve bu da iletkenlik {izerinde etkili olur.
Heteroatomlarin  sagladigt bu konjugasyona genisletilmis konjugasyon denir.
Konjugasyon ile elektronlarin polimer {izerindeki hareketi saglanir ve polimerin iletken

olma 6zelligi de anlasilmis olur.



Iletkenlik konusunda en 6nemli adim 1979’da Diaz’n pirolii elektrokimyasal yontemle
yiikseltgeyerek polipirolii liretmesiyle atilmistir. Polimer indergenmis durumda agik
kahve/sar1 renkte iken, yiikseltgenmis konumda siyah kadifemsi bir goriiniise sahip
olmaktadir (Diaz vd. 1981). Bu alandaki arastirmalar genellikle aprotik ortamda,
asetonitiril, propilen karbonat v.b. gibi ¢oziiciilerde, elektrokimyasal yoldan
gerceklestirilir. Bunun yaninda piroliin  protik ortamlardaki polimerizasyonu da
bilinmektedir. Polipirol anot {izerinde iiretilebilmis ve giiclii bir film olarak yiizeyden

cikarildiginda iletkenligi 100 S/cm’ye ulasabilmistir (Takakubo 1987).

Benzer sekilde, iletken politiyofen elektro-yiikseltgenme yontemiyle anot tizerinde
tiretilmistir. Politiyofen ve tiirevleri; yapilarmin cesitliligi ve ¢evresel kararliliklarinin
iyi olmasi sebebiyle iletken polimer alaninda fazlaca kullanilmis ve pek ¢ok bilim
adaminin da ilgisini ¢ekmistir. Tiyofen halkasinin elektron karakterinin zengin
olmasindan dolayi politiyofen kimyasal veya elektrokimyasal olarak kolayca sentezlenir
ve tersinir olarak yiikseltgenerek elde edilebilir. Ik elektronik gecis katkilanmamus
politiyofende 300-500 nm civarindadir. Katkilama olunca iletkenlik bandi kirmiziya

kayarak (batokromik kayma) goriiniir bolgeden IR bolgesine geger.

lletkenlik 6 = n p esitligi ile ifade edilir ve birimi Siemens (S/cm) dir. Bir maddenin
iletkenligi, maddenin yiik tastyicilarinin sayist (n), yiiklerin kolay hareket yetenegine
(1) baglhdir. Polimerlerin elektronik iletkenlik gosterebilmesi i¢in, polimer orgiisiinde,
elektronlarin zincir boyunca tasginmasini saglayan uygun yerlerin bulunmasi gerekir. Bu
kosulu ana zincirinde konjuge c¢ift baglar bulunduran polimerler saglar. iletken,
yalitkan, yari-iletken ve polimerlerde elektronik iletkenliginin mekanizmasi “bant
teorisi” ile agiklanmaktadir. Bant teorisine gére maddeler li¢ sinifa ayrilir; iletken, yari
iletken ve yalitkan. Bir materyalin iletkenligi (Egap), kismen dolu olan degerlik bandi ile
bos iletkenlik bandi arasindaki enerji farkinin az veya sifira yakin olmasina baglidir

(Sagak 2009 ).

Molekiiliin biiylikliigi arttikca, bag orbitallerinin sayis1 artar ve orbital enerji diizeyleri

arasindaki fark azalir. Bir noktada birbirinden net ayrilmis enerji diizeyleri yerine



stirekli goriintimdeki bir enerji bandi olusur. Bu banda bag band1 veya degerlik(valans)
bandi denir. Bag bandi olusumuna benzer sekilde sayilar1 sonsuza yaklasan karsit bag

orbitalleri da baska bir enerji bandi olusturur (iletkenlik bandi).

Bag bandi ve iletkenlik band1 arasindaki araliga band esigi (veya band aralig1), bu esigin
gecilmesi icin gerekli enerjiye ise band esik enerjisi denir. Maddelerin yalitkan, yari-
iletken, iletken seklinde elektriksel iletkenlikleri acisindan gruplandirilmasinda band
esik enerjisinin biiyiikliigii dnemlidir. iletkenlerdeki bant boslugu hemen hemen sifirdir.
Yalitkanlarda, degerlik bandi ile iletkenlik bandi arasindaki enerji farki elektronlarin
gecisine olanak veremeyecek Olgiide biiyliktiir ve bu nedenle elektriksel iletkenlik s6z
konusu degildir. Yar iletkenlerde ise, degerlik bandi ile iletkenlik bandi arasindaki
enerji farki, elektronlarin gegebilecegi Ol¢iidedir (1-4 eV). Yalitkan, yar iletken ve

iletken maddelerin elektronik davranislar1 asagidaki sekil 2.4°de verilmektedir.

i

Elektron Dazlom

Yalitkan Yari iletken Tletken

Sekil 2.4 Yalitkan, yar iletken ve iletken maddelerin elektronik davranislari

Iletken organik polimerlerin yiiksek elektrik, elektronik ve optik dzelliklerinin olmasi
bu yapilar1 organik kimya ve endiistride oldugu kadar giinliik yasantimizda da énemi
her gegen giin artan ve ¢ok sayida uygulama alan1 bulan malzemeler haline
getirmektedir. Arastirmacilar, iiretilmekte olan iletken organik polimerlerin, yliksek
maliyetli metalik malzemelerin yerini almasi ve bu metalik malzemelerden benzer, hatta
iletkenlik, korozyon, metalik dayanim gibi alanlarda {stiin nitelikler tasimasim

beklemektedir. Isik sacan diyotlar (LED), alan etkili transistorler (FED), yeniden sarj
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edilebilir piller, siiper kapasitorler, giines pilleri, elektrokromik cihazlar, segici gecirgen
membranlar, enzim tutuklanmasi, gaz sensorler, biyomimik malzemeler, elektronik
endiistrisi ve metalik malzemelerin kullanildigi neredeyse biitiin alanlarda, iletken

polimerlerden yararlanilmaktadir.

lletken polimerlerle ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalarda tiyofen ve pirol halkalart
iceren molekiillere ¢ok fazla rastlanmaktadir. Sekil 2.5°de Polipirol ve politiyofenin agik
yapilar1 gosterilmistir. Bu bilesiklerin yalnizca iletkenlik degil bunun yani sira
elektrokromik birtakim 6zellikler de gosterdigi literatiirde yer alan veriler arasindadir

(Sagak 2009).

2-(5-(1H-pirol-2-il)-1H-pirol-2-il)-1H-pirol 2-(5-(Tiyofen-2-il)tiyofen-2-il)tiyofen

Sekil 2.5 Polipirol ve politiyofen molekiillerinin yapilari

Poli(tiyofen) tiirevleri, alan etkili transistorlerin yapimini vaat ediyor. Bu tiirevlerin
stipermarket kontrollerinde kullanilmasi miimkiin olabilir. Poli(pirol) tiirevleri ise
mikrodalga soguran “gizli: stealth” (radara yakalanmaz) ekran kaplamasi olarak test
edilmistir. Ayrica cesitli algilama cihazlarinin  aktif ince katmani olarak da

kullanilabilmektedir (Sagak 2009).

Yukarida verilen ornekler incelendiginde biyolojik etkinlikleri yiiksek olan diazin
halkas1 ile iletken polimer sentezinde siklikla kullanilan ve sagladigi elektronik
gecislerle iletkenlik bandini diisiiren, kolay hazirlanabilen ve fiziksel, kimyasal, optik ve
elektronik 6zellikleri agisindan hem organik kimyada hem de endiistride Onemli
bilesikler olan tiyofen ve furan halkalarinin uygun sekilde kombine edilmesiyle yeni ve

farkli ikili halka sistemlerini sentezlemek, sentez yoOntemlerini ayrintili olarak
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incelenmek ve bu bilesiklerin teorik olarak incelenmesi tez calismasinin amacini

olusturmaktadir.

2.2 Kaynak Ozetleri

Tez kapsaminda sentezleri hedeflenen 2,5-distibstitlie furan veya tiyofen molekiillerinin

sentezine yonelik ylriitiilen literatlir taramasi sonuglar iki baglik altinda verilmistir.

2.2.1 Pirimidinlerin biyolojik 6nemi

Tez kapsaminda ilk olarak sentezi hedeflenen bilesik smifi olan pirimidin; halka
tizerinde dort adet karbon atomu, 1- ve 3- konumunda iki azot atomu igeren
heterohalkal1 bir bilesiktir. Pirimidin halka sistemi dogal pek ¢ok bilesigin yapisinda
bulunmaktadir. Bunlar arasinda niikleotitler, tiamin (B1 vitamini) ve alloksan gibi
yapilar bulunmaktadir. Pirimidin DNA ve RNA’nin temel bileseni olup cesitli biyolojik
aktivitelere sahip bir bilesiktir. DNA, RNA ve niikleik asitlerin yap1 taslar1 olan timin,
urasil ve sitozinin molekiil yapisi incelendiginde halka sistemlerinin pirimidin halka
sistemi oldugu goriilmektedir. Bu nedenle pirimidin tiirevlerinin biyolojik etkinlikleri

yiiksek molekiillerdir. Sekil 2.6’da 6nemli pirimidin tirevleri gosterilmistir (Rao vd.

2013).
NH, 0 0
ﬁ\N \&NH &NH
A LA UK

Sitozin Timin Urasil

o

Sekil 2.6 Sitozin, timin ve urasilin yapilari



Benzer sekilde viicut i¢in gerekli bilesikler olan vitaminlerden riboflavin, tiamin ve
folik asit de pirimidin halkasi icermektedir. Sekil 2.7°de bu bilesiklerin agik yapilar
gosterilmistir (Beena ve Akelesh 2012) .

Ilfx Y%f )

Cl
(@]
(CHOH)3CH20H Hs
Riboflavin Tiamin
/©)k L
) )ICOOH
NH2
Folik asit

Sekil 2.7 Onemli pirimidin tiirevleri

[lag endiistrisinin en dnemli sorunu piyasaya sunulan ilag ve antibiyotiklerin bir siire
sonra bakterilerin direng kazanmasi sonucu etkinliklerini yitirmesidir. Bu nedenle bilim
diinyas1 yeni ila¢ etken maddelerinin sentezi i¢in yogun sekilde calismaktadirlar. Bu
baglamda, daha once de belirtildigi gibi heterohalkali bilesikler bu amagla en g¢ok
kullanilan bilesiklerdir. Halka sistemleri iizerinde farkli modifikasyonlar ile ¢ok farkl
Ozelliklere sahip molekiiller sentezlenmistir. Bunlar arasinda pirol, pirolidin, furan,
tiyofen, piperidin, piridin ve tiyazol gibi farkli heterosiklik yapilar igeren tiirevler

literatiirde mevcuttur (Rao vd. 2013).
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Heterohalkali bilesikler arasinda pirimidinler gii¢lii farmosotik etki gosteren yapilardir.
Ciinkii hiicreler i¢in zorunlu bilesenlerdir ve bu yiizden canlilik i¢in gereklidirler.
Pirimidin tiirevlerinin hem ilag metabolizmasinda kullanilmasi hem de biyokimyasal
kullaniminin 6neminin anlasilmasi bu tiirevleri onemli bilesikler haline getirmistir.
Pirimidin halkas1 barbitiirik asit ve g¢esitli tiirevlerinde, HIV hiicrelerinin viicutta
cogalmasini engelleyen ve virlislere karsi savasan bir ilag olan zidovudin bilesiginde,
hipnotik olarak kullanilan verenal bilesiginde oldugu gibi pek ¢ok sentetik tiirevde
bulunur (Sekil 2.8) (Rao vd. 2013).

0
o 0
C2H5 | /NL
‘ NH CoHe NH N ©
/K /K ?
HO N o HO N 0
H H
HO N=N=—N
Barbitirik asit Vernal Zidovudin

Sekil 2.8 Sentetik olarak bulunan 6nemli pirimidin tiirevleri

Urik asit ve alloksan gibi pirimidin tiirevleri 19. yiizyilin baslarinda biliniyor olmasina
ragmen 1879 yilma kadar pirimidin tlirevlerinin  laboratuvarda  sentezi
gerceklestirilememistir. Daha sonra Grimaux, fosforoksikloriir varliginda malonik asit
ve lreden barbitiirik asiti hazirlamistir. Pirimidinlerin sistematik ¢alismas1 1884 yilinda
Pinner ile baglamistir, amit ile etilasetoasetatin yogunlasmasi ile sentezi gerceklestirmis

ve 1885 yilinda pirimidin adin1 ilk kez onermistir (www.wikipedia.org). Sekil 2.9’da

onemli pirimidin tiirevlerinden iirik asit ve alloksan bilesiklerinin yapilar1 gosterilmistir.
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Urik asit Alloksan

Sekil 2.9 Onemli pirimidin tiirevleri

Sekil 2.10’da verilen pirimidin tiirevleri Padmashri tarafindan sentezlenmis ve bunlarin
antimikrobiyal aktivitelerine bakilmistir. Elde edilen sonuclar maddelerin antifungal

aktivite gosterdiklerini gostermistir (Rao vd. 2013).

Ar

N= / \ NH
R HC:N—<\N / A N//C

=
Y
~
/
™
z

Sekil 2.10 Antifungal aktivite gosteren pirimidin tiirevleri

Sekil 2.11°de verilen pirimidin tiirevlerinin ise iltihap giderici 6zelliginin oldugu rapor

edilmistir (Rao vd. 2013).
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. Y, N\>7N/CH3

o HO

. . . (@]
2-((5,6-Dihidrokinazolin-2- 2-((5,6-Dihidrobenzo[h]kinazolin-2-il)(metil)amino)asetik asit

il)(metil)amino)asetik asit
[
—R
/
OH
H3COOC
| N
/‘\s
W H /N
Ri—___

Stibstittie (Z)-metil 2-benzilidin-3-hidroksi-7-metil-5-fenil-3,5,8,8a-tetrahidro-2H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-6-karboksilat

Sekil 2.11 Iltihap giderici etki gdsteren pirimidin tiirevleri

Pirimidin bazli antimetabolitler arasinda antikanser aktivite gosterenler (Sekil 2.12),
Oonemli bir yer tutmaktadir. 5-Florourasil ve tiyourasil o6nemli bir pirimidin
antimetabolitidir. Bu molekiil kanser hiicrelerinin yasamsal islevini bozarak yararl

antineoplastik aktivite gosterir, yani kanser hiicrelerini yok eder (Rao vd. 2013).

NH

‘ X:0, R:F, Ry:H, 5-Florourasil
/K X:0, R:SH, Ry:H, 5-Tiyourasil
Ry H X

Sekil 2.12 Kanser onleyici etki gosteren pirimidin tiirevi

2-Tiyourasil ve alkil tiirevi ile tiyobarbital tiirevleri hipertiroide karsi etkili ilag¢ etken
bilesiklerdir ve bunlarin yapilart sekil 2.13’de gosterilmistir. Bunlar arasinda

propiltiyourasil molekiilii hipertiroidin tedavisinde etkin sekilde kullanilmaktadir. Bu
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bilesigin yan etkilerinin de diisiik olmasi uygulama agisindan avantaj saglamaktadir
(Rao vd. 2013).

= HzC CHg i
L, P
HN NH ‘ NH
Pe d e P
~~ Y 5

S
2-Tiyourasil Tiyobarbital 6-Propil tiyourasil

Sekil 2.13 Hipertiroit etki gosteren pirimidin tiirevleri

Pirimidinler hayatimizda farkli ve benzersiz bir yer tutmaktadir. Bu heterosiklik
bilesigin biiyiik biyolojik ve tibbi 6nemi vardir. Cok yonlii sentetik uygulanabilirlikleri
ve biyolojik aktiviteleri yeni ilaclarin kesfinde yeni yontemler uygulamak icin

kimyacilara yol gosterici olacaktir.

2.2.2 Pirazinlerin biyolojik 6nemi

Pirazinler, iki azot atomunun 1,4 konumunda oldugu heterosiklik bilesiklerdir ve p-
diazinler veya 1,4-diazinler olarak da bilinirler. Dogada bir¢ok siibstitiie pirazin
bulunmaktadir. Bu pirazin tiirevleri karbon atomlarina bagli oksijenli fonksiyonel
gruplar iceren alkoksi gruplari, agil gruplar1 veya kiikiirt bulunduran tiyol veya siilfit
gruplar igerirler. Alkil pirazinler yalnizca karbon ve hidrojen siibstitiientleri igerirler ve

dogada 70 farkl: tiirevleri vardir (Ferreira ve Kaiser 2012).

Pirazin (pKa:0,7); piridin (pKa:5,2), pirimidin (pKa:1,3) ve piridazinden (pKa:2,3) daha
zayif bir bazdir. Insan ve kemirgenlerde siibstitiie pirazinler agizdan verildiginde
sindirim sisteminden emilir ve disar1 atilirlar. Pirazinler tat verici olarak

kullanilmaktadir. Tatlandirici maddelerde bulunan pirazin tiirevleri sagliga zarar
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vermezler ve bu ylizden bir¢cok gida maddesine lezzet ve aroma katmak i¢in ¢ok fazla

kullanilirlar (Ferreira ve Kaiser 2012).

Pirazin halkas1 endiistride kullanilan bir bilesiktir ve evrodinler, indulinler ve safraninler
gibi azin boyalarinda kullanilir. Pirazin tiirevleri heterohalkali bilesiklerin 6n plana
ciktig1 kemoterapide de oldukca O6nemli bir yere sahiptir. Giiniimiizde pirazin halkas1
gerek pteridinler, flavinler ve tiirevleri gibi dogal bilesiklerde gerekse kinoksalinler,
fenozinler gibi biyolojik ve endiistriyel O6nemi olan bir¢ok polisiklik bilesikte

bulunmaktadir (Ferreira ve Kaiser 2012). Sekil 2.14’de bazi pirazin tiirevlerinin yapilari

gosterilmistir.
N N
= AN ) =
N N N N
Pirazin Pteridin Kinoksalin

Sekil 2.14 Onemli pirazin tiirevleri

Pirazin tiirevleri de biiyiik biyolojik aktiviteye sahip olan bilesiklerdir. Daha 6nce de
sOylendigi gibi literatiirde pirazin tlirevlerinden olusan dogal bir¢ok bilesik vardir. Bu
baglamda, pirazin heteroatomik bilesikler smifinin 6nemli bir bilesenidir ve

farmakolojik aktivite gosteren sentetik tlirevleri de literatiirde yer almaktadir.

Pirazin tiirevleri bakterilere, mantarlara ve mikobakteri tiirlerine karsi antimikrobiyal
aktivite gosterir. Uygulamada antimikrobiyal aktivite gosteren pirazin tiirevi pirazinamit
tirevleridir ve bu bilesigin acik yapisi sekil 2.15°de gosterilmistir. Tiiberkiiloz
tedavisinde etkin sekilde kullanildiklari bilinmektedir (Ferreira ve Kaiser 2012).
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H,N N

Pirazin-2-karboksiamit

Sekil 2.15 Antimikrobiyal aktivite gosteren pirazin tiirevi

Sekil 2.16’da mantarlara kars1 etkili olan pirazin tiirevleri verilmistir (Ferreira ve Kaiser

2012).
OCH;4

K\F ZN
N N N | N

N = \N X Z \N

H H
NH; NH,

(2)-N'-(Fenilamino)pirazin-2-karboksiamidin (2)-6-Metoksi-N'-(fenilamino)pirazin-2-

karboksiamidin
Sekil 2.16 Mantarlara karsi aktivite gosteren pirazin tiirevleri

Kayagil ve Demirayak, yesil kimya kosullarinda mikrodalga ismlarini kullanarak
imidazo(1,2-a)pirazin tiirevlerini sentezlemisler ve bu tiirevlerin 16semi, akciger kanseri,
kolon kanseri, merkezi sinir sistemi kanseri, melanom, yumurtalik kanseri, bobrek
kanseri, prostat kanseri ve meme Kkanseri {izerine sitotoksik aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismalar sonucunda belirtilen hastaliklara kars1 en yiiksek
aktiviteyi gosteren molekiillerin sekil 2.17°de yapilar1 verilen pirazin halka sistemine

sahip bilesikler oldugu belirlenmistir ( Kayagil ve Demirayak 2011).
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2,3-Bis(4-metoksifenil)-6,8-difenilimidazo[1,2- 2,3,8-Tris(4-klorofenil)-6-fenilimidazo[1,2-a]pirazin
a]pirazin

Sekil 2.17 Biyolojik aktiviteleri yiiksek pirazin tiirevleri

Sekil 2.18’de verilen pirazin tiirevi, Da Silva tarafindan sentezlenmis ve bu yapinin N-
acilhidrazon tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen sonuglar

maddenin iltihap giderici etkisinin oldugunu gostermistir (Da Silva vd. 2010).

(E)-N'-(3,4,5-trimetoksibenzilidin)pirazin-2-karbohidrazit

Sekil 2.18 Iltihap giderici etki gdsteren pirazin tiirevi

2.2.3 Pirimidin tiirevlerinin sentezi

Pirimidinlerin literatiirde en iyi bilinen sentez yontemi (Sekil 2.19); B-ketoesterlerle (1)
amidin molekiillerinin (2) sodyum hidroksit veya sodyum asetat katalizorliigiinde bazik

ortamda gergeklesen kondenzasyon reaksiyonlaridir (Sharma vd. 2005).
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OH

(e}
NH o Q
< M Baz HN N
R * —_— ‘ —_—
NH, R \N o A

R:OH, SH,SR

(2) 1) (3)

Sekil 2.19 Pirimidinlerin B-ketoesterlerden sentezi

Pirimidin halkasinin sentezi igin literatiirde yer alan bir diger ¢alisma malik asidin (4)
stlfirik asit ile ilk basamakta gergeklesen dekarboksilasyon ile B-ketoasit olusumunu
icermektedir. Elde edilen dikarbonil bilesiginin (5) tire ile kondenzasyon reaksiyonu
sonucunda ise ilk olarak urasil halkasi (6) sentezlenmis ve devaminda gergeklesen bir

dizi reaksiyon basamagi ile hedeflenen pirimidin halkas1 (8) elde edilmistir (Sekil 2.20)
(Rao vd. 2013).

OH
o) o)
H,SO N
HoOC . — _2HO _
c cooH -~ HO on NHCONH,
Ho 0 o}

N
H

@ ©) ©

Sekil 2.20 Malik asitten pirimidin sentezi

Pirimidin halkasinda bulunan farkli fonksiyonlu gruplar biyolojik etkinlige Onemli
katkilarda bulunmaktadir. Ozellikle bu siibstitiientlerin halkanin hangi konumunda

bulundugu yine biyolojik etkinlik acisindan olduk¢a Onemlidir. Bunlar arasinda 4,5-
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distibstitiie pirimidin tiirevleri biyolojik aktivite gostermeleri nedeniyle klinik ilag

uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadir (Sekil 2.21) (Sasada vd. 2009).

(6]
Ph
HsC CHs
N
‘ Xy C,HsO ‘ X </ \ /
P y
Ph N Ph N N o)
4-Fenil-5-metilpirimidin Etil-4-fenilpirimidin-5-karboksilat 4-Fenil-5-(3-metilisoksazol-5-il)pirimidin

Sekil 2.21 Baz1 4,5-disiibstitiie pirimidin tiirevleri

Bu halkanin sentezi ve gelistirilmesi amaciyla diinyanin farkli yerlerindeki cesitli
organik kimya ve farmasotik kimya alaninda calisan bilim insanlar1 pek ¢ok yaklagim

gelistirmelerine ragmen 4,5-disiibstitlie pirimidin yapisinin sentezi nadiren ¢aligilmistir.

Pirimidin tiirevlerinin sentezinde en ¢ok bilinen sentez yontemlerinden birisi de
Bredereck tipi reaksiyonlardir (Sekil 2.22). Ancak reaksiyon i¢in gereken sicakligin 160
°C degerinin de iizerine ¢ikmasi hedeflene iirlin verimini énemli derecede diistirdiigii
belirlenmistir. Bunun {izerine alternatif sentez yoOntemleri gelistirilmistir (Stein vd.
1963).

OCHs o) o N

NH,CI
+ 2 S —
H,0, 1| t
HyCO CH; P

H NH, N CH,
4 A-Dimetoksibltan-2-on Formamit 4-Metilpirimidin

©) (10) (11)

Sekil 2.22 Bredereck tipi reaksiyon ile pirimidin sentezi

Bir bagka yontemde ise (Sekil 2.23) (12) enamin:ortoester:amonyum asetat (1:3:2)
belirtilen oranlarda karistirilmistir. Reaksiyon i¢in ZnCl, gibi uygun bir Lewis
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katalizorli segilmis ve toluen ortaminda 100 °C sicaklikta 20 saat devam ettirilen
reaksiyon sonucunda istenilen disiibstitiie pirimidin bilesikleri (13) sentezlenmistir

(Sasada vd. 2009).

R
R' \
R/Y ZnCl,, Toluen ‘ N
100°C, 3-72 saat )
NH; R N/
R,R" Ar
(12) (13)

Sekil 2.23 Lewis katalizorii kullanilan pirimidin sentezine 6rnek

Pirimidin halkasinin 5-konumunda karbometoksi grubu igeren tiirevinin (15) sentezi
icin sodyum 2-(dimetoksimetil)-3-metoksi-3-oksoprop-1-en-1-olat (14) bilesiginin
amidinyum tuzlar1 ile reaksiyonu denenmistir. Bu sekilde 2,5-disiibstitiie pirimidin

tiirevleri, sekil 2.24°de oldugu gibi sentezlenmistir (Rao vd. 2013).

OMe
(@] ONa
NH
_ N
DMF \
)k + 5 > R // COOMe
R NH, MeO 100 °C, 1 saat \
N—
(2)

OMe
(14) (15)

Sekil 2.24 2,5-Disiibstitiie pirimidin sentezi

Klasik 1sitma yontemlerinden farkli olarak mikrodalga enerjisi kullanilarak pirimidin
tiirevi sentezi Barathkur ve grubu tarafindan gergeklestirilmistir. B-Formilenamid (16)
ve tirenin (17) samaryum katalizorii ile mikrodalga enerjisi altinda reaksiyonundan yeni
ve etkili bir sentez yontemiyle pirimidin tiirevleri (18) sekil 2.25’de gosterildigi gibi
elde edilmistir (Rao vd. 2013).
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R’ NHAC R

0
NF
)L 1,5eq SmCl3.6H,0 ‘
0 i >
NH MW 140 “C, 8-10 daklka)\
N R

H,N
OHC R 2 2

(16) (17) (18)

Sekil 2.25 Mikrodalga ile pirimidin sentezi

Sekil 2.26’da gosterildigi gibi; malonik asit ester (19) ile tirenin (17) baz katalizli
kondenzasyon reaksiyonu ile barbitiirik asit tiirevlerinin (20) sentezi gergeklestirilmistir

(Eicher ve Hauptmann 2003).

0
0 0 o R,
NaOR Ry NH
RO orR >
H,N NH,  -2HOR
Ri R o N o
H

(19) 17) (20)
Sekil 2.26 Baz katalizli reaksiyon ile pirimidin sentezi
Bir bagka reaksiyonda ise trenin (17) siyanoasetik ester bilesikleri (21) ile
reaksiyonundan siyanoasetil yapisini igeren ara bilesikler (22), bu bilesiklerin de baz

katalizli ~ kondenzasyon reaksiyonu ile pirimidin tirevinin  (23) sentezi
gerceklestirilmistir (Sekil 2.27) (Eicher ve Hauptmann 2003).
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JK/CN * )k a2 \)L )L
—Tae > NC
RO HoN nH, TTOR N NH

H
(21) (17) (22)
(@]
EtONa ‘ NH
)\
H,N N OH
(23)

Sekil 2.27 2,6-Distibstitiie pirimidin sentezi

N-vinil ve N-aril amitlerin (24) farkli nitril bilesikleri (25) ile 2-klorpiridin varligindaki
sikloizomerlesme reaksiyonuyla sekil 2.28’de gosterildigi gibi pirimidin tiirevleri (26)
tek basamakta sentezlenmistir (Ahmad vd. 2009).

R
o
(@] R"
‘ 1.2 esd. 2-Cl piridin NN
+  NCR" -
)k CH,CI, ‘
R’ N R =
H R N R"
(24) (25) (26)

Sekil 2.28 Farkli nitril bilesiklerinden pirimidin sentezi

Tek basamakta pirimidin sentezine yonelik bir baska 6rnek ise sekil 2.29°da gosterildigi
gibi; N-PMB (N-4-metoksi benzilindol) grubu bulunduran N-vinil tersiyer enamit (27)
ile farkli keton bilesiklerinin asit kloriir veya nitrillerle (25) reaksiyonu ile farkl
fonksiyonlu gruplar bulunduran pirimidin tiirevleri (28) basit ve etkili bir yontemle tek

basamakta sentezlenmistir (Rao vd. 2013).
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y X . Ry h2esd.2-Clpiridin y X\
\ CH,Cl, )\
PMB =
N Ar
Y:CHz, CF2
R: Alkil
(27) (25) (28)

Sekil 2.29 N-vinil tersiyer enamit ile pirimidin sentezi

2.2.4 Pirazin tiirevlerinin sentezi

Pirazin tiirevleri gelistirilen farkli sentetik yaklasimlarla sentezlenmektedir. Bu
yaklagimlar arasinda bilinen en eski yontem 1876 yilinda gelistirilen Staedel-Rugheimer
reaksiyonudur ve sekil 2.30°da gosterilmistir. Yontem genel olarak amonyak,
aminoketon (29) ve 2-klorasetofenon (30) arasinda gergeklesen basit bir kondenzasyon
reaksiyonundan ibarettir. Reaksiyon sonrasinda iki iiriin elde edilmektedir. Bu
molekiillerin civa(I) oksit, bakir(II) siilfat veya molekiiler oksijen varliginda
dehidrojenasyon reaksiyonu sonucunda pirazin tiirevlerinin (32) elde edildigi rapor

edilmistir (Ferreira ve Kaiser 2012).

0 0 0 0
cl
cl \)k + Y\ 2NH; HZN\)k - HZN\)k
R 5 R R

(30) 29)
N—— N\ R
HO }R o] Ji j/
— N R N/
(31) (32)

Sekil 2.30 Staedel-Rugheimer reaksiyonu ile pirazin sentezi
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1879 yilinda Gutkrecht pirazin sentezi (Sekil 2.31) olarak bilinen g¢aligmada 2-
aminoketonun yar1 kondenzasyon reaksiyonu ile a-ketoamin bilesiginin sentezi farkl
bir yolla gergeklestirilmistir. Keton tiirevi bilesik (33) ilk olarak nitréz asit ile
reaksiyona sokulup oksiamino formuna (34) dondstiiriilmiistiir. Devaminda indirgeme
reaksiyonu ile a-amino ketona (35) gevrilmistir. Bu yontemde 2-amino ketonun yari
kondenzasyon reaksiyonunun ardindan yiikseltgenme basamag ile yalnizca simetrik

pirazinler (36) sentezlenmistir (Ferreira ve Kaiser 2012).

2RCOCH,R, _2HNO, _  2RCOC(=NOH)R; 4H, 2RCOCH(NH,)R,;
33 34 35
R N R, R N R,
N 9] N
— —_— ‘
\ /
Ry N R Ry N R
36

Sekil 2.31 Gutkrecht pirazin sentezi

Disiyanopirazinlerin sentezinde kullanilan Gastaldi reaksiyonu 1921 yilinda literatiire
kazandirilmigtir (Sekil 2.32). Buna gore; a-amino keton tiirevlerinden (37) ilk olarak
izonitrozometil keton bisiilfit bilesigi (38) sentezlenmis ve daha sonra bilesik HCI ile
asitlendirildikten sonra devaminda gergeklestirilen yiikseltgenme basamagi ile

hedeflenen molekiiller (39) elde edilmistir (Ferreira ve Kaiser 2012).

O
Q R NC N R
N\)k 4NaHSO; 2HCI 7
R ——— NC ——
HO R 2KCN |0] S
HN——S03K R N cN
(37) (38) (39)

Sekil 2.32 Gastaldi reaksiyonu ile pirazin sentezi
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Diger bir yontem ise a-azidoketon (40) ile trifenil fosfinin reaksiyonu ile olusan a-
fosfazinil ketonun (41) aza-Wittig reaksiyonu ile pirazin tiirevleri (42) sentezlenmistir.

Reaksiyon denklemi sekil 2.33°de verilmistir (Ferreira ve Kaiser 2012).

R, N R

Ry N3 R, N
PPh Q§°PPh3 7
3 o T»
TN, -2Ph;PO N
R; o R; o)

Ry N R,

(40) (41) (42)

Sekil 2.33 Aza-Wittig reaksiyonu ile pirazin sentezi

Literatiirde pirazin tiirevlerinin sentezi igin ¢ok kullanilan bir diger yontem 1,2-diamin
(43) bilesiklerinin 1,2-dikarbonil (44) bilesikleri ile kondenzasyon reaksiyonudur ve
sekil 2.34°de gosterilmistir. Bu reaksiyon sonucunda simetrik pirazin tiirevleri (45)
sentezlenebildigi gibi keto ve diamin yapisindaki alkil gruplarin farklandirilmas: ile

asimetrik pirazinlerin sentezi de gergeklestirilebilmektedir (Ferreira ve Kaiser 2012).

O HoN N
. o S
o |
Z
@] HoN N
(44) (43) (45)

Sekil 2.34 Simetrik pirazin sentezi

2.2.5 Tiyofen tiirevlerinin sentezi

Giliniimiizde, canli metabolizmasinda diren¢ kazanan cesitli virlis ve bakterilerin

etkilerini azaltmak, miimkiinse yok etmek i¢in yeni ilaglara ve bunu takiben yeni
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sentezlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kiikiirt igeren bilesiklerin antibakteriyel, antialerjik ve
kemoterapotik gibi etkiye sahip oldugu bilindiginden, bu tir bilesiklerin ve
komplekslerin sentezi lizerine calismalarin olduk¢a yaygin oldugu goriilmektedir.
Tiyofen sentezi ile ilgili pek ¢ok Ornek vardir, bunlarin bazilar1 asagida verilmistir

(Gramec vd. 2014).

Literatiirde tiyofen sentezi i¢in yaygin sekilde kullanilan yontem Paal-Knorr (Sekil
2.35) sentezidir. 1,4-dikarbonil bilesiginden (46) yola ¢ikilarak tiyofen tiirevleri (48)
elde edilmistir. Bu yontem ayni zamanda tez ¢alismasi kapsaminda tiyofen tiirevlerinin

sentezinde kullanilmigtir (Kaniskan vd. 2008).

R S
Ry ] 'S R, ] H,0 | / R,
o] o]
'S": H,S/HCI/H,0, P,S;, veya Lawesson's reaktifi
(46) 47) (48)

Sekil 2.35 Paal-Knorr reaksiyonu ile tiyofen sentezi

Adim bir Alman kimyaci olan Karl Gewald'tan almis olan bir diger tiyofen sentezi,
farkli keton (49) veya aldehit tiirevlerinden yola ¢ikilarak a-siyano ester (50) ile bazik
ortamda elementel kiikiirt varliginda gergeklestirilmistir. Gewald reaksiyonu (Sekil
2.36) olarak bilinen reaksiyon sonucunda polisiibstitiic 2-amino tiyofenin bilesiklerinin

(51) sentezi gergeklestirilmistir (www.wikipedia.orq)

0
Re OR3
0 o S5
R \)J\ r N= // > / \
R \OR3 Ry S NH,
(49) (50) (51)

Sekil 2.36 Gewald reaksiyonu ile tiyofen sentezi
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Asetilen, biitan, izopren veya hekzen gibi hidrokarbonlarin (52) kiikiirt, hidrojen siilfiir
veya metalik siilfiir ile yiiksek sicaklikta 1sitilmasi ile tiyofen (53) sentezi
gerceklestirilmistir (Sekil 2.37). Bu sentezin dezavantaj1 yalnizca diisiik molekiil kiitleli

hidrokarbonlarda basar1 géstermesidir (Civcir, 1992).

ERN— /]
500-600 °C
S
(52) (53)

Sekil 2.37 Hidrokarbonlardan tiyofen sentezi

Cesitli  1-merkapto-3-in-2-ol (54) bilesiklerinin ¢ikis maddesi olarak kullanildig:
reaksiyonlar palladyum iyodiir ve potasyum iyodiir katalizorliigiinde gerceklestirilmistir
(Sekil 2.38). Hedeflenen tiyofen tiirevlerinin (55) yiiksek verimlerle sentezlendigi
belirtilmistir (Gabriele vd. 2012).

R
R SH S
1-2 mol-% Pdl, R: Me,H

0.1-0.2 eq K Rz \ R1:Me, H
Ry | ——— R, MeOH R2: Ar, alkil

50-100 °C, 3-24 saat Rq

OH
(54) (55)

Sekil 2.38 1-Merkapto-3-in-2-ol bilesikleriden tiyofen sentezi

2.2.6 Furan turevlerinin sentezi

Furan heterosiklik aromatik bir bilesiktir. Oda sicakligina yakin kaynama noktas1 sahip,
renksiz, ugucu ve yanici bir sividir. Furan, farkli alanlarda kullanilan 6nemli kimyasal

maddelerin ¢ikis maddesi olmasindan dolayr énemli bir baslangic maddesidir. Furan
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bilesiginin adi Latince "kepek" anlamima gelen furfural bilesiginden gelmektedir

(www.wikipedia.org).

Bilinen ilk furan tirevi 1780 yilinda Carl Wilhelm Scheel tarafindan literatiire
kazandirilan 2-furoik asittir. Johann Wolfgang Dobereiner tarafindan 1831 yilinda
sentezlenen bir diger dnemli furan tiirevi ise furfural bilesigidir. Bu iki bilesigin acik
yapilart sekil 2.39’da  gosterilmektedir. Bu Dbilesigin dogru karakterizasyonu
sentezlendigi tarihten 9 yil sonra John Stenhouse tarafindan yapildigi ve literatiire

kazandirildigi bilinmektedir (www.wikipedia.org).

O O 0 0
OH H
Furan-2-karboksilik asit Furan-2-karboksi aldehit

Sekil 2.39 Bazi furan tiirevleri

Furan bilesikleri i¢in birgok sentez yontemi gelistirilmistir. Bu sentezlerden bazi
ornekler asagida verilmistir. Endistriyel anlamda furan (58) sentezi (Sekil 2.40),
furfural (56) bilesiginin palladyum Kkatalizérii kullanilarak dekarbonilasyonu ile
gerceklestirilebildigi  gibi 1,3-biitadienin (57) bakir Kkatalizorii ile oksidasyonu
sonucunda da gerceklestirilebilmektedir (Hoydonckx vd. 2005).

° / Pd ~ CuCly, 0,
| —— /o\ - N

(56) (58) (57)

Sekil 2.40 Endiistriyel olarak furan sentezi
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Furan halkasinin sentezine yonelik literatiirde pek ¢ok calisma bulunmasina ragmen
bilinen en eski yontem Feist-Benary sentezidir. Klasik furan sentezi olarak bilinen bu
yontemde; o-haloketon tiirevleri (58) ve farkli B-dikarbonil bilesikleri (59) arasinda
zayif bazik ortamda kondenzasyon reaksiyonu gerceklesmektedir. Bu sekilde, siibstitiie
furan tiirevleri (60) yiiksek verimlerle sentezlenebilmektedir (Sekil 2.41) (Hoydonckx
vd. 2005).

R1 (@) o o
I ’ RBN
—_ e
Ry R, -HBr

X R3
(58) (59)
o
-H,O Ra R,
—_—

X: Cl, Br, |

/

o Rz

R3

(60)

Sekil 2.41 Klasik furan sentezi

Asit katalizorligiinde 1,4-diketon bilesiklerinin (46) molekiil i¢i halkalagma reaksiyonu
sonunda furan bilesiklerinin (61) sentezi Pall-Knorr reaksiyonu (Sekil 2.42) olarak
bilinmektedir. Reaksiyonda asit olarak ¢inko kloriir, asetanhidrit, fosfor pentaoksit ve
fosforik asit kullanilmaktadir (Kaniskan vd. 2008).

. " /N

O Ry
(46) (61)

Sekil 2.42 Paal-Knorr reaksiyonu ile furan sentezi
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2.2.7 Tez kapsaminda incelenen molekiillerin literatiir calismalari

Ik olarak, pirimidin molekiiliiniin tiyofen veya furan iceren tiirevlerinin literatiirde nasil
sentezlendigi incelenmistir. Pirimidin ve pirazinlerin, 5-konumunda metil bagh furan
veya tiyofen igeren tiirevleri literatiirde bulunamamistir. Siibstitiient igermeyen furan
veya tiyofen bagl pirimidin ve pirazinlerin sentezleri ile ilgili literatiir ¢alismalari
asagida verilmistir. Bu tiir sentez calismalari, genellikle eslesme tepkimeleridir.
Pirimidin molekiiliiniin 2-konumunda 5-metiltiyofen olan tiirevinin sentezi literatiirde
bulunamamuistir, ancak 2-(tiyofen-2-il)pirimidin (64) bilesiginin sentezi mevcuttur. Bu
bilesik, 2-klorpirimidin (62) bilesigi ile tiyofen stanil (63) bilesiginin eslesme
reaksiyonundan % 86 gibi yiiksek verim ile sentezlenmistir (Sekil 2.43) Bu reaksiyon
degisik siirelerde denenmis ve reaksiyon siiresi arttik¢a verimin de arttigi gézlenmistir

(Verbeeck vd. 2010).

) O e )

Sn(Bu)s

X:Cl
(62) (63) (64)

Sekil 2.43 Pirimidin tiyofenin sentezi

Asagida verilen reaksiyonda (Sekil 2.44) cesitli Pd katalizorleri ve bakir kullanilarak
eslesme reaksiyonu {izerinden {riin sentezlenmistir. Bakir kofaktorleri ve Pd
katalizorleri ile degisik reaksiyon siirelerinde iiriin eldesi % 95 verim ile saglanmistir

(Alphonse vd. 2003).

— Pd katqlizbr N
\ />—s|v|e + (BuhSn—(j M ®_</ \
N 0o o N—

(65) (66) (67)
Sekil 2.44 Pd katalizorii ve bakir kofaktorii kullanilarak pirimidin sentezi
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Pirimidin molekiiliniin, 5-konumunda metil bulunan furan veya tiyofen tiirevlerinin
literatiirde yer alan ornekleri mevcuttur. Asagida sekil 2.45°de verilen reaksiyonlar,
bizim de deneylerde kullandigimiz Suzuki—Miyaura eslesme reaksiyonu iizerinden

yiiksek verimler ile elde edilmistir (Ge ve Hartwig 2012).

——N
N
</ \ /D K,CO3(H,0); 5(4 esd) ‘ \ >
Br + - \\ //
0
N— (HO),B X CH3CN, 50 °C, 12 saat /
X:0, %92
X:S, %92

(68) (69) (70)

Sekil 2.45 Pirimidin sentezi

Bir bagka reaksiyonda ise 5-metiltiyofen boronik asit (71) ile 5-brompirimidin (68)
molekiiliiniin Pd-poli(aminoasetanilid) katalizorii esliginde gergeklesen Suzuki eslesme

reaksiyonu (Sekil 2.46) ile % 69 verim ile istenilen pirimidin tirevi (72)
sentezlenmistir (Islam vd. 2011).

—N
/ B(OH), K,COg, 2- Propanol S X
90°C |
=

(68) (71) (72)

Sekil 2.46 Suzuki eslesme reaksiyonu ile pirimidin sentezi

Sekil 2.47°de gosterildigi gibi pirazin molekiilii (73) ve 2-metiltiyofenin (74) eslesme
reaksiyonu izerinden 2-(5-metiltiyofen-2-il)pirazin (75) bilesigi % 82 verim ile
sentezlenmistir (Liu vd. 2013).
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N N
Xx—N / \ PA(OAC),, Fenil.H,0 / \
. AgOAC, PIVOH

N/ s

140 °C, 24 saat N

(74) (75) (76)

Sekil 2.47 Eslesme tepkimesi ile pirazin-tiyofen tlirevinin sentezi

2.3 Hesaplamah Kimya ile Tlgili Kuramsal Bilgiler

Kimya molekillerin yapilari, 6zellikleri ve tepkimeleriyle ilgilenen bir bilim dalidir.
Teorik kimya, kimyayr matematiksel yontemlerle tanimlar. Kimyasal yapilari ve
tepkimeleri temel fizik kanunlarina dayanarak agiklar. Hesaplamali kimya ise teorik
kimyacilar tarafindan gelistirilmis matematiksel yontemleri uygular ve elde edilen
sonuclar1 yorumlar, boylece deneysel kimya ile teorik kimya arasinda bir koprii kurar.
Hesapsal kimya, tiim kimyasal yapilara ve tepkimelere molekiiler diizeyde bakar ve
molekiiler yapinin en kararli oldugu geometrik parametreleri kullanarak, tiim fiziksel ve
kimyasal o6zellikleri bulmay1 amaglar. Bazi modeller sadece kararli molekiilleri degil

kisa Odmiirlii, kararsiz ara iirlinleri hatta ge¢is hallerindeki yapilar1 da hesaplayabilir.

Hesaplamali kimya, biyomolekiiller, polimerler, ilaglar, inorganik ve organik
molekiillerin bilgisayar ortaminda modellenmesi ve simiilasyonu ile ilgilenen oldukca
hizl1 gelisen bir disiplindir. Hesaplamali kimya, yeni teorik yontemlerin gelistirilmesine
degil dogrudan kimyasal problemlere uygun sonuglar bulmaya yogunlasmistir. Boylece
baz1 molekiil ve tepkimeler i¢cin gézlem yoluyla elde edilemeyecek bilgileri saglamis
olur. Bu agidan hem bagimsiz bir arastirma alan1 hem de deneysel ¢aligmalarda 6nemli
bir yardimcidir. Hesaplamali kimyada kullanilan ydntemler molekiillerin yap1 ve
reaktivitelerine bagli olarak. Molekiiler Mekanik ve Kuantum Mekanik yontemler

olmak iizere 2 siifa ayrilir.
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HESAPSAL YONTEMLER

1. Molekiiler Mekanik
2. Kuantum Mekanik: Kuantum Mekanik Yo6ntemler de kendi arasinda 3'e ayrilir.
1.Yari-denel yontemler
2. Ab inito yontemler
3. Yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT)
Tim yontemlerde ayn1 temel hesaplamalar yapilir.
e Tek nokta enerji hesaplamalari
e Geometri optimizasyonu
e Titresim frekanslari
e Molekiiler orbitaller
e Termal enerji hesaplamalari
e Atom yiikleri ve elektrostatik potansiyel
e NMR spektrumlari
o Magnetik 6zellikler
e Dipol momentler

e Kutuplanabilirlik

Bunlardan en ¢ok kullanilan tek nokta enerji hesaplamasi, geometri optimizasyonu ve

titresim frekansi1 hesaplamalari asagida aciklanmistir.

Tek nokta enerji hesaplamasi: Belirli bir geometrik yapidaki molekiiliin enerjisini ve
ozelliklerini hesaplar. Tek nokta, bir anahtar kelimedir ¢ilinkii bu hesaplama molekiiliin

potansiyel enerji yiizeyindeki tek ve sabit bir noktada yapilir.

Tek nokta enerji hesaplamalari su amaclarla yapilir.
e Molekiil hakkinda temel bilgileri elde etmek i¢in
e Optimizasyonda baslangi¢ noktasi olarak kullanilacak molekiil geometrisinin

uygunlugunu kontrol etmek i¢in
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e Diisiik seviyeli teorik hesaplamalarla optimizasyonu yapilmis geometrinin enerji
ve diger 6zelliklerinin en dogru degerini hesaplamak igin

e Incelenen sistemin yalnizca yapilabilir hesaplamalar1 oldugu zaman

Geometri optimizasyonu: Molekiiliin baslangigta programa tanimlanan geometrisini
serbest birakarak programin molekiilii en kararli haldeki geometrisine getirmesini

saglamaktir. Bu iglem enerjinin atom koordinatlara gore birinci tiirevi alinarak yapilir.

Titresim frekanslarinin hesaplanmasi: Frekans hesaplamalarin ¢ikti dosyasinda
termokimya boliimiinde sifir noktasi enerjileri (ZPE) verilmektedir. Aslinda sifir noktast
enerjisi, sifir derece kelvinde molekiildeki titresimlerden kaynaklanan molekiiliin

elektronik enerjisinin diizeltilmis halidir.

Termodinamik hesaplamalara bakildiginda sifir kelvindeki degerler hesaplanir ve
toplam elektronik enerjiye sifir noktasit enerjisi eklenir. Ayrica molekiiliin belirli
sicaklik ve basingtaki molekiiler o6teleme, donme ve titresim etkilerini de iceren
termokimya hesaplamalart da yapilmaktadir. Ayrica frekans hesaplamalarinin
sonucunda bu degerle beraber entalpi ve Gibbs serbest enerjileri de

hesaplanabilmektedir.

2.3.1 Yontemler

Molekiiler Mekanik (MM): Bu yontem molekiil yapilarini klasik fizik yasalara gore
hesaplayarak bulur. Molekiilleri birbirlerine baglanmis atomlar olarak diisiiniir ama
bagli olmayan atomlar arasindaki etkilesimleri de dikkate alir. Elektronlarin
hareketlerini ihmal eder ve sistemin enerjisini yalnizca ¢ekirdegin konumuna gore
hesaplar. Molekiiler mekanik yontemler ile bir molekiildeki elektronik yapiya bagli olan
ozellikler belirlenemez, bu nedenle bu yontem molekiillerin baz1 6zelliklerini belirlemek
icin diizenlenmis ve buna bagl olarak da parametreler gelistirilmistir. Molekiiliin

potansiyel enerjisi bag gerilmesi, bag biikiilmesi ve donme titresimlerinden ve bagh
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olmayan atomlar arasindaki etkilesmelerden gelen katkilar dikkate alinarak asagidaki

gibi yazilir (Civcir 2011).

Er=EgertEpiktEdsntEvawtEdiger

Eger= Baglarin esneyip gerilmesinden

Epux= Baglarin biikiilmesinden

Eqsn= Molekiil i¢indeki tekli baglarin donmesinden

Evaw= van der Waals etkilesimleri gibi molekiiller aras1 etkilesimlerden kaynaklanan

terimlerdir.

Birgok farkli molekiiler mekanik modeli bulunmaktadir. MM3, HyperChem, Quanta,
Sybyl ve Alchemy gibi bir¢ok ticari bilgisayar paket programi vardir. Her biri kendi
0zel kuvvet alami ile karakterize edilir. Herbir kuvvet alam1 belirli sayidaki molekiil
grubu i¢in iyi sonuglar verir. Herbir kuvvet alani tiim molekiil sistemlerinde genel
olarak kullanilamaz. Molekiiler mekanik yontemler diger hesaplama yontemlerine gore
oldukga hizlidir ve temel haldeki bir sistemin enerjisini tam olarak hesaplayabilirler. Bu
yontemler enzimler gibi biiyiik yapili sistemler i¢in bile tepkime 1s1s1 ve konformasyon
kararliliklar1 gibi biyiikliikleri hesaplayabilirler. Bununla birlikte elektronlarin ihmal
edilmesi, molekiiler mekanigin elektron etkisinin baskin oldugu kimyasal problemleri
hesaplamaz. Bu yontemlerle elektronik yapiya bagl olan dzellikler veya elektronik yapi
hakkinda bilgi edinilemez. Bir tepkime sistemi modellenerek bag olusumu ya da bag

ayrigsmasini igeren siiregler hesaplanamaz.

Kuantum Mekanigi (QM): Elektronik yap1 yontemleri klasik fizikten daha ¢ok
kuantum mekanigi kanunlarini kullanir. Elektronik yapi yontemlerinin esas amaci,
atomlarin ve molekiillerin elektronik yapilarini belirlemektir. Bu prensipleri kullanan
hesaplama yontemleri molekiiler mekanik yontemlerine gore ¢ok daha karmagsik ve
uzun hesaplamalar yapar. Modern elektronik yapi belirleme yontemlerinin temelleri

1920 yilinda Schrodinger tarafindan 6ne siiriilen denklem ile atilir (Civeir 2011).

HY=EY H: Hamilton Operatorii E: Enerji Y: Dalga Fonksiyonu
35



Hamilton operatorii, molekiildeki parcaciklarin enerjisini ve biitiin pargaciklarin

birbirleri arasindaki elektrostatik etkilesimlerini simgeler.

Schrodinger denklemi, hidrojen atomu i¢in tam olarak ¢6ziilebilmistir. Bu denklemi ¢ok
elektronlu atomlar ve molekiiller i¢in kolayca yazilabilir, ancak denklemi tam olarak
coziimlemek miimkiin degildir. Coziimiin olabilmesi i¢in bazi yaklagimlarin yapilmasi
gerekmektedir. Elektronik yapi yontemleri, bu denklemin ¢6ziimiinde kullandiklari

cesitli yaklagimlara gore siiflandirilirlar.

Kuantum Mekanigini 3 baslik altinda toplayabiliriz.

a. Yari—denel (Semi — Empirik)

b. Ab Initio

c. DFT (Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi)

Hesapsal yontemlerden kuantum mekanigi molekiillerin reaktivitelerini inceleyen
elektronik yap1 kuramina dayanir. Tez ¢alismamizda kuantum mekanigi yontemlerinden

ab inito ve DFT yontemlerini kullanarak hesaplamalarimizi gergeklestirdik.

Yari-Denel Yontemler

Yar1 denel yontemler, ilk olarak kiigiik organik molekiillerin yapt ve reaksiyonlarin
incelenmesinde ve organik kimya calismalarinda kullanilmis daha sonra biiyiik
molekiiller i¢in gelistirilmistir. Gelistirilmis temel kiimeler ve elektron korelasyonu
kullanan ab inito hesaplari ve DFT yontemleri ile kiigiik molekiiller i¢in Kkantitatif
sonuglar elde etmek miimkiindiir, ancak biiyiik molekiiller i¢in ab inito metotlar1 ¢ok
fazla hesaplama maliyeti gerektirmektedir. Yari-denel yontemler, ab initio kadar dogru
sonuglar vermez ancak hesaplama siiresi ¢ok kisadir. Dolayisiyla, ¢ok az hesaplama
stiresi gerektiren daha biiylik molekiiller i¢in hesaplamalarin kisa siirede yapilabilmesi

yar1 denel yontemlerin en 6nemli avantajidir.
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Bu nedenle hem daha ¢abuk hem de giivenilir hesaplarin yapilabilmesi i¢in ¢esitli yar1
denel yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler, Schrodinger esitliginin yaklasik
cOzlimlerini elde etmek i¢in o sisteme uygun deneysel verilerden veya yiiksek seviyeli
hesaplamalardan elde edilen parametreler kullanilir. Hesaplamalar1 zor olan bazi
integralleri, ihmal eder bazilarm da yaklasimlar uygulayarak hesaplarlar. igteki
orbitallere ait integrallerin yerine parametreler kullanir. Bu parametreleri belirlemek igin
atom spektrumlari, iyonlasma enerjisi vb. gibi deneysel veriler kullanirlar. islemlerinde
hem teorik hem deneysel verilerden yararlandigi i¢in ‘yari-denel’ yontem denir. Farkl
yart denel yontemler ayr1 parametre setlerini kullanirlar. Cesitli yar1 denel yontemler

vardir, en ¢ok bilinenleri; AM1, PM3, PM6 ve MNDO yontemleridir.

Yar1 denel yontemler asagidaki durumlarda oldukg¢a 1yi sonug verirler.

e (Cok biiyiik sistemler i¢in uygulanabilen tek kuantum mekanik yontemdir.

e (Cok biiyiik sistemler i¢in ilk adimdir. Genellikle, ¢ok biiylik sistemler igin
baslangic yapisin1 elde etmek amaci ile yari-denel yoOntemlerle geometri
optimizasyonu yapip devaminda ab inito veya DFT yontemleri ile optimizasyon
yapilabilir.

e Temel hal molekiil sistemlerinde yari-denel yontemler ¢ok iyi parametrelenmis
ve 1yi kalibre edilmistir. Genel olarak, yari-denel yontemler organik molekiiller
i¢in gelistirilmistir.

e Bir molekiiliin molekiil orbitalleri, atom yiikleri, bag uzunluklari, bag agilari

veya titresim halleri gibi bilgileri elde etmek icin uygun yontemlerdir.

Ab Initio Yontemler

Molekiiler mekanik ve yari-denel yontemlerden farkli olarak hesaplamalarda denel
parametreler kullanilmaz. Onun yerine, hesaplamalarda yalnizca kuantum mekanigi
kanunlarini- ilk prensip ab inito kelimesine karsilik gelir- ve 1s1k hizi, elektronlarin ve
¢ekirdegin kiitle ve yiikleri ile Planck sabiti gibi bazi fizik sabitlerini kullanir. Ab inito
yontemler, Schrodinger denklemini ¢ozerken matematiksel yaklagtirmalar kullanirlar.

Yari-denel ve ab inito yontemler hesaplama maliyeti (bilgisayar donanim masraflar1 ve
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hesaplama siiresi) ile sonuglarin dogrulugu agisindan birbirlerinden farklidirlar. Yari-
denel yoOntemlerin hesaplama maliyeti disiiktir ve c¢ok iyi parametreleri olan
sistemlerde dogru enerji ve yapi tahmini yaparlar. Ab inito yontemler ise kii¢iik ve orta
biiyiikliikteki sistemlerde yiiksek dogrulukta sonuglar verebilirler. Ab Inito kelimesi
molekiiler orbital teorisi prensiplerinin dogrudan uygulanmasi anlamina gelir, ancak
bazi yaklasimlar yapildig1 i¢cin bu tam olarak dogru degildir. Yine de diger molekiiler
orbital yontemlerine gére Molekiiler Orbital Teorisi'nin prensiplerinin hemen hemen
tamamen uygulandigt en glivenilir yontemdir. Ancak bu hesaplamalarin
uygulanabilmesi i¢in yiiksek kapasiteli bilgisayar ve hesaplama siiresi gerekmektedir.

Cok biiylik molekiillere uygulamak miimkiin degildir.

Ab Inito yontemlere 6rnek olarak:

» HF: Hatree-Fock,

*  MP2: Moller Plesset pertiirbasyon (dagilim),

* MP4: Moller Plesset pertiirbasyon (dagilim),

» CC: Birlesik kiimeler (Coupled Cluster)

» CI: Konfigiirasyon etkilesimi (Configiiration Interaction)

« MCSCF: Cok konfigiirasyonlu kendi icinde uyumlu alan gibi yontemler

verilebilir.

Hartree-Fock Metodu

Cok elektronlu Schrodinger denkleminin ¢6ziimiinii daha basit ve pratik hale getiren 3

onemli yaklasim vardir ki bunlar1 kullanan yontemlere “Hartee-Fock™ modelleri denir.

1.Yaklasim: Cekirdek ve elektronlarin hareketlerini ayirir. Cekirdegin hareketi
elektronlarin hareketleri yaninda ¢ok az oldugundan ihmal edilir. Buna ‘Born-

Oppenheimer’ yaklasimi denir.
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2.Yaklasim: Elektronlarin hareketlerinin ayristirilmasi yontemidir. Cok elektronlu dalga
fonksiyonu, tek elektronlu dalga fonksiyonlarmin c¢arpimlarinin toplamlari halinde

yazilir ve bir determinanta dontistiiriiliir. Buna Slater determinanti denir.

Hartree-Fock metodu, kapali kabuk sistem elektronlarini tek bir Slater determinanti ile
gostermektedir. Bu bagimsiz tanecik modeli, elektronlarin hareketi arasindaki
korelasyonu yok saymaktadir. Biiyiik temel kiimelerle bile elektron korelasyonunun tam
olarak tanimlanamamasi Hartree-Fock teorinin en biiyiik eksikligidir. Bu sinirlama
Hartree-Fock teori ile hesaplanan enerjilerin gergek degerinden daha yiiksek olmasina

neden olmaktadir.

3.Yaklasim: Her bir molekiiler orbital, atom orbitallerin dogrusal bilesiminden

olugsmaktadir. Kisaca; LCAO (Linear combination of atomic orbitals) ile gosterilir.

Yi=> Cip D,  Wi=Molekiil orbital  Cj= Katsayilar @,= Atom orbitali

Bu yaklagim ile problem en iyi fonksiyonu bulmak yerine basitleserek en iyi lineer
katsayilar1 bulmak haline doniisiir. &, yi s, p, d, f gibi atom orbitaller olarak

diisiinebiliriz.

HF yontemi, biiylik molekiil sistemleri i¢in uygun bir modeldir. Ancak HF yonteminin
de baz1 kisitlamalar1 vardir. Bu kisitlamalar, HF yonteminin elektron-elektron
etkilesimini dikkate almamasindan kaynaklanir. Elektron-elektron etkilesiminin
etkilerini inceleyen ¢ok sayida yontem gelistirilmistir. Bu yontemler, genel olarak HF
yontemine korelasyon diizeltmeleri ekledigi i¢in HF &tesi veya gelistirilmig-SCF (Post-

Self Consistent Field) yontemleri olarak adlandirilirlar. Bunlardan bazilar soyledir:

Moller Plesset Pertiirbasyon Teorisi: Hartree-Fock yontemine, elektron korelasyonu
eklenerek ikinci (MP2), iiclincii (MP3), dordiincii (MP3) vb. derecelere yiikseltilir.
Derece ne kadar yiiksek ise sonug o kadar kesin, fakat hesaplama siireside 0 kadar uzun

olur.
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Konfigiirasyon Etkilesimi (Configiiration Interactions, CI): Konfigiirasyon
etkilesiminde, dalga fonksiyonu ¢ok determinantli bir dalga fonksiyonudur. HF dalga
fonksiyonu ile baglanir ve elektronlar dolu orbitallerden bos orbitallere atlatilarak baska
determinantlar eklenir. Bu hesaplama sonuglarimin kesinligi ¢ok yiiksek, ancak
hesaplama siiresi olduk¢a fazladir. Konfigiirasyon etkilesimi hesaplamalari, her
determinanti kurmak {izere yapilan uyarma sayisina gore siniflandirilir. Her determinant
i¢in sadece bir elektron uyarilmissa buna konfigiirasyon etkilesimi tek-uyarma (CIS)
denir. CIS hesab1, uyarilmis durumlar i¢in bir yaklasim sunarken temel enerji seviyesini
degistirmez. Tekli ve ikili uyarma (CISD), korelasyon diizeltmesi yapilmis bir temel-
diizey enerjisi verir. Uglii-uyarma (CISDT) ve dortlii uyarma (CISDTQ) sadece cok
yiiksek kesinlige ulasmak istendiginde kullanilir. Olas1 biitiin uyarilmalar hesaba
katilarak yapilan konfigiirasyon etkilesimi hesabina tam CI denir ve bu hesaplama kesin
bir kuantum mekaniksel sonug¢ verir. Ancak tam CI hesab1 i¢in kapasitesi ¢ok yliksek
bilgisayar ve uzun hesaplama siiresi gerektirdiginden bu hesaplama yontemi ¢ok az

kullanilir.

Birlesik Kiime (Coupled Cluster, CC): Birlesik kiime hesaplamalarinda dalga
fonksiyonlari, CI’daki dalga fonksiyonlarina benzer sekilde, ¢oklu determinantlarin
dogrusal birlesimidir. Ancak birlesik kiime yonteminde determinant secimleri CI
yontemindeki secimlerden daha zordur ve yine CI yontemindeki gibi CC
hesaplamalarinin da dereceleri vardir (CCSD, CCSDT gibi). Bu iki yontemin
dogruluklar1 da oldukg¢a benzerdir. Biitiin olas1 konfigiirasyonlar hesaba katildiginda

tam CC ve tam CI hesaplari hemen hemen esdegerdir.

Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (Density Functional Theory, DFT)

Son yillarda, yogunluk fonksiyonu teorisine dayali yontemler dnem kazanmaktadir. En
Iyi DFT yontemleri, HF kadar hesaplama siiresi gerektirirken, sonuglarin dogrulugu, ab
inito yontemlerle hemen hemen aynidir. Ab Inito yonteminde kullanilan enerji ifadesini
hesaplamalar1 zorlastirmayacak sekilde biraz degistirerek HF yonteminin eksikliklerini

gidermeye caligir. Ab inito yontemlerine gore daha diisiik bilgisayar kapasitesi ve
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hesaplama siiresi gerektirdiginden biiyiilk molekiillere uygulanabildiginden dolay1

popiiler bir yontem haline gelmistir.

DFT yontemleri, elektron korelasyonunu elektron yogunlugu itizerinden hesaplar.
Elektronik enerjiyi, herbiri ayr1 ayr1 hesaplama bilesenlerine ayirir: Kinetik enerji,
elektron-gekirdek etkilesimi, Coulomb itmesi ve elektron-elektron etkilesiminin geri

kalan terimlerini agiklayan degisim-korelasyon terimleri.

DFT, atom ve molekiillerin elektronik yapilarini hesaplamak igin ortaya atilmis bir
yaklagimdir. Bu teorinin HF yaklasimindan farki; HF teorisinde ¢ok elektronlu dalga
fonksiyonu Slater determinanti ile ifade edilir. Slater determinant1 tek elektronlu N tane
dalga fonksiyonunu kapsayacak sekilde kurulur (N=molekiildeki elektron sayis1) ve N-
elektronlu dalga fonksiyonunu hesaplar. DFT yaklasimi da tek elektronlu dalga
fonksiyonlarini kullanir, fakat sadece toplam elektronik enerjiyi ve elektronik yogunluk
dagilimini hesaplamaya ¢alisir. DFT yoOnteminin temelindeki diisiince, toplam
elektronik enerji ile toplam elektronik yogunluk arasinda bir iliskinin oldugudur.
Genellikle degisim ve korelasyon bilesenlerini ele alis sekillerine gore farklilasan bir
fonksiyon tanimlanmigtir. DFT yontemindeki yogunluk fonksiyonelleri, ab inito
yontemindeki temel fonksiyonlara benzerler. Programda bir¢ok standart fonksiyonel
hazir olarak bulunur. Bunlarin BLYP (Becke' nin Lee, Yang ve Parr hibrit fonksiyonu),
B3LYP (Becke' nin Lee-Young-Parr ile ili¢ parametreli hibrit fonksiyonu) gibi

kisaltilmig isimleri vardir.

e Lokal degisim ve korelasyon fonksiyonlari yalnizca elektron spin yogunluklarini
kapsar. Slater en ¢ok bilinen lokal degisim fonksiyonudur. Visko, Wilk ve
Nusair'in (VWN) lokal spin yogunluk fonksiyonu, ¢ok kullanilan bir lokal
korelasyon fonksiyonudur.

e Gradyent-diizeltmeli fonksiyonlar, elektron spin yogunluklari ve egimlerine ait
ifadeler icerir. En ¢ok kullanilan gradyent-diizeltmeli degisim fonksiyonlarindan

biri 1988'de Becke tarafindan ortaya atilmistir. Yine en ¢ok kullanilan gradyent-
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diizeltmeli korelasyon fonksiyoneli Lee, Yang ve Parr'in LYP fonksiyonudur.

Bu iki fonksiyonun birlesimi BLYP yontemi olarak bilinmektedir.

Degisim fonksiyonunu, HF lokal ve gradyent-diizeltmeli degisim terimlerinin dogrusal
birlesimi olarak tanimlayan c¢ok sayida hibrit fonksiyonlarda vardir. Bu degisim
fonksiyonlari, lokal ve/veya gradyent-diizeltmeli korelasyon fonksiyonlari ile
birlestirilir. Bu hibrit fonksiyonlarimin en cok bilineni Becke'min {i¢ parametreli

fonksiyonudur ve B3LYP olarak bilinir (Foresman ve Frisch, 1995-96).

Baz1 Yogunluk Fonksiyonlar:

B3LYP: Becke' nin Lee-Young-Parr ile ii¢ parametreli hibrit fonksiyonu

LYP: Lee, Yang ve Parr hibrit fonksiyonu

B3PW91: Becke, Perdew ve Wang; PW91 korelasyon fonksiyonu LYP ile yer
degistirmistir.

PBE-96: Perdew, Burke ve Ernzerhof; korelasyon fonksiyonu.

VWN#5: Vosko, Wilk, ve Nusair; bir bagka korelasyon fonksiyonu.

BP86: Becke ve Perdew; Becke 1986 degisim enerjisi ve Perdew 1996 korelasyon

fonksiyonunu kullanir.

2.3.2 Temel kiimeler

Kuantum mekaniginin temel yaklasimlarindan LCAO yaklasimina gére molekiiler
orbitaller atom orbitallerin dogrusal bilesimidir. Bu nedenle hesaplamalarda temel kiime
(basis set) denilen atom orbitallerini tanimlayan fonksiyonlar kullanilir. Elektronlarin
cekirdekler etrafinda bulunma ihtimalinin en yiiksek oldugu boélgeler olan atom
orbitaller, ne kadar iyi tanimlanirsa molekiiler orbitaller, sistemin enerjisi ve geometrisi

gercege o kadar yakin olur.

Teorik bir hesaplama, teorik bir model ve bir temel kiime kombinasyonundan olusur.

Kullanilan her bir model ve temel kiime c¢ifti Schrodinger esitligine farkli bir yaklagimi

42



ifade eder. Organik kimyada molekiiler yapmnin tanimlanmasinda 6nemli yer tutan
molekiil orbital teori, bag elektron ciftlerinin atomlar arasinda yerlesik oldugunu degil,
bu elektron ciftlerinin farkli enerjilere sahip molekiiler orbitaller arasinda dagildigin
kabul eder. Temel kiimeler biiytidiikce, elektronlarin yerleri tizerine daha az sinirlamalar
getirerek orbitalleri daha dogru yaklastirirlar. Basit HF modelinde, her atom tizerindeki
temel fonksiyonlar1 miimkiin olan en az sayida, ama var olan biitiin elektronlar
bulundurabilecek ve kiiresel simetriyi de saglayabilecek kadardir. Yani molekiiler
orbitallerin esnekligi minimum seviyededir. Eger daha biiyiik temel kiimeler kullanilirsa
varyasyonla enerjinin minimize edilmesi esnasindaki bulunacak uygun katsayilarin
sayist artacagindan molekiiler orbitaller daha iyi tarif edilebilecektir. Boylece temel
kiimeleri genisleterek molekiile daha ¢ok esneklik kazandirilabilinir ve daha dogru

sonuclar elde edilebilir.

Temel Kiime Cesitleri

Molekiil yapisinin tanimlanmasinda 6nemli yer tutan MO (Molekiiler Orbital) teori, bag
yapan elektron ¢iftlerinin yerlesik oldugunu degil, bu elektronlain farkli enerjilere sahip
oldugunu ve molekiiler orbitaller arasinda dagildigin1 kabul eder. Gergekte kuantum
mekanige gore elektronlar uzaym herhangi bir yerinde bulunma olasilifina sahiptir.
Hesaplamalarda da biiylik temel kiimelerle elektronlarin yerleri hakkinda daha az
sinirlandirma getirmis oluruz.

Temel kiimeler iki genel kategoriye ayrilir:

1. Minimum temel kiime
Orbitallerin sadece en temel yonlerini agiklayan bir temel kiime (STO-nG): STO-
3G, STO-4G gibi.

2. Genisletilmis temel kiime
Ayrintili olarak belirtilen temel kiimelerdir.
o Korelasyon Uyumlu Temel Kiime: Cift-Zeta, Uglii-Zeta, Dértlii-Zeta
o Boliinmiis Degerlik (Spin-Valence) Temel Kiime: 4-21G, 6-31G
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° Polarize Temel Kime: 6-31G*, 6-31G**

o Difiizyon Fonksiyonlar1 Temel Kiime: 6-31+G, 6-31++G
o Polarizasyon ve Difiizyon Fonksiyonlar: 6-31+G*,6-31+G**
. Yiiksek Acisal Momentumlu Temel Kiimeler

1. Minimum Temel Kiimeler (STO-nG): Bir minimum temel kiimede serbest atomu
tanimlamak icin gereken her atomi orbital i¢in segilir. Elektronlar1 yerlestirmek igin
gercken tiim orbitaller alinir, bu tek-zeta (single-zeta) temel kiime olarak bilinir.
Minimum temel kiimeler herhangi bir atom i¢in i¢ kabuk ve degerlik kabugundaki her

tip orbital i¢in birer tane olmak {izere gereken en az sayida temel fonksiyon igerir.

2. Genisletilmis temel kiimeler

Korelasyon Uyumlu Temel Kiimeler: Elektronik enerjinin tam temel kiime limitlerine

doniisiimiinii veren polarizasyon fonksiyonlari (d, f, g vb.) kapsar.

Polarizasyon Fonksiyonlari: Atomlar birbirine yaklastiginda diger c¢ekirdeklerin

etkisiyle elektron yogunlugu bozulur. Yiik dagilimimin yeniden olugsmasi kutuplasmaya
neden olur. Bunu gidermek i¢in eklenen temel fonksiyonlara polarizasyon fonksiyonlar
denir. Polarizasyon fonksiyonlar1 s, p, d, ve f ‘dir. Polarizasyon fonksiyinlarini
belirtmek i¢in G den sonra parantez i¢ine karbon atolar1 i¢in “d”, hidrojen atomlar1 i¢in
“p” ve gecis metalleri i¢in “f” harfleri kullanilir.

Bir temel kiimeye polarizasyon fonksiyonlari1 eklenmigse * ile de gosterilir. Yapida
hidrojene de polarizasyon uygulanilirsa temel kiime ifadesine ikinci bir yildiz eklenir

(3-21G**, 6-31G** vb.).

Difiizvon Fonksiyonlari: Bunlar s ve p tipi fonksiyonlardir. Bag yapmamis elektron

ciftleri, anyonlar, diisiik iyonlagsma enerjili sistemler, bag uzunlugu ¢ok biiyiik olan
molekiiller veya uyarilmig sistemlerin daha iyi agiklanmasi i¢in kullanilir. Bir temel

kiimeye diflizyon fonksiyonlar1 eklenmisse “+” isareti olarak gdsterilir. Hidrojen
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disindaki agir atomlarin fonksiyonlarini temel kiimede ifade eder. “++” isareti ise hem
agir atomlar i¢in hem hidrojen atomu i¢in difiizyon fonksiyonlarinin kiimeye dahil

edildigini gosterir. 6-31+G(d,p), 6-31++G(d,p) gibi.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu béliimde; tez calismasinda kullanilan materyal (cihazlar ve kimyasal maddeler) ve

yontemler hakkinda bilgi verilmistir.

3.1 Materyal

3.1.1 Spektral analizler

FT-IR spektrumlari; KBr pelleti hazirlamak veya Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR
(Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii) ile Shimadzu Infinity FT-IR
Spectrometer (Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii) spektrometre

cihazlarimin ATR kitleri kullanilarak incelenmistir.

NMR spektrumlari, Varian Mercury 400-400 MHz High Performance Digital FT-NMR
spektrofotometresi kullanilarak CDCl3 veya DMSO-dg ¢6ziiciileri igerisinde alinmustir.
Tetrametilsilan i¢ standart olarak kullanilmistir (Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Merkez Laboratuvari).

GC-MS analizleri, Agilent Technologies 6890 N Network GC System gaz kromatografi
ve Agilent Technologies 5975B VL MSD kiitle spektrometresi kullanilarak yapilmistir.

Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasal maddeler firmalardan temin edildikleri
sekilde (Aldrich, Merk) dogrudan kullanilmistir.

3.1.2 Kimyasal maddeler

Pirimidin ve pirazin sentezinde baslangi¢ maddesi olarak kullanilan maddeler (2-klor

pirimidin, 5-brompirimidin, 2-pirazinkarboksialdehit) Sigma Aldrich firmasindan ticari
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olarak satin alinmigtir. Pirimidin sentezinde kullanilan tribiitil-(5-metiltiyofen-2-il)

stanil laboratuvar ortaminda uygun metotlarla sentezlenmistir.

Deney esnasinda kullanilan etil alkol, toluen, trietilamin, THF gibi maddeler damitilarak
kullanilmis; bazilart neme karsi korumak amaciyla 4A molekiiler elek bulunan siselerde
muhafaza edilmistir. Etil alkol ve trietil amin fraksiyon bashigi kullanilarak egik
sogutucu altinda damitilip sonrasinda molekiiler elek varliginda muhafaza edilmistir.
Toluen ise; P,0Os varliginda geri sogutucu altinda 3 saat kadar kaynatilip daha sonra
neme karsi korunmus bir damitma diizenegi kullanilarak damitilip (k.n: 110-111 °C)

molekiiler elek varliginda muhafaza edilmistir.

Teorik hesaplamalarda, Gaussian 09W ve 0.3W, GaussView (5.0) ve HyperChem 8.0
(evaluation version) paket programlari kullanilmistir. Biyolojik aktivite c¢aligmalart;
BCF hesaplamalarinda VEGA platformu icerisine entegre edilmis olan {i¢ farklt model
hesaplama; CAESAR, Meylan, Read-Across kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.2 Yontem

Tez ¢alismasi kapsaminda yiiriitiilen ¢alismalar, deneysel ¢alismalar ve teorik caligmalar

olarak iki baslik altinda verilmistir.

3.2.1 Deneysel ¢alismalar

Tez kapsaminda heteroatom igeren iki farkli halkadan olusan yapilar; pirimidin ve

pirazin molekiillerinin furan ve tiyofen igeren tlirevlerinin sentezleri incelenmistir.

Pirimidin Tiirevierinin Sentezi

[k olarak pirimidin molekiiliiniin tiyofen veya furan igeren tiirevlerinin sentezlenmesi

incelenmistir. Bu dogrultuda, Suzuki—-Miyaura eslesme reaksiyonu iizerinden; 5-
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brompirimidin (68) ve 5-metiltiyofen boronik asit (71) ile 5-metilfuran boronik asidin
(77) Pd/C ve NazPO4.12H,0 Katalizorleri varliginda istenilen reaksiyon kosullart
saglanarak 5-(5-metiltiyofen-2-il)pirimidin (72) ve 5-(5-metilfuran-2-il)pirimidin (78)
molekiillerinin sentezlenmesi saglanmis, ancak 5-(5-metilfuran-2-il)pirimidin molekdilii
saflastirilamamistir. Bu baglamda, degisik reaksiyon siireleri ve sicakliklar uygulanarak

optimum kosullarin belirlenmesi hedeflenmistir (Sekil 3.1).

\> /O\ Na;PO;12H;0 = / |
— ~pac <\ /
S

70°C

N
(68) (71) (72)
N——
\ Na3PO4 12H,0 /
BOH), ~pdaic_ \ / ‘
70°C N o
(68) (77) (78)

Sekil 3.1 Tez kapsaminda incelenen 5-pirimidin tiirevlerinin sentezi

Tiyofen boronik asit ile eslesme reaksiyonu 70 °C sicaklikta ve 48 saat siire ile
yapildiginda deney basari ile gerceklestirilmis istenilen {iriin saf olarak elde edilmistir,
ancak furan boronik asit ile eslesme reaksiyonu yaparken deney 2 kez reaksiyon sartlari
degistirilerek tekrarlanmig ancak istenilen iiriin elde edilememistir. Uygulanan sicaklik

ve reaksiyon siirelerine iliskin ¢izelge 3.1 asagida verilmistir.

Cizelge 3.1 Sentez ¢aligmalarinda uygulanan sicaklik ve reaksiyon siireleri

Sicaklik (°C) Reaksiyon Stiresi
70 48 saat
80 56 saat
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Pirimidin molekiillerinin sentezlenmesinde uyguladigimiz bir diger reaksiyon ise Stille
eslesme reaksiyonudur (Sekil 3.2). Bu reaksiyon iizerinden 2-klorpirimidinin (62), 5-
metil-2-staniltiyofen (79) ile farkli palladyum katalizorleri denenerek 2-(5-metiltiyofen-
2-il)pirimidin  (80) molekiiliiniin sentezlenmesi gerceklestirilmistir. Stille eslesme
reaksiyonu 5-metil-2-stanil furan (81) ile de palladyum katalizorleri denenerek 2-(5-
metilfuran-2-il)pirimidin (82) molekiilii sentezlenmeye calisilmig ancak istenilen {iriin

elde edilememistir.

N
/O\ Pd(PPh3)4
Sn(Bu)s '—g%

(62) (79) (80)
——N
/@\ Pd(PPh3)4
)\ Sn(Bu)s '—'C'
(62) (81) (82)

Sekil 3.2 Tez kapsaminda incelenen 2-pirimidin tiirevlerinin sentezi

Pirazin Tiirevierinin Sentezi

Tez kapsaminda, 2-konumunda siibstitiie tiyofen veya furan halkasi iceren pirazin
tiirevinin sentezinde ilk olarak Stetter reaksiyonuna gore 1-(pirazin-2-il)pentan-1,4-dion
(84) molekiilii sentezlenmistir. Bu ara {irliniin sentezi, 2-pirazin karbaldehit (83) ile
metil vinil keton bilesiginin tiyazolyum katalizorii varliginda EtsN igerisinde
gerceklestirilmistir. Daha sonraki asamada ise Pall-Knorr sentezi olarak bilinen halka
kapanma reaksiyonundan yararlanarak Lawesson reaktifi varliginda 2-(5-metiltiyofen-2-
il)pirazin (85) molekiiliiniin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 3.3).
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(@]
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N
X o)
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N/ 110 °C
(o)
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Sekil 3.3 Pirazin tiirevinin sentez reaksiyonlari

3.2.2 Teorik ¢cahismalar

Gergeklestirilen deneysel calismalar1 desteklemek amaciyla hesaplamali kimya
yontemlerinden yararlanilarak, molekiillerin yapisal, Kimyasal ve spektral 6zelliklerinin
belirlenmesi ile yapi-etki iligkisinin kurulabilmesi agisindan kuantum kimyasal
hesaplamalar1 yapilmistir. Bu hesaplamalar gaz fazi1 ve ¢oziicii faz1 olmak iizere iki
fazda  gergeklestirilmistir.  Birgok  kimyasal reaksiyon ¢oziicii  igerisinde
gerceklestiginden ¢oziicii ile molekiillerin etkilesimleri géz ardi edilmemelidir. Coziicli
etkisi hesaplamalar1 i¢in birgok yontem bulunur ancak burada, bizim de reaksiyon
modellemesinde kullandigimiz yontem olan PCM (Polarizaed Continuum Model)
yonteminden bahsedilecektir. PCM yontemi ilk olarak Tomasi ve arkadaslari tarafindan

onerilmistir (Foresman vd. 1996).

Bu yontemde ¢ozlinen molekiil i¢in bir molekiiler ylizey tanimlanir ve bu yiizeyin
¢oziicii ile etkilesimi hesaplanir. PCM yontemlerinde ¢oziicii dielektrik ortam olarak

diisiiniiliir. Yani molekiil ¢ozlicii molekiilleriyle degil, ¢oziicliniin dielektrik sabiti ile
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etkilesir ve ¢oziicli ug kiireleri (hayali) tanimlanir ve ¢oziinenle bu uglarin etkilesime

girdikleri kabul edilir (Sar1 2011).

Oncelikle tiim {iriinlerin en diisiik enerjili kararli konformasyonlar1 konformasyon
analizi ile belirlenmistir. Konformasyon analizlerinde HyperChem Pro.8 (evaluation
version) kullanilmig ve MM+ yontemi ile hesaplamalar yapilmistir (www.hyper.com).
Konformasyon analizi ile; esnek molekiillerde ve tekli baglarin serbest donmesi sonucu
olusan konformasyonlarin enerji ve geometrileri tespit edilerek en kararli ve en kararsiz
olanlar bulunur. Bu kararli konformerlerin Kuantum kimyasal hesaplamalari
GAUSSIAN 0.9 Windows ve GAUSSIAN 0.3 Windows versiyonlari ile yapilmistir
(Frisch vd. 2009). Gaussian programi i¢in veri hazirlanmasi ve elde edilen sonuglarin
analiz edilmesinde GaussView (5.0) programi kullanilmigtir. Hesaplamalara, HF
yontemi ile baslanip, daha az hesaplama siiresi ve bilgisayar kaynagi gerektirdigi ama
sonuclarin da bir o kadar giivenilir oldugu DFT yontemi ile devam edilmistir. DFT
yonteminde {ig-parametreli hibrit-Beche degisim fonksiyonu ile Lee-Yang-Parr
korelasyon fonksiyonlarinin birlesimi olan B3LYP fonksiyonu kullanilmis ve
molekiillerin geometrileri tamamen optimize edilmistir (Becke 1993). Hesaplamalarda
6-31G(d), 6-31G(d,p) ve 6-311++G(d,p) temel kiimeleri kullanilmistir (Balabin 2010).

Biyolojik aktivite caligmalari; BCF hesaplamalarinda VEGA platformu igerisine entegre
edilmis olan ti¢ farklt model hesaplama; CAESAR, Meylan, Read-Across kullanilarak

gerceklestirilmistir (http://www.vega.gsar.eu/).

Hesaplamalar sonucunda tiyofen, pirol ve furan igeren pirimidin bilesiklerinin
optimizasyon calismalarindan elde edilen verilerden bilesiklerin en kararli yapilarinin
bag uzunluklari, bag agilari, dipol moment, polarlik, toplam enerji, sifir noktasi titresim
enerjileri, HOMO, LUMO enerjileri, band araliklari, IR ve NMR degerleri
hesaplanmistir. Bu sonuglar, daha sonra yapi aydinlatilmasinda, elektrofilik (w)/
niikleofilik (N) giigleri, kimyasal sertlik (hardness), yumusaklik (sofness) gibi

ozelliklerin belirlenmesinde, reaksiyon mekanizmalarinin ve polimer o6zelliklerinin
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aciklanmasinda kullanilmistir. Ayrica, elde edilen hesaplama sonuglarinin kullanilan

farkli yontemlere ve temel kiimelere ne sekilde bagli oldugu incelenmistir.
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4. DENEYSEL ARASTIRMA BULGULARI

Bu boliimde; materyal ve yontem kisminda bahsedilen heteroatom igeren iki halkali
pirimidin ve pirazin tiirevi bilesiklerin sentezi ile ilgili deneysel calismalara ait

arastirma bulgularina yer verilmistir.

4.1 Pirimidin Tiirevlerinin Sentezi

Tez ¢alismasi kapsaminda ilk olarak pirimidin tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.

5-(5-Metiltiyofen-2-il)pirimidin sentezi

5-Metil-2-tiyofen boronik asit (1 g; 7,04 mmol), 5-brom pirimidin (1,01 g; 6,35 mmol),
Pd/C (3,78.10° g), NasP0O,.12H,0 (4,66 g; 0,00122 mmol), 2 mL su 2 mL izopropil
alkol 3 agizli 100 mL'lik balona konuldu. Tamamen karismasi saglanan karisim, 70 °C
sicaklikta 48 saat siireyle N, atmosferi altinda karistirildi. 48 saat sonunda diizenek
kapatilip karisim oda sicakligina geldikten sonra siizme islemi yapildi. Daha sonra 20
mL EtOAc/H,0 eklenip, etil asetat ile ekstraksiyon yapilmis sonrasinda da organik faz,
tuzlu su ile yikanip NaySO, iizerinden kurutulmustur. Déner buharlagtirict yardimiyla
¢oziiciisii uzaklastirilan madde 5:1 (heksan:etilasetat) c¢oziicii karisgimi ile kolon
kromatografi teknigi kullanilarak saflastiriimustir. (e.n: 85 °C)

Verim: 0,142 g (%12)

IR Spektrumu (ATR), vmadcm™: 3047 (z, aromatik C-H gerilmesi), 2920, 2852 (z,
alifatik C-H gerilmesi alkan), 1552, 1477 (os, aromatik C=C gerilmesi)

'H- NMR Spektrumu (CDCl3), 8i/ppm: 9,08 (t, 1H, Ha), 8,89 (t, 2H, Hs-H3), 7,22 (i, J=
3,5 Hz, 1 H, Hy), 6,82 (¢, 1 H, H1) 2,55 (t, 3H, H).
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B3C-NMR Spekturumu (CDCls), 8c/ppm: 15,5 (Cy), 125,8 (Cg), 127,5 (C7), 129,8 (Cy),
133,7 (Cs), 142,2 (Cg), 152,2 (C,-Cy), 156,5 (Cy).

5-(5-Metilfuran-2-il)pirimidin sentezi

5-Metil-2-furanboronik asit (0,09 g; 0,714 mmol), 5-brompirimidin (0,08 g; 0,503
mmol), Pd/C (5,3*10™ g), NasP0O,4.12H,0 (0,19 g; 0,00499 mmol), 1 mL su ve 1 mL
izopropil alkol ii¢ agizli 100 mL'lik balona konuldu. Tamamen karigsmasi saglanan
karigtm 70 °C sicaklikta 48 saat siireyle N, atmosferi altinda karistirilmustir. 48 saat
sonunda diizenek kapatilip karisim oda sicakligina geldikten sonra siizme islemi
yapilmistir. Daha sonra bir miktar EtOAc/H,O eklenip, etilasetat ile ekstraksiyon
yapilmis sonrasinda da organik faz, tuzlu su ile yikanip NapSO4 iizerinden
kurutulmustur. Ddoner buharlastirict  yardimiyla ¢oziiclisii  uzaklastiritlan  madde
heksan(5)/etil asetat(3) ¢oziicii sistemi kullanilarak kolon kromatografi teknigi ile
saflagtirilmak istenilmis ancak elde edilen {iirlinde iki tane spot gozlenmistir. Bu iki spot
farkli ¢oziicli sistemleriyle de ayrilamamistir. Reaksiyon sartlar1 degistirilerek sentez
caligmalarina devam edilmis fakat hedef molekiiliin sentezi gerceklestirilememistir. Bu
sentezde uygulanan reaksiyon siireleri ve sicaklik degerleri ¢izelge 4.1°de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.1 Sentez calismalarinda uygulanan sicaklik ve reaksiyon stireleri

Sicaklik (°C) Reaksiyon Siiresi
70 48 saat
80 56 saat

Tribiitil(5-metiltiyofen-2-il)stanil

Azot atmosferinde, 2-metiltiyofen (1,98 mL) {i¢ agizli balona ilave edilip 50 mL kuru

THEF ilave edilen sistem kuru buz ile -78 °C sicakliga getirilmistir. -78 °C sicaklikta n-
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bitillityum (8,8 mL) eklenip 1 saat bu sicaklikta karigtirilmistir. Bir saat sonunda
tribiitil klorlir (6 mL) eklenip kuru-buz banyosu alinmis ve karisimin oda sicakligina
gelmesi beklenmistir. Karisim daha sonra bu sicaklikta 1 giin siireyle karigtirilmistir.
Siirenin bitiminde 100 mL saf su ilave edilip heksan ile ekstraksiyon yapilmis ve
MgSOy iizerinden kurutulmustur. Karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirict yardimiyla
uzaklagtirilmig ve istenilen ara iiriin saf olarak elde edilmistir.

Verim: % 68 (k.n: 358,7 °C 1 Atm)

IR Spektrumu (ATR), vma/cm™: 2980 (s, aromatik C-H gerilmesi), 2920, 2850 (os,
alifatik C-H gerilmesi alkan), 1450 (os, aromatik C=C gerilmesi)

'H- NMR Spektrumu (CDCls), dn/ppm: 6,95 (i, =5 Hz, 1H, Hs), 6,85 (i, 1H, He), 2,52
(t, 3H, Hy), 1,6 (¢, 2 H, H3), 1,31 (¢, 2H, Hy), 1,03 (¢, 2H, H;), 0,9 (¢, 3H, Hy).

Tribiitil(5-metilfuran-2-il)stanil

Azot atmosferinde, 2-metilfuran (1,80 mL) {i¢ agizli balona ilave edilip 50 mL kuru
THF ilave edilen sistem kuru buz ile -78 °C sicakliga getirilmistir. -78 °C sicaklikta n-
bitillityum (8,8 mL) eklenip bir saat bu sicaklikta karistirilmigtir. Bir saat sonunda
tribiitil klorlir (6 mL) eklenip kuru-buz banyosu alinmis ve karisimin oda sicakligina
gelmesi beklenmistir. Karisim daha sonra bu sicaklikta 1 giin siireyle karistirilmastir.
Siirenin bitiminde 100 mL saf su ilave edilip heksan ile ekstraksiyon yapilmig ve
MgSO, iizerinden kurutulmustur. Karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirict yardimiyla

uzaklastirilmis ve istenilen ara {iriin saf olarak elde edilmistir.

Verim: % 58 (e.n: 189-190 °C) (k.n: 362,1 °C 1 Atm).

2-(5-Metiltiyofen-2-il)pirimidin sentezi

Azot atmosferinde, tribiitil(5-metiltiyofen-2-il)stanil (1,1 mL; 3,5 mmol), 2-
klorpirimidin (0,291 g; 2,54mmol), Pd(PPhs), (0,277 g; 0,239 mmol), LiCl (0,324 g;
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7,64 mmol) ve 6 mL toluen ti¢ agizli bir balona ilave edilerek, 5 dakika oda sicakliginda
karigtirilmistir.  Sistemin sicakhign 85 °C getirilerek, bu sicaklikta 2 giin boyunca
karistirtlmistir. 2 giin sonunda elde edilen karisima ilk 6nce heksan:etilasetat (5:1) kolon
kromatografi teknigi uygulanmis ancak baslangi¢c maddesi ¢ok az da olsa analizlerde
¢iktig1 igin tekrar ¢oziicli sistemi aranmis ve sadece kloroform ile kolon kromatografi
teknigi uygulanmus ve istenilen iiriin elde edilmistir. (e.n: 77 °C)

Verim: 0,29 g (% 64)

IR Spektrumu (ATR), vmad/cm™: 2954 (os, aromatik C-H gerilmesi), 2918, 2872 (os,
alifatik C-H gerilmesi alkan), 1552, 1479 (os, aromatik C=C gerilmesi)

'H- NMR Spektrumu (CDCls), dn/ppm: 8,66 (i, J= 6,4 Hz, 1H,Hs), 8,65 (i, J =1,6 Hz,
1H, Hs), 7,8 (i, J= 3,2 Hz, 1 H, Hy), 7,04 (i, J= 4,8 Hz, 1 H, Hy), 6,82 (¢, 1H, Hj), 2,58
(t, 3H, He).

3C-NMR Spekturumu (CDCls), 8c/ppm: 15,8 (Cs), 118,02 (C3), 126,8 (Cs), 129,3 (C7),

140,6 (Cs), 145,2 (Cs), 157,2 (C-Ca), 161,6 (Cy).

2-(5-Metilfuran-2-il) pirimidin sentezi

Tribiitil(5-metilfuran-2-il)stanil (1,1 mL), 2-klorpirimidin (0,291 g; 2,54mmol),
Pd(PPh3)4 (0,277 g; 0,239 mmol), LiCl (0,324 g; 7,64 mmol) ve 6 mL toluen ii¢ agizli
bir balona ilave edilerek oda sicakliginda ve N, atmosferinde 5 dakika karigtirilmigtir.
Sistemin sicaklig1 85 °C getirilerek 2 giin boyunca karigtirilmistir. 2. giin sonunda elde
edilen karisima kolon kromatografi teknigi uygulanmis fakat istenilen {irtin baslangi¢
maddesi olan tribiitil(5-metilfuran-2-il)stanil ~ bilesiginden ayrilamamistir. Ayni
reaksiyon sartlarinda sadece Pd(PPhs), katalizorii yerine PACI,(PPhs), ve ¢6ziicii olarak
toluen yerine kuru THF kullanilmis fakat yine istenilen iirlin baslangic maddesinden

ayrilamamustir.

56



4.2 Pirazin Turevlerinin Sentezi

1-(Pirazin-2-il)pentan-1,4-dion

Metil vinil keton (0,345 g; 5,05 mmol), 3-benzil-5-(2-hidroksi etil)-4-metil-1,3-
tiyazolyum kloriir (0,54 g; 2 mmol), kuru trietilamin (0,035 g; 10 mmol) ve 2 mL kuru
etil alkol 90 °C sicakliga kadar karistirilip istenilen sicakhfa gelince yavas yavas 2-
pirazin karboksialdehit (0,1 g; 9 mmol) kuru etil alkol ile birlikte yavas yavas ilave
edilmis ve 30 saat azot atmosferinde karistirilmistir. Bu siire sonunda karisim oda
sicakligina getirilip daha sonra vakum altinda ¢oziiciisii uzaklastirilmigtir. 30 mL su
ilave edilip diklormetanla ekstraksiyon yapilmistir. Tuzlu su ile yikanip MgSO4
tizerinden kurutulmustur. Elde edilen karisim heksan:etil asetat (5:3) ¢oziicii sistemi
kullanilarak kolon kromatografi teknigi ile saflastirilmis ve istenilen ara {iriin elde

edilmistir.

Verim: % 8

IR Spektrumu (ATR), Vmadem™: 2953 (os, aromatik C-H gerilmesi), 2848 (s, alifatik C-
H gerilmesi alkan), 1718 (o3 C=0O gerilmesi keton) 1571, 1514 (os, aromatik C=C

gerilmesi)

'H- NMR Spektrumu (CDCl3), Su/ppm: 9,15 (i, J= 2,22 Hz, 1H,Hs), 8,76 (i, J =4,44 Hz,
1H, He), 8,65 (¢, 1 H, Ha), 3,47 (ii, J= 6,7 Hz, 2 H, Hy), 2,92 (ii, J= 6,7 Hz, 2H, H3), 2,58
(t, 3H, He).

2-(5-Metiltiyofen-2-il)pirazin sentezi

1-(Pirazin-2-il)pentan-1,4-dion (0,07 g; 3,93 mmol), Lawessons reaktifi (0,095 g; 2,36
mmol) ve 4 mL toluen 110 °C sicaklikta azot atmosferinde 30 saat karistirilmistir. Bu

stirenin sonunda oda sicakligia getirilen karigim etil alkol ile kristallendirilmistir. Saf
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kristaller elde edilemedigi i¢in madde kolon kromatografi teknigi ile saflastirilarak
istenilen {iriin elde edilmistir. Kolon ¢oziiciisii olarak heksan:etilasetat (5:3) ¢oziicii
karisimi kullanilmustir. (e.n: 83 °C)

Verim: 0,28 g (% 67)

IR Spektrumu (ATR), Vmadem™: 3045 (z, aromatik C-H gerilmesi), 2954, 2850 (z,
alifatik C-H gerilmesi alkan), 1573, 1487 (os, aromatik C=C gerilmesi).

'H- NMR Spektrumu (CDCls), dn/ppm: 8,88 (i, J= 3,3 Hz, 1H,Hs), 8,46 (¢, 1H, Hy),
8,34 (i, J= 3,3 Hz, 1H, Hs), 7,49 (i, J= 4,2 Hz, 1H, H,), 6,82 (¢, 1H, Hj), 2,55 (t, 3H,
He).
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5. TEORIK ARASTIRMA BULGULARI

Bu boliimde; hedef bilesiklerin kuantum kimyasal yontemler ile yapilan hesaplama
sonuglari ile ilgili bulgulara yer verilmistir. Teorik olarak incelenmesi hedeflenen

molekiller ve IUPAC adlan sekil 5.1°de verilmistir.

O 8

2-(5-Metil-1H-pirol-2-il)pirimidin 2-(5-Metiltiyofen-2-il)pirimidin 2-(5-Metilfuran-2-il)pirimidin
1 2 3

‘O S :
NN LY \_/

4-(5-Metil-1H-pirol-2-il)pirimidin 4-(5-Metiltiyofen-2-il)pirimidin ~ 4-(5-Metilfuran-2-il)pirimidin
4 5 6

</”_\ /] </”_\ (] </”_\ (]

5-(5-Metil-1H-pirol-2-il)pirimidin 5-(5-Metiltiyofen-2-il)pirimidin 5-(5-Metilfuran-2-il)pirimidin
7 8 9
Sekil 5.1 Hedef molekiiller ve IUPAC adlar1

5.1 Konformasyon Analizi

Konformasyon analizi ile; esnek molekiillerde ve tekli baglarin serbest donmesi sonucu
olusan konformerlerin enerji ve geometrileri tespit edilerek en kararli ve en kararsiz
olanlar bulunmustur. Konformasyon analizlerinde, HyperChem programi kullanilarak
Molekiiler Mekanik yontemlerden MM+ ile hesaplamalar yapilmistir. Analiz sonucunda

her molekiil i¢in en diisiik enerjili ti¢ konformer alinmis ve bu konformerlerin 6zellikleri
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ile beraber asagida verilmistir. Konformasyon analizi sonucunda elde edilen fi¢

konformerden en diisiik enerjili olan en kararli konformer olarak belirlenmistir.

2-(5-Metil-1H-pirol-2-il)pirimidin (1)
Konformer 1.1

Enerji: 18,460
Gradyent= 9,069585E-03
Dihedral Agi:
N(5)-C(6)-C(7)-C(8)= 180°
N(5)-C(6)-C(7)-N(11)= 0°

Konformer 1.2

Enerji: 18,460
Gradyent=9,73774E-03
Dihedral ac1:
N(3)-C(6)-C(7)-C(8)= 180°
N(3)-C(6)-C(7)-N(11)= 0°

Enerji: 18,842
Gradyent= 7,949943E-03
Dihedral agi1:
N(3)-C(6)-C(7)-C(8)= 180°
N(3)-C(6)-C(7)-N(11)= 0°
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2-(5-Metil-tiyofen-2-il)pirimidin( 2)

Konformer 2.1

Konformer 2.3

61

Enerji: 21,946

Gradyent= 7,180344E-03

Dihedral ag1:
N(3)-C(6)-C(7)-C(8)= 180°
N(3)-C(6)-C(7)-S(11)=0,018°

Enerji: 21,946

Gradyent= 9,969993E-03

Dihedral ag1:
N(5)-C(6)-C(7)-C(8)= 180°
N(5)-C(6)-C(7)-S(11)= 0°

Enerji: 22,428

Gradyent=9,037159E-03

Dihedral ag1:
N(3)-C(6)-C(7)-C(8)= 180°
N(3)-C(6)-C(7)-S(11)= 0°




2-(5-Metil-furan-2-il)pirimidin( 3)

Konformer 3.1

Konformer 3.2

Konformer 3.3
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Enerji: 16,097

Gradyent= 7,703319E-03

Dihedral ag1:
N(3)-C(5)-C(7)-C(8)= 180°
N(3)-C(6)-C(7)-O(11)= 0°

Enerji: 16,097

Gradyent= 8,453731E-03

Dihedral a¢1:
N(6)-C(5)-C(7)-C(8)= 180°
N(6)-C(5)-C(7)-O(11)=0°

Enerji: 16,446

Gradyent=9,738078E-03

Dihedral ag1:
N(3)-C(5)-C(7)-C(8)= 180°
N(3)-C(5)-C(7)-O(11)=0°




4-(5-Metil-1H-pirol-2-il)pirimidin( 4)

Konformer 4.1

Konformer 4.2

Konformer 4.3

Enerji: 15,867

Gradyent= 8,462906E-03

Dihedral ag1:
N(5)-C(4)-C(7)-C(8)= 180°
N(5)-C(4)-C(7)-N(11)=0°

Enerji: 16,736

Gradyent= 8,314524E-03

Dihedral ac1:
C(2)-C(4)-C(7)-C(8)= 180°
C(2)-C(4)-C(7)-N(11)=0°

Enerji: 17,118

Gradyent= 8,003636E-03

Dihedral ag1:
C(2)-C(4)-C(7)-C(8)= 180°
C(2)-C(4)-C(7)-N(11)= 0°




4-(5-Metil-tiyofen-2-il)pirimidin (5)

Konformer 5.1

Konformer 5.2

Konformer 5.3

Enerji: 19,754

Gradyent= 8,208587E-03

Dihedral ag1:
N(5)-C(4)-C(7)-C(8)= 180°
N(5)-C(4)-C(7)-S(11)= 0°

Enerji: 22,823

Gradyent= 7,723201E-03

Dihedral ag1:
C(2)-C(4)-C(7)-C(8)= 180°
C(2)-C(4)-C(7)-S(11)=0°

Enerji: 23,306

Gradyent= 8,553524E-03

Dihedral ag1:
C(2)-C(4)-C(7)-C(8)= 180°
C(2)-C(4)-C(7)-S(11)=0°




4-(5-Metil-furan-2-il)pirimidin (6)

Konformer 6.1

Konformer 6.2
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Enerji: 13,584

Gradyent= 7,546627E-03

Dihedral ag1:
N(6)-C(4)-C(7)-C(11)= 180°
N(6)-C(4)-C(7)-O(10)= 0°

Enerji: 13,934

Gradyent=9,742694E-03

Dihedral ac1:
N(6)-C(4)-C(7)-C(11)= 180°
N(6)-C(4)-C(7)-O(10)= 0°

Enerji: 14,199

Gradyent= 6,926399E-03

Dihedral ag1:
C(2)-C(4)-C(7)-C(11)= 180°
C(2)-C(4)-C(7)-O(10)= 0°




5-(5-Metil-1H-pirol-2-il)pirimidin (7)

Konformer 7.1

Konformer 7.2

Konformer 7.3
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Enerji: 14,646

Gradyent= 6,175645E-03

Dihedral ag1:
C(4)-C(2)-C(7)-C(8)= 180°
C(4)-C(2)-C(7)-N(11)= Q°

Enerji: 14,646

Gradyent= 9,956928E-03

Dihedral ag1:
C(1)-C(2)-C(7)-C(8)=180°
C(1)-C(2)-C(7)-N(11)=0°

Enerji: 15,029

Gradyent= 7,437864E-03

Dihedral ag1:
C(1)-C(2)-C(7)-C(8)= 180°
C(1)-C(2)-C(7)-N(11)=0°




5-(5-Metil-tiyofen-2-il)pirimidin (8)

Konformer 8.1

Konformer 8.2

Konformer 8.3
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Enerji: 21,369

Gradyent=9,629332E-03

Dihedral ag1:
C(4)-C(2)-C(7)-C(8)= 180°
C(4)-C(2)-C(7)-S(11)=0°

Enerji: 21,369

Gradyent= 7,54984E-03

Dihedral ac1:
C(1)-C(2)-C(7)-C(8)= 180°
C(1)-C(2)-C(7)-S(11)=0°

Enerji: 21,852

Gradyent=9,83717E-03

Dihedral ag1:
C(1)-C(2)-C(7)-C(8)= 180°
C(1)-C(2)-C(7)-S(11)=0°




5-(5-Metil-furan-2-il)pirimidin (9)

Konformer 9.1

Konformer 9.2

Konformer 9.3
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Enerji: 12,151

Gradyent= 7,830131E-03

Dihedral ag1:
C(1)-C(2)-C(7)-C(8)=180°
C(1)-C(2)-C(7)-0O(12)= 0°

Enerji: 12,151

Gradyent= 6,711262E-03

Dihedral ag1:
C(4)-C(2)-C(7)-C(8)=180°
C(4)-C(2)-C(7)-0O(12)= 0°

Enerji: 12,499

Gradyent= 0,0098

Dihedral ac1:
C(1)-C(2)-C(7)-C(8)= 180°
C(1)-C(2)-C(7)-0(12)= 0°




Konformasyon analizi sonucunda; bulunan konformerlerin hepsinde 1. konformerlerin
daha diisiik enerjili oldugu gézlenmistir. Bu nedenle bu konformerler daha kararlidir ve
daha sonraki teorik ¢alismalar bu konformerler {izerinden yiiriitiilmiistiir. Konformasyon
analizi ile bulunan her bir konformer i¢in Kuantum mekanik yontemlerle yapilan
hesaplamalar ile bulunan yapisal 6zellikler (bag uzunluklari, bag agilar1 ve dihedral

acilar1 ) hem gaz hem de ¢oziicii faz1 i¢in agagida verilmistir.

5.2 Yapisal Ozellikler

5.2.1 Bag uzunluklari

2-Siibstitlie pirimidinlerin gaz fazinda {i¢ farkli yontem ile hesaplanmis bag uzunluklar
cizelge 5.1-5.3°de verilmistir. Hesaplanan molekiillerin bag uzunluklarin1 gosteren

numaralandirma sekil 5.2’de verilmistir.

X X X
I

ownwZz

Sekil 5.2 Hesaplanan bag uzunluklarinin molekiil iizerinde numaralandirilmasi
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Cizelge 5.1 2-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan
bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar1 Uzunluklar1
C:-N, 1,328 1,327 1,327 C11-Cy3 1,417 | 1,430 | 1,432
C1-Ng 1,328 1,324 1,321 C10-X12 1,369 | 1,738 | 1,350
N,-Cs, 1,328 1,316 1,315 X1o-Cys 1,353 | 1,732 | 1,339
Cs-Cy 1,385 1,384 1,384 C13-Cys 1,368 | 1,350 | 1,346
C4-Cs 1,380 1,381 1,381 Ci-Hius 1,070 | 1,072 | 1,069
Cs-Hy 1,076 1,076 1,076 Ci3-Hyg 1,072 | 1,074 | 1,070
C4-Hg 1,073 1,073 1,073 Ci5-Cy7 1,496 | 1,501 | 1,489
Cs-Hg 1,076 1,076 1,076 Ci7-Hyg 1,083 | 1,083 | 1,083
C:-Cy 1,456 1,467 1,463 Ci7-Hyg 1,087 | 1,085 | 1,085
C-Cys 1,364 1,350 1,345 Ci7-Hyo 1,087 | 1,085 | 1,085
Xo-Hyy 0,994

Cizelge 5.2 2-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar: Uzunluklar:
Ci-N, 1,350 1,349 1,350 Ci1-Cy3 1,413 1,420 | 1,424
Ci-Ng 1,354 1,348 1,346 Ci0-X12 1,381 1,750 | 1,371
N,-Cs 1,332 1,333 1,332 X12-C1s 1,367 1,745 | 1,361
Cs-C, 1,396 1,395 1,396 C13-Cys 1,392 1,375 | 1,370
C4-Cs 1,394 1,394 1,394 Ci-Hia 1,080 1,083 | 1,080
Cs-H, 1,090 1,089 1,090 Ci3-His 1,082 1,086 | 1,081
Cs-Hg 1,084 1,085 1,085 Ci5-Cy7 1,495 1,500 | 1,488
Cs-Hqg 1,090 1,089 1,090 Ci7-Hig 1,098 1,097 | 1,093
Ci-Cpo 1,447 1,457 1,454 Ci7-Hg 1,098 1,097 | 1,097
C10-Cy1 1,390 1,376 1,372 Ci7-Hag 1,093 1,094 | 1,097
Xio-Hy1 1,011
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Cizelge 5.3 2-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklari Uzunluklar:
Ci-N, 1,348 1,341 | 1,348 C11-Cy3 1,414 1,428 1,424
C1-Ng 1,351 1,341 | 1,343 Ci0-X12 1,381 1,745 1,369
N,-Cs 1,329 1,335 | 1,329 X15-Cis 1,366 1,748 1,360
Cs-C,4 1,394 1,390 | 1,394 C13-Cys 1,389 1,366 1,368
C4-Cs 1,391 1,390 | 1,391 Cy-Hya 1,078 1,082 1,077
Cs-H, 1,087 1,087 | 1,087 Ci3-His 1,079 1,083 1,079
Cs-Hg 1,082 1,083 | 1,082 Ci5-Cy7 1,494 1,499 1,486
Cs-Hg 1,087 1,087 | 1,087 Ci7-Hig 1,091 1,092 1,091
Ci-Cyo 1,447 1,486 | 1,454 Ci7-Hig 1,095 1,094 1,094
C10-Cyg 1,387 1,364 | 1,369 C17-Hag 1,095 1,094 1,094
Xio-Hyq 1,009

4-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda {i¢ farkli yontem ile hesaplanmis bag uzunluklari
cizelge 5.4-5.6 arasinda verilmistir. Geometri optimizasyou yapilan molekiillerin bag

uzunluklarini gésteren numaralandirma sekil 5.3’de verilmistir.

1: X=NH
2: X=S
3: X=0

Sekil 5.3 Hesaplanan bag uzunluklarinin molekiil {izerinde numaralandirilmasi
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Cizelge 5.4 4-Siibstitlie pirimidinlerin gaz fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan
bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar1 Uzunluklar1
C,-C, 1,395 1,393 | 1,328 C11-Cy3 1416 | 1,429 | 1,434
C1-Ns 1,330 1,325 | 1,389 C10-X12 1,368 | 1,739 | 1,354
C,-C; 1,374 1,377 | 1,314 X15-Cys 1,352 | 1,730 | 1,343
Cs-N, 1,327 1,324 | 1,319 C13-Cys 1,368 | 1,350 | 1,345
N;-Cs 1,315 1,316 | 1,322 Ci-Hys 1,071 | 1,073 | 1,069
C,-H; 1,072 1,072 | 1,075 Ci3-Hyg 1,071 | 1,074 | 1,070
Cs-Hg 1,076 1,076 | 1,076 Cis-Cy7 1,496 | 1,501 | 1,489
Cs-Hg 1,075 1,075 | 1,071 Ci7-Hyg 1,082 | 1,083 | 1,082
C:-Cy 1,457 1,468 | 1,459 Ci7-Hyg 1,086 | 1,085 | 1,085
C10-Cy1 1,367 1,352 | 1,344 Ci7-Hyo 1,086 | 1,085 | 1,085
Xio-Hoq 0,995

Cizelge 5.5 4-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar1 Uzunluklar
C:-C, 1,407 1,351 | 1,351 C11-Cy3 1,413 1,420 1,425
C1-Ng 1,355 1,405 | 1,404 C10-X12 1,380 1,755 1,375
C,-Cs 1,386 1,331 | 1,332 X1o-Cys 1,366 1,746 1,365
Cs-N,4 1,344 1,339 | 1,339 Ci13-Cys 1,391 1,373 1,369
N;-Cs 1,336 1,340 | 1,339 Ci-Hus 1,082 1,083 1,080
C,-H; 1,085 1,089 | 1,089 Ci3-Hye 1,082 1,085 1,081
Cs-Hg 1,089 1,089 | 1,089 Ci5-Cy7 1,495 1,499 1,488
Cs-Hyg 1,089 1,085 | 1,084 Ci7-Hyg 1,098 1,097 1,093
C:-Cy 1,447 1,460 | 1,449 Cy7-Hyg 1,098 1,097 1,097
Co-Cys 1,392 1,376 | 1,370 Ci7-Hyo 1,093 1,094 1,097
Xio-Hoq 1,011
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Cizelge 5.6 4-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar1 Uzunluklari
C,-C, 1,405 1,348 1,347 C11-Cy3 1,414 1,419 | 1,425
C1-Ng 1,351 1,403 1,402 Ci0-Xypo 1,380 1,754 | 1,375
C,-Cs 1,383 1,329 1,329 X1o-Cys 1,365 1,743 | 1,364
Cs-N, 1,343 1,336 1,336 C13-Cys 1,389 1,371 | 1,366
N4-Cs 1,333 1,338 1,339 Ci-Hius 1,079 1,081 | 1,078
C,-H; 1,082 1,087 1,087 Ci3-Hye 1,079 1,083 | 1,079
Cs-Hg 1,086 1,087 1,087 Ci5-Cy7 1,494 1,498 | 1,485
Cs-Hyg 1,087 1,083 1,082 Ci7-Hyg 1,091 1,092 | 1,091
C:-Cy 1,446 1,460 1,449 Ci7-Hyg 1,095 1,094 | 1,094
C1-Cus 1,390 1,373 1,367 C17-Hyo 1,095 1,094 | 1,094
Xo-Hy 1,010

5-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda {i¢ farkli yontem ile hesaplanmis bag uzunluklari
cizelge 5.7-5.9’da verilmistir. Hesaplanan molekiillerin bag uzunluklarin1 gosteren

numaralandirma sekil 5.4’de verilmistir.

X X X

ownwz
IN

Sekil 5.4 Hesaplanan bag uzunluklarinin molekiil iizerinde numaralandirilmasi
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Cizelge 5.7 5-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan
bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklari Uzunluklari
C:-C, 1,391 1,390 1,390 C11-Cys 1,425 1,435 | 1,438
C:-Cs 1,388 1,389 1,389 Cio-X12 1,372 1,742 | 1,351
C,-N3 1,317 1,318 1,316 X-Cis 1,366 1,737 | 1,349
Nz-C,4 1,319 1,318 1,319 Ci3-Cys 1,359 1,346 | 1,341
C4-Ns 1,317 1,318 1,317 Cu-Hig 1,071 1,074 | 1,070
Cr-H- 1,076 1,076 1,076 Cia-Hys 1,071 1,074 | 1,070
C4-Hg 1,074 1,074 1,074 Cis-Cy7 1,496 1,501 | 1,489
Ce-Hg 1,077 1,076 1,074 Ci7-Hig 1,083 1,083 | 1,082
C1-Cyo 1,468 1,473 1,463 Ci7-Hyg 1,087 1,085 | 1,085
C10-Cny 1,360 1,348 1,344 Ci7-Hao 1,087 1,085 | 1,085
Xio-Hog 0,994

Cizelge 5.8 5-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklari Uzunluklar:
C:-C, 1,408 1,406 1,405 C11-Cy3 1,418 1,424 1,428
C.-Cs 1,405 1,405 1,406 Cio-X12 1,386 1,757 1,375
C,-Nj 1,332 1,334 1,333 X12-Cys 1,375 1,748 1,367
N3-C, 1,339 1,338 1,339 C13-Cys 1,384 1,370 1,366
Cs-Ng 1,336 1,337 1,337 Ci1-Hia 1,082 1,085 1,081
C,-H, 1,089 1,089 1,089 Ci3-His 1,082 1,085 1,081
Cs-Hg 1,088 1,088 1,088 Ci5-Cy7 1,495 1,499 1,488
Cs-Hg 1,090 1,090 1,087 Ci7-Hig 1,098 1,097 1,093
Ci-Cio 1,454 1,461 1,451 Ci7-Hyg 1,099 1,097 1,097
C10-Cy1 1,388 1,375 1,371 Ci7-Hag 1,093 1,094 1,097
Xio-Ho 1,009
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Cizelge 5.9 5-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklari Uzunluklar:
C:-C, 1,406 1,404 1,403 C11-Cy3 1,419 1,423 1,429
C.-Cs 1,403 1,405 1,403 Cio-Xypo 1,386 1,755 1,373
C,-Nj 1,330 1,334 1,330 X15-Cys 1,375 1,746 1,367
N;-C, 1,337 1,335 1,337 C13-Cys 1,381 1,368 1,363
Cs-Ng 1,334 1,334 1,334 Ci1-His 1,079 1,082 1,078
C,-H, 1,086 1,086 1,085 Ci3-His 1,079 1,083 1,079
Cys-Hg 1,085 1,085 1,085 Ci5-Cyy 1,493 1,498 1,485
Cs-Hg 1,088 1,087 1,085 Ci7-Hyg 1,091 1,092 1,091
Ci-Cio 1,455 1,461 1,451 Ci7-Hig 1,095 1,094 1,094
Ci0-Cy1 1,385 1,372 1,367 Ci7-Hao 1,096 1,094 1,094
Xio-Hot 1,007

Molekiillerin {i¢ farkli yontem ile ¢6ziicti fazinda da bag uzunluklar1 hesaplananmustir.
2-Siibstitlie pirimidinlerin ¢6ziicli fazinda ti¢ farkli yontem ile hesaplanmis bag
uzunluklar ¢izelge 5.10-5.12°de verilmistir. Hesaplanan molekiillerin bag uzunluklarini

gosteren numaralandirma sekil 5.5’de verilmistir.

1: X=NH
2: X=S
3: X=0

Sekil 5.5 Hesaplanan bag uzunluklarinin molekiil iizerinde numaralandirilmasi
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Cizelge 5.10 2-Siibstitiie pirimidinlerin ¢oziicii fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar: Uzunluklar:
Ci-N, 1,328 1,325 1,327 Ci11-Ci3 1,418 1,432 1,433

C1-Ng 1,323 | 1,346 1,322 C10-X12 1,369 | 1,741 | 1,352
N,-Cs; 1,319 | 1,319 1,318 X12-Cys 1,353 | 1,735 | 1,343
Cs-Cy 1,384 | 1,392 1,384 C13-Cis 1,370 | 1,350 | 1,346
C4-Cs 1,381 | 1,381 1,380 Ci-His 1,070 | 1,072 | 1,069
Cs-Hy 1,076 | 1,076 1,075 Cis-Hie 1,072 | 1,074 | 1,070
CsHg 1,072 | 1,072 1,072 Ci5-Ciy 1,497 | 1,502 | 1,489
Cs-Hyg 1,076 | 1,075 | 1,075 Ci7-His 1,082 | 1,083 | 1,082
Ci-Cyo 1,460 | 1,469 1,464 Ci7-Huo 1,086 | 1,085 | 1,085
C10-Cnn 1,366 | 1,350 | 1,345 Cir-Hao 1,086 | 1,085 | 1,085
Xi-Ha 0,995

Cizelge 5.11 2-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicli fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklari Uzunluklari
C:-N, 1,352 1,349 | 1,350 C11-Cy3 1,413 | 1,422 | 1,425
C1-Ns 1,353 1,348 | 1,347 C10-X12 1,382 | 1,753 | 1,374
N,-C, 1,336 1,337 | 1,336 X1o-Cys 1,367 | 1,748 | 1,366
Cs-Cy 1,395 1,395 | 1,395 C13-Cys 1,393 | 1,374 | 1,370
CsCs 1,393 1,393 | 1,393 Ci-Hus 1,082 | 1,086 | 1,082
Cs-H; 1,092 1,091 | 1,091 Ci3-Hye 1,084 | 1,088 | 1,084
C4-Hg 1,086 1,087 | 1,087 Ci5-Cy7 1,495 | 1,499 | 1,487
Cs-Hyg 1,092 1,091 | 1,091 Ci7-Hyg 1,092 | 1,093 | 1,092
C:-Cy 1,450 1,460 | 1,455 Ci7-Hyg 1,097 | 1,096 | 1,096
C1-Cus 1,392 1,375 | 1,372 C17-Hyo 1,097 | 1,096 | 1,096
Xio-Hoq 1,020
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Cizelge 5.12 2-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicli fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi
ile hesaplanan bag uzunluklart (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar1 Uzunluklar1
C.-N, 1,350 1,346 1,344 C11-Cy3 1,415 | 1,420 | 1,425
C.-Ns 1,349 1,346 1,348 C10-X12 1,381 | 1,751 | 1,372
N,-C; 1,334 1,333 1,336 X1o-Cys 1,366 | 1,745 | 1,364
Cs-Cy 1,391 1,392 1,390 C13-Cys 1,391 | 1,372 | 1,367
C4-Cs 1,393 1,390 1,393 Ci-His 1,078 | 1,081 | 1,078
Cs-H; 1,086 1,086 1,086 Ci3-Hye 1,080 | 1,083 | 1,079
C4-Hg 1,082 1,082 1,082 Ci5-Cy7 1,494 | 1,498 | 1,485
Cs-Hg 1,086 1,086 1,086 Ci7-Hyg 1,090 | 1,091 | 1,090
C-Cy 1,449 1,460 1,455 Ci7-Hyg 1,095 | 1,094 | 1,094
CyoCut 1,389 1,374 1,369 C17-Hyo 1,095 | 1,094 | 1,094
Xo-Hyy 1,010

4-Siibstitiie pirimidinlerin ¢oziicli fazinda iic farkli yontem ile hesaplanmis bag
uzunluklar1 ¢izelge 5.13-5.15 araliginda verilmistir. Hesaplanan molekiillerin bag

uzunluklarin1 gésteren numaralandirma sekil 5.6°de verilmistir.

1: X=NH
2: X=S8
3: X=0

Sekil 5.6 Hesaplanan bag uzunluklarinin molekiil {izerinde numaralandirilmasi
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Cizelge 5.13 4-Siibstitiie pirimidinlerin ¢oziicii fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar1 Uzunluklar1
C,-C, 1,394 1,390 1,390 C11-Cy3 1,416 1,431 1,433
C1-Ns 1,334 1,331 1,330 C10-X12 1,375 1,745 1,355
C,-Cs 1,377 1,379 1,379 X1o-Cys 1,354 1,735 1,344
Cs-N, 1,325 1,324 1,325 C13-Cys 1,370 1,349 1,347
N4-Cs 1,320 1,320 1,320 Ci-Hus 1,070 1,072 1,069
C,-H; 1,072 1,072 1,071 Ci3-Hyg 1,072 1,074 | 1,070
Cs-Hg 1,076 1,075 1,075 Ci5-Cyy 1,497 1,501 1,489
Cs-Hg 1,076 1,075 1,075 Ci7-Hyg 1,082 1,083 1,082
CiCypo 1,458 1,470 1,458 Ci7-Hyg 1,086 1,085 1,085
Co-Cys 1,368 1,351 1,345 Ci7-Hyo 1,086 1,085 1,085
Xo-Hyy 0,995

Cizelge 5.14 4-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicii fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklari (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklari Uzunluklar
C.-C, 1,409 | 1,405 1,405 C11-Cy3 1,411 | 1421 | 1,425
C1-Ng 1,358 | 1,354 1,353 Cio-X1o 1,387 | 1,757 | 1,376
C,-C; 1,386 | 1,388 1,388 X15-Cis 1,368 | 1,747 | 1,366
Cs-N, 1,346 | 1,344 1,345 C13-Cys 1,392 | 1,374 | 1,370
N4-Cs 1,341 | 1,340 1,340 Cu-Hu 1,082 | 1,085 | 1,083
C,-H; 1,087 | 1,087 1,086 Cis-His 1,084 | 1,087 | 1,084
Cs-Hg 1,091 | 1,091 1,091 C15-Cy7 1,495 | 1,498 | 1,487
Cs-Hq 1,092 | 1,092 1,092 Ci-Hig 1,092 | 1,093 | 1,092
C.,-Cy 1,447 | 1,459 1,448 Ci7-Hig 1,097 | 1,096 | 1,096
C1-Ci1 1,394 | 1,377 1,372 Ci7-Hyo 1,097 | 1,096 | 1,096
Xio-Ha1 1,020
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Cizelge 5.15 4-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicti fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi
ile hesaplanan bag uzunluklari (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar: Uzunluklar:
Ci-C, 1,408 1,404 | 1,403 C11-Cy3 1,412 1,418 1,424
C1-Ng 1,355 1,351 | 1,350 Ci0-Xypo 1,387 1,755 1,375
C,-C; 1,384 1,385 | 1,385 X12-C1s 1,367 1,744 1,364
Cs-Ny 1,343 1,341 | 1,342 C13-Cys 1,390 1,372 1,368
N4-Cs 1,338 1,337 | 1,337 Ci1-His 1,078 1,081 1,078
Cy-H; 1,082 1,082 | 1,081 Ci3-Hig 1,079 1,083 1,079
Cs-Hg 1,086 1,086 | 1,086 Ci5-Cyy 1,493 1,497 1,484
Cs-Hq 1,087 1,087 | 1,087 Ci7-Hisg 1,090 1,091 1,090
Ci-Cpo 1,447 1,458 | 1,447 Ci7-Hg 1,095 1,094 1,094
C10-C11 1,391 1,376 | 1,369 Ci7-Hao 1,095 1,094 1,094
Xio-Hop 1,008

5-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicii fazinda ¢ farkli yontem ile hesaplanmis bag
uzunluklari ¢izelge 5.16-5.18’de verilmistir. Hesaplanan molekiillerin bag uzunluklarini

gosteren numaralandirma sekil 5.7°de verilmistir.

X X X

ownwz

Sekil 5.7 Hesaplanan bag uzunluklarinin molekiil iizerinde numaralandirilmasi
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Cizelge 5.16 5-Siibstitiie pirimidinlerin ¢oziicii fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklar1 (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar1 Uzunluklar1
C-C, 1,391 1,390 | 1,390 Cu-Cys 1,425 1,436 | 1,439
C:-Cs 1,388 1,389 | 1,389 Cro-X12 1,371 1,745 | 1,353
Cy-N3 1,320 1,320 | 1,318 X1o-Cys 1,363 1,740 | 1,351
Ns-C,4 1,319 1,319 | 1,320 C13-Cys 1,362 1,346 | 1,342
C4-Ns 1,317 1,318 | 1,317 Cui-Hyy 1,072 1,074 | 1,070
Cy-H- 1,075 1,075 | 1,075 Ci3-Hye 1,072 1,074 | 1,070
C4-Hg 1,074 1,074 | 1,074 Cis-Cy7 1,494 1501 | 1,489
Ce-Hg 1,076 1,075 | 1,074 Ci7-Hyg 1,083 1,083 | 1,082
Ci1-Cyo 1,468 1,474 | 1,463 Ci7-Hyg 1,086 1,085 | 1,085
CwCu 1,363 1,348 | 1,344 Ci7-Hyg 1,086 1,085 | 1,085
Xio-Hoy 0,995

Cizelge 5.17 5-Siibstitiie pirimidinlerin ¢oziicti fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan bag uzunluklari (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklari Uzunluklari
C,-C, 1,408 1,407 1,406 C11-Cy3 1,417 1,424 | 1,428
C,-Ce 1,406 1,405 1,405 C10-X12 1,385 1,759 1,376
C,-N; 1,334 1,335 1,335 Xo-Cys 1,372 1,749 1,369
N5-Cy4 1,340 1,339 1,339 C13-Cys 1,387 1,371 1,367
C4-Ns 1,337 1,337 1,337 Ci-His 1,081 1,084 | 1,081
C,-H; 1,088 1,088 1,088 Ci3-Hye 1,081 1,084 | 1,080
C4-Hg 1,088 1,088 1,088 Ci5-Cy7 1,495 1,498 | 1,487
Cs-Hy 1,088 1,089 1,087 Ci7-Hyg 1,092 1,093 | 1,092
Ci-Cyo 1,453 1,460 1,450 Ci7-Hyg 1,097 1,095 | 1,096
C1oCut 1,391 1,376 1,371 C17-Hyo 1,096 1,095 | 1,096
Xio-Hoq 1,009
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Cizelge 5.18 5-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicti fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi
ile hesaplanan bag uzunluklart (A°)

Bag 1 2 3 Bag 1 2 3
Uzunluklar1 Uzunluklar1
C-C, 1,404 1,402 | 1,403 Cu-Cys 1,418 1,423 1,428
C:-Cs 1,406 1,404 | 1,404 Cro-X12 1,385 1,756 1,375
Cy-N3 1,335 1,334 | 1,335 X1o-Cys 1,372 1,747 1,368
Ns-C,4 1,334 1,335 | 1,334 Ci3-Cys 1,385 1,369 1,364
C4-Ns 1,337 1,336 | 1,337 Cui-Hyy 1,079 1,082 1,079
Cy-H- 1,086 1,086 | 1,084 Cis-Hyg 1,079 1,083 1,079
Cs4-Hg 1,085 1,085 | 1,085 Ci5-Cyr7 1,494 1,498 1,485
Ce-Hg 1,086 1,085 | 1,086 Ci7-Hyg 1,091 1,091 1,090
Ci1-Cyo 1,453 1,461 | 1,450 Ci7-Hyg 1,095 1,094 1,094
CwCu 1,388 1,374 | 1,368 Ci7-Hyg 1,095 1,094 1,094
Xio-Hoy 1,008

Hem gaz fazinda hem de ¢6ziicii fazinda ii¢ farkli yontem ile yapilan hesaplamalarda;
C-H (1,1 A°), C-C (1,54 A°), C=C (1,38 A°) baglarinin literatiir degerlerine uydugu
gozlenmistir. Hesapladigimiz degerler yaklasik olarak C-H (1,08 A°), C-C (1,46 A°),
C=C (1,38 A®) olarak bulunmustur. Ayrica {i¢ yontem ile hem gaz hem de ¢oziicii
fazinda C-O baginin uzunlugu yaklagik olarak 1,37 A° bulunmustur. C-N bag1 yaklasik
olarak 1,38 A° ve C-S bag: da yaklagik olarak 1,75 A° olarak hesaplanmistir. En
elektronegatif atom oksijen oldugu i¢in bu C-O baginin daha polar dolayisi ile de daha
kisa olmas1 beklenen sonuctur, hesaplanan degerlerimiz de bu sonuca uygun olarak

¢ikmigtir. Atom ¢ap1 biiyiik olan kiikiirtde C-S bagi da en uzundur.

5.2.2 Dihedral ag¢ilar

Hedef molekiillerin tek bag etrafinda donme agilari, gaz fazi ve ¢oziicli fazinda 2 farkli

yontem ile hesaplanmis ve elde edilen sonuglar ¢izelge 5.19-5.30 arasinda verilmistir.
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2-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazi hesaplamalarindan bulunan sonuglar ¢izelge 5.19 ve
cizelge 5.20’de verilmistir. Dihedral agist okunan molekiillerin numaralandirmasi ise

sekil 5.8’de verilmistir.

1: X=NH
2: X=S
3: X=0

Sekil 5.8 2-Siibstitiie pirimidinlerde atomlarin numaralandirilmasi

Cizelge 5.19 2-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan dihedral ac1 degerleri (°)

Dihedral ac1 1 2 3
Ci3-Ci5-Ci7-Hig 0,0 -0,1 -0,1
Ci13-Cy5-Cy7-Hyg -119,7 -119,9 -120,2
X15-C15-Cy7-Hyg 180,0 179,9 179,9
X12-C15-Cy7-Hyg 60,3 60,1 59,8
C17-C15-X12-Cyg 180,0 -180,0 180,0
H14-C11-C1o-X1o -180,0 -180,0 180,0

C1-C10-C11-Cy3 -180,0 180,0 -180,0
Cl'Clo'Cl1'H14 0,0 0,0 0,0
C1-C1p0-X12-Cys 180,0 -180,0 180,0
Ng-C1-Cio-X12 0,0 0,0 0,0
Ng-C1-C10-C1g 180,0 -180,0 -180,0

C1-N»-Cs-H; -180,0 -180,0 -180,0
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Cizelge 5.20 2-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan dihedral ag1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
C13-C15-Ci7-Hyg -0,1 0,0 0,0
C13-C15-Ci7-Hyo -119,7 -119,6 -120,2
X12-C15-Cy17-Hyg -119,7 180,0 180,0
X12-C15-C17-Hig 60,3 60,4 59,8
C17-C15-X12-Cyy 180,0 180,0 180,0
H14-C11-Cio-X12 -180,0 -180,0 180,0
C;1-C10-C11-Cy3 180,0 -180,0 180,0
C1-Cyp-Cy1-Hyy 0,0 0,0 0,0
C;1-Cyp-X12-Cys 180,0 -180,0 -180,0
Ng-C1-C10-X17 0,0 -89,6 0,0
Ng-C1-C10-C11 180,0 90,4 180,0

C1-Np-C3-H; -180,0 -179,9 -180,0

4-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazi hesaplamalarindan bulunan sonuglar ¢izelge 5.21 ve
cizelge 5.22°de verilmistir. Dihedral agis1 okunan molekiillerin numaralandirmasi ise

sekil 5.9’ de gosterilmistir.

1: X=NH
2: X=S
3: X=0

Sekil 5.9 4-Siibstitiie pirimidinlerde atomlarin numaralandirilmasi
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Cizelge 5.21 4-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan dihedral ag1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
C13-Cy15-Ci7-Hyg -0,1 0,0 0,1
C13-Cy15-Ci7-Hyo -119,8 -119,7 -119,9
X12-C15-Cy17-Hyg 179,9 180,0 -179,9
X12-C15-Cy17-Hyg 60,3 60,3 60,1
C17-Cy15-X12-Cyp 180,0 -180,0 -180,0
H14-C11-C10-X1p 180,0 180,0 -180,0
C1-C10-C11-Cy3 -180,0 -180,0 180,0
C1-C10-C11-Hyy 0,0 0,0 0,0
C1-C10-X15-Cy5 180,0 -180,0 -180,0

Ng-C;1-C10-X12 180,0 -180,0 -180,0
Ng-C;-C10-Cyy 0,0 0,0 0,0
C;1-C,-Cs-Hg -180,0 180,0 180,0

Cizelge 5.22 4-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan dihedral ac1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
C13-C15-Cy7-Hig 0,1 0,0 0,0
C13-C15-Cy7-Hyg -119,6 -119,6 -120,0
X12-Cy5-Cy7-Hyg -180,0 -180,0 -180,0
X12-Cy5-Cy17-Hyo 60,4 60,3 60,0
C17-C15-X12-Cyp -180,0 -180,0 -180,0
H14-C11-Ci0-X12 180,0 180,0 -180,0

C1-C10-C11-Cy3 180,0 180,0 180,0
Cl-Clo-Cll-H14 0,0 0,0 0,0
C1-Cyp-X12-Cy5 -180,0 180,0 -180,0
Ng-C1-C10-X12 0,0 180,0 -180,0
Ng-C1-C10-Cyy -179,9 0,0 0,1

C;-C,-Cs-Hg 180,0 -180,0 180,0

5-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazi hesaplamalarindan bulunan sonuglar ¢izelge 5.23 ve
cizelge 5.24’de verilmistir. Dihedral agis1 okunan molekiillerin numaralandirmasi ise

sekil 5.10°da gosterilmistir.
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Sekil 5.10 5-Siibstitiie pirimidinlerde atomlarin numaralandirilmasi

Cizelge 5.23 5-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan dihedral ac1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
C13-C15-Ci7-Hys 0,8 0,6 0,1
C13-Ci5-C17-Hyg -118,7 -119,0 -119,9
X12-C15-C17-Hig -179,4 -179,3 -179,9
X12-C15-C17-Hyg 61,2 61,1 60,1
C17-C15-X12-Cyo -178,8 -179,8 180,0
H14-C11-C1o-X12 -177,2 178,5 180,0
C1-C10-C11-Cy3 179,2 180,0 -180,0
C1-C10-Cyi-Has 15 -1,7 0,0
C1-C1p-X12-Cy5 -179,8 179,9 -180,0
Ce-C1-C1o-X12 20,7 -26,0 0,0
Cs-C1-C10-C11 -157,8 154,2 179,9
C1-Cy-N3-C, -1,0 1,1 0,0

Cizelge 5.24 5-Siibstitiie pirimidinlerin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan dihedral a1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
C13-C15-Ci7-Hyg -0,6 1,0 -0,1
C13-Cy15-Ci7-Hyo -120,2 -118,6 -120,1
Xlz'C15'C17'H18 179,7 '178,9 180,0
Xi12-C15-Ci7-Hig 60,2 61,5 60,0
C17-C15-X12-Cyp 178,8 -179,8 180,0
H14-C11-C1o-X10 177,6 178,5 180,0
C;-C10-C11-Cy3 -179,0 -180,0 -180,0
C1-C10-Cy1-Hyy -1,1 -1,6 0,0
C1-C10-X12-Cy5 179,6 179,9 180,0
Ce-C1-Cro-X12 -21,3 -29,2 -0,1
Ce-C1-C10-Cyy 157,1 151,0 179,9

C;-C,-N3-Cy 1,0 0,7 0,0
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Molekiillerin ¢oziicli fazinda hesaplanan dihedral agilari;
2-Siibstitiie pirimidinlerin ¢oziicii faz1 hesaplamalarindan bulunan sonuglar ¢izelge 5.25
ve ¢izelge 5.26’da verilmistir. Dihedral agis1 okunan molekiillerin numaralandirmasi ise

sekil 5.11°de gosterilmistir.

ENED
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Sekil 5.11 2-Siibstitiie pirimidinlerde atomlarin numaralandiriimasi

Cizelge 5.25 2-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicli fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan dihedral ac1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
Clg'cl5'cl7-H18 0,0 0,0 0,0
C13-Cy15-Ci7-Hyo -119,8 -119,8 -120,0
X12-C15-Cy7-Hig -180,0 -180,0 -180,0
X12-C15-C17-Hyg 60,2 60,2 60,0
C17-C15-X12-Cyp -180,0 179,9 -180,0
Hi4-C11-Cio-X12 180,0 180,0 180,0
C;1-C10-C11-Cy3 180,0 179,9 -180,0
C1-C10-Cys-Hyy 0,0 0,0 0,0
C1-Cy1p-X15-Cy5 -180,0 -179,9 180,0
Ng-C1-C10-X12 0,0 -0,4 0,0

Ng-C1-C10-Cyy 180,0 179,7 -180,0

C;1-Np-C3-Hy -180,0 -180,0 180,0
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Cizelge 5.26 2-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicti fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi
ile hesaplanan dihedral ac1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
C13-C15-Ci7-Hys 0,0 0,0 0,0
C13-Ci5-Cy7-Hig -119,9 -119,9 -120,0
X12-C15-Cy7-Hig 180,0 180,0 180,0
X12-C15-Cy7-Hyg 60,1 60,1 59,9
C17-C15-X12-Cyo 180,0 180,0 -180,0
Hy4-C11-Cio-X12 -180,0 180,0 180,0
C1-C10-C11-Ci3 180,0 -180,0 -180,0
C1-C10-C11-Hyy 0,0 0,0 0,0
C1-C10-X1,-Cy5 -180,0 180,0 180,0
Ng-C1-C10-X12 0,0 0,0 0,0

Ng-C1-C10-Cyy -180,0 180,0 180,0

C1-Np-C3-H; -180,0 -180,0 -180,0

4-Siibstitiie pirimidinlerin ¢oziicli faz1 hesaplamalarindan bulunan sonuglar ¢izelge 5.27
ve cizelge 5.28’de verilmistir. Dihedral agis1 okunan molekiillerin numaralandirmasi ise

sekil 5.12°de gosterilmistir.

X X X
owZz
I

Sekil 5.12 4-Siibstitiie pirimidinlerde atomlarin numaralandirilmasi

87



Cizelge 5.27 4-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicti fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan dihedral ac1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
C13-Cy15-Ci7-Hyg 0,0 0,0 0,0
C13-Cy15-Ci7-Hyo -119,8 -119,8 -120,0
X12-C15-Cy17-Hyg -180,0 180,0 -180,0
X12-C15-Cy17-Hyg 60,2 60,2 60,0
C17-Cy5-X12-Cyp -180,0 180,0 -180,0
H14-C11-Cio-X12 180,0 180,0 180,0
C;1-C10-C11-Cy3 -180,0 180,0 -180,0
C1-C10-C11-Hyy 0,0 0,0 0,0
C1-C10-X15-Cy5 180,0 -180,0 180,0
Ng-C;1-C10-X12 180,0 -180,0 -180,0
Ng-C1-C10-C11 -0,1 0,0 0,0

C1-C,-Cs-Hg 180,0 -180,0 180,0

Cizelge 5.28 4-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicli fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi
ile hesaplanan dihedral ag1 degerleri (°)

Dihedral ac1 1 2 3

C13-C15-Ci7-Hig 0,0 -0,1 0,0
C13-C15-Ci7-Hig -119,8 -119,9 -120,0
X12-C15-Cy7-Hig -180,0 180,0 -180,0
X12-C15-C17-Hig 60,2 60,1 60,0
C17-C15-X15-Cyg 180,0 180,0 -180,0
H14-C11-Ci0-X1o 180,0 180,0 180,0
C1-C10-C11-Cy3 -180,0 180,0 -180,0
Cl'Clo'Cll'H14 0,0 0,0 0,0
C1-C10-X15-Cy5 180,0 -180,0 180,0
Ng-C1-Cio-X12 -180,0 -180,0 180,0
Ng-C1-C10-Ci1 0,0 0,0 0,0

C;-C,-Cs-Hg 180,0 180,0 180,0

5-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicli faz1 hesaplamalarindan bulunan sonuglar ¢izelge 5.29
ve ¢izelge 5.30°da verilmistir. Dihedral agis1 okunan molekiillerin numaralandirmasi ise

sekil 5.13’de gosterilmistir.
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X X X

ownwZz

Sekil 5.13 5-Siibstitiie pirimidinlerde atomlarin numaralandirilmasi

Cizelge 5.29 5-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicti fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan dihedral ac1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
C13-C15-Cyi-Hig 0,6 -0,8 0,0
C13-Ci5-C17-Hyg -119,2 -120,6 -120,0
X12-C15-C17-Hig -179,6 179,2 -180,0
X12-C15-C17-Hyg 60,6 59,4 60,0
C17-C15-X12-Cyo -179,1 179,8 -180,0
H14-C11-C1o-X12 -177,8 -178,6 -180,0
C1-C10-C11-Cy3 179,0 -180,0 -180,0
Cl—Clo—Cll—HM 0,9 15 0,0
C1-C1p-X12-Cy5 -179,5 -180,0 180,0
Ce-C1-C1o-X12 17,4 23,0 -0,1
Cs-C1-C10-C11 -161,1 -157,1 179,9
C1-Cy-N3-C, -0,8 -1,1 0,0

Cizelge 5.30 5-Siibstitiie pirimidinlerin ¢6ziicli fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi

ile hesaplanan dihedral ag1 degerleri (°)

Dihedral ag1 1 2 3
C13-C15-Cy7-Hig 0,4 -0,9 0,0
C13-C15-Cy7-Hyg -119,3 -120,7 -120,0
X12-C15-C17-Hig -179,9 179,1 -180,0
X12-C15-Ci7-Hag 60,3 59,3 60,0
C17-C15-X12-Cyp -179,1 179,9 -180,0
H14-C11-C1o-X10 -178,2 -178,7 -180,0
C1-C1p-C11-Cy3 178,9 180,0 -180,0
C1-C1o-C11-Hus 0,4 1,3 0,0
C1-C19-X1-C15 -179,3 -179,9 180,0
Ces-C1-C10-X12 16,5 25,1 -0,1
Ce-C1-C10-Cyy -162,0 -154,9 179,9

C;-C,-N;-Cy -0,7 -1,0 0,0
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B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-311++G(d,p) yontemleri ile hem gaz fazinda hem de
¢oziicli fazinda yapilan hesaplamalar sonucunda; dihedral agi degerlerinin daha 6nce
molekiiler mekanik yontem ile yapilan konformasyon analizi sonucunda elde edilen
degerler ile ortiistiigli gériilmiistiir. Hesaplama sonuglar1 hedef molekiillerin, tamaminin

diizlemsel yapida olduklarini géstermistir.

5.3 Dipol Momentler

Molekiillerin dipol moment degerleri hem gaz fazinda hem de ¢o6ziicii fazinda
calistlmistir. Bu degerler ¢izelgelerde verilmistir. Ug farkli yontem ile gaz fazinda
hesaplanan dipol moment degerleri ¢izelge 5.31°de, ¢6ziicii fazinda hesaplanan degerler
ise ¢izelge 5.32'de verilmistir. Hesaplanan degerlerin grafik gésterimi ise; gaz fazi i¢in

sekil 5.14 ¢oziicii fazi i¢in sekil 5.15°de verilmistir.

Cizelge 5.31 Gaz fazinda HF/6-31G(d), B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-311++G(d,p)
yontemleri ile hesaplanan dipol moment degerleri

Molekiiller | HF/6-31 G(d) B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
(u/debye) (u/debye) (u/debye)
1 2,352 1,984 2,008
2 1,292 0,639 1,595
3 0,971 0,290 0,330
4 2,056 2,595 2,813
5 3,529 3,369 3,653
6 3,286 3,682 3,904
7 3,115 3,718 3,910
8 3,369 3,665 3,867
9 3,364 3,827 4,073
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Cizelge 5.32

Coziici fazinda HF/6-31G(d),
311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanan dipol moment degerleri

B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-

Molekiiller | HF/6-31 G(d) B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
(u/debye) (u/debye) (u/debye)
1 3,242 2,854 2,922
2 1,731 1,214 0,876
3 1,397 0,775 0,665
4 5,664 6,412 6,662
5 3,752 4,415 4,989
6 4,103 4,820 5,214
7 3,878 4,865 5,215
8 4,148 4,712 5,073
9 4,117 4,890 5,307

Hesaplama sonuglar1 B3LYP yontemlerinde birbirine yakin, HF yonteminde ise biraz

sapmalar vardir. B3LYP yontemlerinde pirimidin molekiiliiniin 5 konumunda furan olan

bilesigin dipol momenti en biiyiiktiir. HF yonteminde ise pirimidin molekiiliiniin 4

konumunda tiyofen olan yap1 en biiyiik dipol momente sahiptir. Pirimidin molekiiliiniin

2 konumunda furan olan tiirev 3 yontem ile yapilan hesaplamalar da en diisiik degeri

vermistir. Sivi fazda yapilan dipol moment hesaplamalarinin gaz fazinda yapilan

hesaplamalara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Sivi fazinda yapilan

hesaplamalarda ¢oziicii etkisi nedeni ile molekiillerin dipol momentlerinin arttigi ve

daha polar oldugunu gostermektedir.
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Dipol moment (u/debye) grafigi
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Sekil 5.14 Gaz fazinda ii¢ farkli yontem ile hesaplanmis dipol momentlerin grafik gosterimleri
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Dipol moment(u/debye) grafigi
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Sekil 5.15 Coziicii fazinda ti¢ farkli yontem ile hesaplanmis dipol momentlerin grafik gésterimleri
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5.4 Enerjiler

5.4.1 Molekiillerin toplam enerji ve sifir noktasi enerjileri

Teorik enerji hesaplamalar; ab inito (HF) ve DFT (B3LYP) yontemleri ile yapilmustir.
Temel kiime olarak HF i¢in 6-31G(d), B3LYP i¢in 6-31G(d,p) ve 6-311++G(d,p) temel
kiimeleri kullanilmistir. Tez kapsaminda incelenen molekiillere ait gaz fazinda
hesaplanan enerji (E), sifir noktasi titresim enerjisi (Ezpve) ve toplam enerjiler (E7),
cizelge 5.33-5.35 arasinda, ¢oziicii fazinda yapilan hesaplamalar sonucunda bulunan

enerjiler ise cizelge 5.36-5.38 arasinda asagida verilmistir.

Cizelge 5.33 Gaz fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan molekiillerin enerjileri,
sifir noktas titresim enerjileri ve toplam enerjileri

Molekiiller E/kcalmol™ Ezpvefkeal Eq/kcalmol™
1 -319656,949 111,841 -319545,108
2 -534562,480 101,387 -534461,092
3 -332089,960 103,500 -331986,459
4 -319657,031 111,998 -319545,033
5 -534561,105 101,460 -534459,645
6 -332092,040 103,686 -331988,354
7 -319649,237 111,841 -319537,396
8 -534557,421 101,538 -534455,883
9 -332088,099 103,617 -331984,483

Cizelge 5.34 Gaz fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan molekiillerin
enerjileri, sifir noktasi titresim enerjileri ve toplam enerjileri

Molekiiller E/kcalmol™ E_pye/keal E-/kcalmol™
1 -321684,112 104,159 -321579,953
2 -536811,675 94,266 -536717,409
3 -334139,890 96,203 -334043,687
4 -321684,495 104,299 -321580,196
5 -536810,203 94,341 -536715,861
6 -334141,939 96,398 -334045,541
7 -321676,835 104,078 -321572,757
8 -536806,836 94,310 -536712,527
9 -334138,573 96,280 -334042,294
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Cizelge 5.35 Gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanan molekiillerin
enerjileri, sifir noktas titresim enerjileri ve toplam enerjileri

Molekiiller E/kcalmol™ Epye/keal E+/kcalmol™
1 -321768,698 103,264 -321665,434
2 -536891,707 93,189 -536798,518
3 -334226,822 95,378 -334131,444
4 -321769,059 103,414 -321665,644
5 -536899,586 93,473 -536806,113
6 -33422,759 95,544 -334133,215
7 -321761,227 103,197 -321658,030
8 -536896,139 93,487 -536802,652
9 -334225,158 95,391 -334129,767

Ug farkli yontem ile yapilan hesaplama sonuglari, olduk¢a yakin degerlerdir. Elektron
korelasyonunu ihmal eden HF yontemi ile hesaplanan enerji degerleri kabul edilebilir
dogruluktadir. Cizelgelere baktigimizda, tiyofen halkasi bagli pirimidin molekiillerinin
en yiksek negatif enerjiye sahip olduklari, pirol bagli pirimidin molekiillerinin ise en
diisiik negatif enerjiye sahip olduklar1 goriilmektedir. En yiiksek negatif enerjiye sahip
molekiil daha kararlidir. Sifir noktasi titresim enerjilerine baktigimizda ise tiyofen <

PRI

furan < pirol seklinde degistigi gortilmektedir.

Hedef molekiillerin ¢6ziicii fazindaki enerjileri, sifir noktasi titresim enerjileri ve toplam
enerjileri; HF ve B3LYP yontemi ile 6-31G(d), 6-31G(d,p) ve 6-311++G(d,p) temel
kiimeleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Coziicii olarak etanol kullanilmistir. Bu
yontemler ile yapilan hesaplamalar sonucunda elde edilen degerler ¢izelge 5.36-5.38

arasinda verilmistir.
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Cizelge 5.36

Coziici fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan molekiillerin
enerjileri, sifir noktasi titresim enerjileri ve toplam enerjileri

Molekiiller E/kcalmol™ E_pve/keal E+/kcalmol™
1 -319662,578 111,592 -319550,987
2 -534567,764 101,258 -534466,506
3 -332095,9 103,338 -331992,562
4 -319660,09 111,743 -319548,346
5 -534565,801 101,289 -534464,512
6 -332096,742 103,461 -331993,281
7 -319656,087 111,659 -319544,427
8 -534562,5 101,39 -534461,110
9 -332093,058 103,428 -331989,630

Cizelge 5.37 Coziicti fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan molekiillerin
enerjileri, sifir noktasi titresim enerjileri ve toplam enerjileri

Molekiiller E/kcalmol™ E_pve/keal E+/kcalmol™
1 -321702,251 102,932 -321599,318
2 -536825,713 93,225 -536732,487
3 -334154,801 95,298 -334059,503
4 -321700,616 102,936 -321597,680
5 -536824,117 93,438 -536730,679
6 -334156,02 95,456 -334060,564
7 -321692,393 103,868 -321588,524
8 -536818,376 93,977 -536724,399
9 -334150,177 95,93 -334054,248

Cizelge 5.38 Cozicti fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanan molekiillerin

enerjileri, sifir noktasi titresim enerjileri ve toplam enerjileri

Molekiiller E/kcalmol™® Ezpvelkeal Eq/kcalmol™
1 -321773,694 103,074 -321670,62
2 -536905,286 93,298 -536811,988
3 -334232,316 95,26 -334137,056
4 -321771,924 103,211 -321668,714
5 -536904,304 93,297 -536811,007
6 -334233,485 95,375 -334138,11
7 -321768,060 103,174 -321664,886
8 -536901,049 93,341 -536807,708
9 -334230,177 95,258 -334134,919
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Coziicli fazinda, ii¢ farkli yontem ile hesaplama sonuglar1 da hemen hemen ayni enerji
degerlerini vermistir. Coziicli fazinda da {i¢ farkli yontem ile yapilan hesaplamalarda
tiyofen halkast bagli pirimidin molekiillerinin en yiiksek negatif enerjiye sahip
olduklari, pirol bagli pirimidin molekiillerinin ise en diisiikk negatif enerjiye sahip
olduklar1 goriilmektedir. En yiliksek negatif enerjiye sahip molekiil daha kararlidir. Bu
baglamda diisiindiigiimiizde hedef molekiiller i¢cinde en kararli bilesik tiyofen iceren
pirimidin molekilleridir. Sifir noktas1 titresim enerjileri ise gaz fazinda oldugu gibi

tiyofen < furan < pirol seklinde degistigi goriilmektedir.

Cozicii fazinda yapilan hesaplama sonuglari, gaz fazinda elde edilen degerlerden daha
diisiiktiir. Bu sonug, ¢oziicii ve ¢oziinen etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir. Gaz
fazinda yapilan hesaplamalar sonucunda elde edilen enerji degerleri ile ¢oziicii fazinda
yapilan hesaplamalar sonucunda elde edilen enerji degerlerinin farki alindiginda ¢6ziicii
ve ¢oziinen etkilesimi bulunur. Bu hesaplama birinci siitunda HF/6-31G(d), ikinci
stitunda B3LYP/6-31G(d,p) ve igiincii siitunda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemleri ile

yapilmis ve bulunan degerler ¢izelge 5.39’da verilmistir.

Cizelge 5.39 HF/6-31G(d), B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p) yontemleri ile
hesaplanan ¢oziicii ve gaz fazi toplam enerji farki

Molekiiller AETG'AETC AETG'AETC AETG'AETC
1 5,879 19,365 5,186
2 5,414 15,078 13,470
3 6,103 15,816 5,612
4 3,314 17,484 3,070
5 4,867 14,818 4,894
6 4,927 15,023 4,895
7 7,031 15,767 6,856
8 5,227 11,872 5,056
9 5,147 11,954 5,152

Cizelge 5.39 incelendiginde; HF/6-31G(d) yonteminde 7 numarali molekiil, B3LYP/6-
31G(d,p) yonteminde 1 numarali molekiil ve B3LYP/6-311++G(d,p) yonteminde ise 2
numaralt molekiiliin ¢oziicii ile etkilesiminin en fazla oldugu goriilmektedir. Bu
molekiiller ¢oziicti molekiilleri tarafindan en ¢ok sarilan molekiiller olduklari igin

kararliliklar ytiksektir.
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5.4.2 Molekiillerin HOMO ve LUMO enerijileri

Bir maddenin baz olarak davranabilmesi i¢in kolaylikla verebilecegi elektronlara sahip
olmas1 gerektiginden ve yiiksek enerjili dolu molekiil elektron vereceginden, yiiksek
enerjili dolu molekiil orbitaline sahip molekiiller bazdir. LUMO'su ne kadar diisiik
enerjili ise, madde o kadar kuvvetli asittir. HOMO-LUMO farki molekiiliin kararliligin
etkiler. Bu degerlerin artmasi niikleofilik giliciin artmasi anlamia gelir. Bu da o
maddeyi daha kolay elektron saglayan bir gruba yani daha iyi bir Lewis bazina

doniistiirir.

Molekiillerin Egomo (en yiiksek dolu molekiil orbital enerjileri), ELumo (en diisiik bos
molekiil orbital enerjileri) ve AE= Epomo- ELumo (Egap) hem gaz fazinda hem de
¢oziicti fazinda hesaplanmistir. Bu degerlerden yararlanilarak da kimyasal potansiyel
(w), kimyasal sertlik (1), elektronegatiflik (y) gibi degerleri de elde edilmistir. HF ve
B3LYP yontemleri ve 6-31G(d), 6-31G(d,p) ve 6-311++G(d,p) temel kiimeleri
kullanilarak gaz fazinda yapilan hesaplamalar sonucunda bulunan HOMO ve LUMO
Egap enerjileri ¢izelge 5.40-5.42 arasinda, ¢oziicii fazinda yapilan hesaplamalar

sonucunda bulunan enerjiler ise ¢izelge 5.43-5.45 arasinda asagida verilmistir.

Cizelge 5.40 Hedef molekiillerin gaz fazinda HF/6-31G(d) ydntemi ile hesaplanan
EHOMO, ELumo Ve AE degerleri

Molekiiller EHOMo/eV ELUMo/eV AE
1 -7,391 2,858 10,248
2 -8,113 2,324 10,438
3 -7,894 2,639 10,533
4 -7,665 2,510 10,175
5 -8,393 1,990 10,383
6 -8,181 2,306 10,488
7 -7,667 2,959 10,626
8 -8,417 2,542 10,959
9 -7,947 2,595 10,542
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Cizelge 5.41 Hedef molekiillerin gaz fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan Enomo, ELumo Ve AE degerleri

Molekiller EHOMo/ev ELUMO/ eV AE
1 -5,304 -0,965 4,340
2 -5,843 -1,427 4,415
3 -5,693 -1,213 4,480
4 -5,551 -1,246 4,305
5 -6,113 -1,694 4,419
6 -5,948 -1,486 4,462
7 -5,498 -1,034 4,464
8 -6,057 -1,473 4,585
9 -5,845 -1,313 4,532

Cizelge 5.42 Hedef molekiillerin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan Exomo, ELumo Ve AE degerleri

Molekiiller EHOMo/eV ELUMo/eV AE
1 -5,661 -1,404 4,257
2 -6,223 -1,611 4,612
3 -6,035 -1,629 4,406
4 -5,910 -1,691 4,219
5 -6,421 -2,083 4,338
6 -6,291 -1,910 4,382
7 -5,853 -1,499 4,354
8 -6,371 -1,834 4,537
9 -6,186 -1,737 4,449

Cizelge 5.43 Hedef molekiillerin ¢oziicii fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan
EHOMO, ELumo Ve AE degerleri

Molekiiller EHOMoleV ELUMoleV AE
1 -7,653 2,688 10,341
2 -8,349 2,127 10,476
3 -8,143 2,434 10,577
4 -7,770 2,349 10,119
5 -8,489 1,866 10,355
6 -8,257 2,120 10,376
7 -7,626 2,858 10,484
8 -8,377 2,497 10,874
9 -7,935 2,524 10,459

99



Cizelge 5.44 Hedef molekiillerin ¢oziicii fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan Enomo, ELumo Ve AE degerleri

Molekiller EHOMo/eV ELUMo/eV AE
1 -5,432 -1,064 4,368
2 -6,005 -1,573 4,431
3 -5,888 -1,413 4,475
4 -5,547 -1,330 4,217
5 -6,130 -1,791 4,339
6 -5,960 -1,614 4,346
7 -5,458 -1,144 4,314
8 -6,016 -1,534 4,482
9 -5,814 -1,397 4,417

Cizelge 5.45 Hedef molekiillerin ¢oziicii fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan Enomo, ELumo Ve AE degerleri

Molekiiller EHOMo/eV ELUMo/eV AE
1 -5,844 -1,549 4,295
2 -6,320 -1,961 4,359
3 -6,220 -1,811 4,409
4 -5,961 -1,818 4,143
5 -6,440 -2,184 4,256
6 -6,323 -2,057 4,267
7 -5,789 -1,600 4,190
8 -6,296 -1,871 4,425
9 -6,131 -1,794 4,338

Molekiillerin organik reaktifliklerini agiklamada en ¢ok DFT yontemi kullanilir.
HOMO-LUMO enerji farki pirimidin molekiiliiniin iki ve dort siibstitiie konumu igin
pirol < tiyofen < furan sirasinda degisirken, pirimidin molekiiliiniin bes siibstitiie
konumunda ise pirol < furan < tiyofen seklinde degismektedir. Coziici fazinda
yaptigimiz hesaplamalara baktigimizda ise; HOMO-LUMO enerji farki pirimidin
molekiiliiniin iki ve dort siibstitiie tiirevi i¢in pirol < tiyofen < furan sirasinda
degisirken, pirimidin molekiiliiniin bes konumunda ise pirol < furan < tiyofen seklinde

degismektedir.
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5.5 Molekiillerin Elektrofilik ve Niikleofilik Giicleri

Reaktiflik, secicilik ve stibstitiient etkilerinin ag¢iklanmasinda elektrofilisiti ve
niikleofilisiti kavramlar1 ¢ok kullanilir. Elektrofilik karakter asagida verildigi sekilde
tanimlanmaktadir (Vleeschouwer vd. 2007).

Esitlikte; ., elektronik kimyasal potansiyel ve 1, kimyasal sertlik olarak tanimlanir. y ise

elektronegatiflik olarak tanimlanir ve asagidaki esitlikte gosterilmistir.

AE

W= —x= o Vo = —(1+A)/2 = Exomot+ELumo/2

Kimyasal sertlik () ve yumusaklik (S) da asagidaki sekilde tanimlanmistir (Parr and
Pearson, 1983).

n=I-A=E_umo-Eromo S=1/n

Yukaridaki esitliklerde I (I=-Enomo), iyonlasma potansiyelini A (A=-E_ymo) ise elektron

ilgisini ifade etmektedir.

Kohn-Sham DFT teorimine gore, orbital enerjilerinin toplam enerjinin orbital
numaralarina gore tiiretilmesi gibi ifade edilenler disinda farkli bir fiziksel anlamu
yoktur. Bununla beraber ger¢ek DFT teorisinde Enomo iyonizasyon potansiyeli
olacaktir. Hartree-Fock teorisinde ise bu tiir yaklasimlar Koopman teoremine gore
aciklanir yani bu tiir biiyiikliikler frontier molekiiler orbitallere dayanir (Kohn and

Sham, 1965).

Elektrofilisiti dlcegine gore organik molekiiller; ©>1.5 eV ise giiclii elektrofil, 0.8<

w<1.5 eV ise orta elektrofil ve ®<0.8 eV ise zayif elektrofil olarak siniflandirilmaktadir.
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Niikleofilisiti indeks (N), molekiiliin Eyomo enerji degeri ile tetra siyano etilen (tce)
molekiiliniin  Enomo enerji  degerinin farkidir. Niikleofilik karakteri degerinin
belirlenmesinde tetra siyano etilen molekilii kullanilir, ¢linkii bu molekiil pek ¢ok

molekiil grubu i¢inde en diisik HOMO enerjisine sahiptir (Domingo vd. 2008).

N= Enomo- Enomo(TcE)

Niikleofilisiti 6lgegine gore organik molekiiller; N>3.0 eV ise gii¢lii niikleofil, 2.0<
N<3.0 eV ise orta niikleofil ve N<2.0 eV ise zayif niikleofil olarak siniflandirilmaktadir
(Jaramillo vd. 2008).

HF ve B3LYP yontemleri ve 6-31G(d), 6-31G(d,p) ve 6-311++G(d,p) temel kiimeleri
kullanilarak gaz fazinda yapilan hesaplamalar sonucunda bulunan iyonlasma potansiyeli
(1), elektron ilgisi (A), elektronegatiflik (), kimyasal potansiyel (u), kimyasal sertlik
(m), kimyasal yumusaklik (S) ve elektrofilik karakter (w) ve niikleofilik karakter (N)
degerleri ¢izelge 5.46-5.48 arasinda verilmistir.

Cizelge 5.46 Hedef molekiillerin gaz fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan
reaktiflik ile ilgili 6zellikleri (I, A, x, u, M, S, o, N)

Molekiiller I A X n n S ® N

7,391 | -2,858 | 2,266 | -2,266 | 10,248 | 0,098 | 0,251 | 4,758
8,113 | -2,324 | 2,894 | -2,894 | 10,438 | 0,096 | 0,401 | 4,036
7,894 | -2,639 | 2,628 | -2,628 | 10,533 | 0,095 | 0,328 | 4,254
7,665 | -2510 | 2,578 | -2,578 | 10,175 | 0,098 | 0,327 | 4,483
8,393 | -1,990 | 3,202 | -3,202 | 10,383 | 0,096 | 0,494 | 3,756
8,181 | -2,306 | 2,938 | -2,938 | 10,488 | 0,095 | 0,411 | 3,968
7,667 | -2,959 | 2,354 | -2,354 | 10,626 | 0,094 | 0,261 | 4,482
8,417 | -2542 | 2938 | -2,938 | 10,959 | 0,091 | 0,394 | 3,732
7,947 | -2,595 | 2,676 | -2,676 | 10,542 | 0,095 | 0,340 | 4,202

(BN

OO |N|O| OB |WIN
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Cizelge 5.47 Hedef molekiillerin gaz fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan reaktiflik ile ilgili 6zellikleri (I, A, %, u, M, S, ®, N)

Molekiiller I A 1 u n S ® N
1 5304 | 0,965 | 3,135 | -3,135 | 4,340 | 0,230 | 1,132 | 3,817
2 5843 | 1,427 | 3,635 | -3,635 | 4,415 | 0,226 | 1,496 | 3,279
3 5693 | 1,213 | 3,453 | -3,453 | 4,480 | 0,223 | 1,331 | 3,428
4 5551 | 1,246 | 3,398 | -3,398 | 4,305 | 0,232 | 1,341 | 3,570
5 6,113 | 1,694 | 3,904 | -3904 | 4,419 | 0,226 | 1,724 | 3,008
6 5948 | 1,486 | 3,717 | -3,717 | 4,462 | 0,224 | 1,548 | 3,173
7 5498 | 1,034 | 3,266 | -3,266 | 4,464 | 0,224 | 1,195 | 3,624
8 6,057 | 1,473 | 3,765 | -3,765 | 4,585 | 0,218 | 1,546 | 3,064
9 5845 | 1,313 | 3579 | -3579 | 4532 | 0,221 | 1,413 | 3,276

Cizelge 5.48 Hedef molekiillerin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan reaktiflik ile ilgili 6zellikleri (I, A, x, u, M, S, ®, N)

Molekiiller I A X u n S ® N

5,661 | 1,404 | 3,532 -3,532 | 4,257 | 0,235 | 1,466 | 3,827
6,223 | 1,611 | 3,917 -3,917 | 4,612 | 0,217 | 1,664 | 3,264
6,035 | 1,629 | 3,832 -3,832 | 4,406 | 0,227 | 1,666 | 3,452
5910 | 1,691 | 3,800 -3,800 | 4,219 | 0,237 | 1,711 | 3,577
6,421 | 2,083 | 4,252 -4,252 | 4,338 | 0,230 | 2,083 | 3,067
6,291 | 1,910 | 4,101 -4,101 | 4,382 | 0,228 | 1,919 | 3,196
5,853 | 1,499 | 3,676 -3,676 | 4,354 | 0,230 | 1,551 | 3,634
6,371 | 1,834 | 4,102 -4,102 | 4,537 | 0,220 | 1,855 | 3,117
6,186 | 1,737 | 3,961 -3,961 | 4,449 | 0,225 | 1,764 | 3,302

[3XY

OO NO|OBWIN

Gaz fazi hesaplama sonuglarina gore elektrofilik karakter degerleri pirol < furan <
tiyofen seklinde degismektedir. Hesaplanan molekiillerin HF yontemi sonugclari,
molekiillerin zayif elektrofilik dzellikte olduklarmni gdstermektedir. Ug yontemde de en
zayif elektrofil 2-konumunda pirol bagli molekiildiir. Her {i¢ yontemle yapilan
hesaplama sonuglari, molekiillerin niikleofilik karakter degerleri N>3.0 eV oldugundan
giiglii niikleofilik 6zellikleri oldugunu gostermektedir. Ug yontemde de en giiglii

niikleofilik karakter gosteren molekiil iki konumunda pirol bagli olan molekiildiir.

HF ve B3LYP yontemleri ve 6-31G(d), 6-31G(d,p) ve 6-311++G(d,p) temel kiimeleri

kullanilarak ¢oziicii fazinda yapilan hesaplamalar sonucunda bulunan iyonlasma

103



potansiyeli (1), elektron ilgisi (A), elektronegatiflik (), kimyasal potansiyel (),
kimyasal sertlik (1), kimyasal yumusaklik (S) ve elektrofilik karakter (w) ve niikleofilik
karakter (N) degerleri ¢izelge 5.49-5.51 arasinda verilmistir.

Cizelge 5.49 Hedef molekiillerin ¢oziicii fazinda HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan
reaktiflik ile ilgili 6zellikleri (I, A, %, u, M, S, ®, N)

Molekiiller I A X n n S ® N

7,653 | -2,688 | 2,482 -2,482 | 10,341 | 0,097 | 0,298 | 4,107
8,349 | -2,127 | 3,111 -3,111 | 10,476 | 0,095 | 0,462 | 3,411
8,143 | -2,434 | 2,855 -2,855 | 10,577 | 0,095 | 0,385 | 3,617
7,770 | -2,349 | 2,710 -2,710 | 10,119 | 0,099 | 0,363 | 3,990
8,489 | -1,866 | 3,311 -3,311 | 10,355 | 0,097 | 0,529 | 3,271
8,257 | -2,120 | 3,069 -3,069 | 10,376 | 0,096 | 0,454 | 3,503
7,626 | -2,858 | 2,384 -2,384 | 10,484 | 0,095 | 0,271 | 4,134
8,377 | -2,497 | 2,940 -2,940 | 10,874 | 0,092 | 0,397 | 3,383
7,935 | -2,524 | 2,706 -2,706 | 10,459 | 0,096 | 0,350 | 3,825

=

OO |N[O|O1D|WIN

Cizelge 5.50 Hedef molekiillerin ¢oziicii fazinda B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan reaktiflik ile ilgili 6zellikleri (I, A, %, u, M, S, ®, N)

Molekiiller I A X n n S ® N
1 5432 11,064 | 3,248 | -3,248 | 4368 | 0,229 | 1,208 | 3,278
2 6,005 1573 | 3,789 | -3,789 | 4431 | 0,226 | 1,620 | 2,705
3 5,888 1413 | 3,650 | -3,650 | 4475 | 0,223 | 1,489 | 2,822
4 554711330 | 3,439 | -3439 | 4217 | 0,237 | 1,402 | 3,162
5 6,130 | 1,791 | 3,961 | -3,961 | 4339 | 0,230 | 1,808 | 2,579
6 5,960 | 1,614 | 3,787 | -3,787 | 4,346 | 0,230 | 1,650 | 2,749
7 5,458 11,144 | 3,301 | -3,301 | 4314 | 0,232 | 1,263 | 3,251
8 6,016 | 1,534 | 3,775 | -3,775 | 4,482 | 0,223 | 1590 | 2,693
9 5,814 | 1,397 | 3606 | -3,606 | 4417 | 0,226 | 1472 | 2,895
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Cizelge 5.51 Hedef molekiillerin ¢6ziicii fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanan reaktiflik ile ilgili 6zellikleri (I, A, %, u, M, S, ®, N)

Molekiiller I A Y m n S ® N
1 5844 | 1549 |-3697 |3,697 |4,295 |0,233 | 1591 3,250
2 6,320 | 1,961 |-4140 |4,140 | 4,359 | 0,229 | 1,966 2,874
3 6,220 | 1,811 |-4,016 |4,016 | 4,409 | 0,227 | 1,829 2,774
4 5961 |1818 |-3,889 |3,889 |4,143 | 0,241 | 1,826 3,133
5 6,440 | 2,184 |-4312 |4,312 | 4,256 | 0,235 | 2,184 2,771
6 6,323 | 2,057 |-4190 |4,190 | 4,267 | 0,234 | 2,057 2,654
7 5,789 1600 |-3695 |3,69 |4,190 |0,239 |1,629 3,305
8 6,296 | 1,871 | -4,084 |4,084 | 4425 |0,226 | 1,885 2,963
9 6,131 | 1,794 |-3962 |3,962 | 4,338 |0,231 | 1,810 2,798

Gaz faz1 igin yaptigimiz yorumlarin hepsi ¢6ziicti fazi i¢in de gegerlidir. Hesaplama
sonuglarina gore elektrofilik karakter degerleri pirol < furan < tiyofen seklinde
degismektedir. Hesaplanan molekiillerin HF yontemi ile hesaplanan degerleri disinda
diger iki yontem ile hesaplanan degerleri genelde 1,5 eV degerinden biiyiik oldugu igin
gicli elektrofilik ozellik gosterdiklerini sOyleyebiliriz. Coziicii fazi1 igin hesaplanan
elektrofilik karakter degerleri, ¢oziicli-¢oziinen etkilesimlerinden dolayr artmistir.
Coziicii etkisini gérebilmek i¢in; her ii¢ yontem ile gaz faz1 ve ¢oziicii fazinda yapilan
hesaplamalardan elde edilen @ degerlerinin farki alinarak Aw degerleri hesaplanmig ve

bu degerler cizelge 5.52de gosterilmistir.

Cizelge 5.52 incelenen molekiillerin ii¢ farkl1 yontem ile hesaplanan Aw degerleri

Molekiller AW AW AW
HF/6-31G(d) | B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
1 -0,047 -0,076 -0,125
2 -0,061 -0,124 -0,303
3 -0,057 -0,158 -0,162
4 -0,036 -0,061 -0,114
S -0,036 -0,083 -0,101
6 -0,042 -0,102 -0,139
7 -0,010 -0,068 -0,078
8 -0,004 -0,044 -0,030
9 -0,010 -0,059 -0,046
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5.6 Tepkime Mekanizmalari

Tez kapsaminda hedeflenen molekiillerden sadece 2-siibstitiie pirimidin igin tepkime
mekanizmalart modellenmis ve B3LYP 6-31G(d,p) yontemi ile incelenmistir. 2-
Siibstitiie pirimidin tiirevinin sentezi i¢in model olarak iki basamakli bir tepkime
secilmistir. Bu tepkimenin birinci basamagi, 2-pirimidin karbaldehitin metil vinil keton
ile siyaniir Kkatalizorliigiinde Stetter tepkime mekanizmasi {izerinden 1,4-diketon
tirevinin olusumu teorik olarak incelenmistir. Bu mekanizmay1 teorik olarak
calisabilmek icin baglangic molekiilleri, gecis halleri ve ara liriinler icin enerjilerin
hesaplanmasi1 gerekmektedir. Tepkimenin ikinci asamasi ise Paal-Knor sentezi olarak
bilinen yontemle, amonyak, Lawesson reaktifi veya polifosforik asit ile halka
kapanmasi ve sirasi ile pirol, tiyofen ve furan tiirevlerinin elde edilmesidir. Tez
kapsaminda incelenen sentez reaksiyonu i¢in Onerilen en olasi mekanizma sekil 5.16°de
gosterilmistir (Domingo vd. 2012). Ilk olarak baslangi¢ maddelerinin enerji, sifir

noktast titresim enerjisi ve toplam enerjisi ¢izelge 5.53’de verilmistir.,

Cizelge 5.53 B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan baslangic molekiillerinin
enerjileri, sifir noktasi titresim enerjileri ve toplam enerjileri

Molekiiller E/kcalmol™ E_pve/keal E-/kcalmol™
2-pirimidinaldehit (1) -236976,385 53,194 -236923,192
Siyano (2) -58177,502 3,045 -58174,458
Metil Vinil Keton (3) -145107,932 55,390 -145052,542
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Sekil 5.16 Stetter reaksiyonu ile dikarbonil bilesiginin sentezi i¢in 6nerilen en olasi
mekanizma

Tez kapsaminda incelenen mekanizma calismasinda ¢alisilan; ara tiriinler, gegis halleri
ve diriinlerin optimize edilmis halleri asagida gosterilmistir. Ik olarak baslangig
maddelerini (1 ve 2 numarali bilesikler) optimize edilmis yapilar1 Sekil 5.17°de
verilmistir. Bu sekilden goriilecegi gibi C=0 bag1 1,209 A ve C=N bag uzunlugu 1,184
A’dur. 1. Yapida karbonil karbonundaki yiik +0,283 ve siyano karbonu iizerindeki yiik
ise -0,416°dir. 2-Pirimidin aldehidin niikleofilisiti degeri 2,013 eV gibi diisiik bir deger
iken siyano iyonunu niikleofilisiti degeri 9,627 eV gibi ¢ok yiiksek bir degerdir, buda
siyano iyonunun gii¢lii bir niikleofil oldugunu ve karbonil karbonuna atak yaptigini

kanitlar.
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Sekil 5.17 Cikis molekiillerinin hesaplanan bag uzunluklari (A) ve yiiklerinin gdsterimi
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Tepkimenin ilk asamasinda siyano iyonunun karbonil karbonuna saldirmasi ile olusan
reaktant kompleksi (Kompleks 1) karbonil karbonu ile siyano iyonunu karbonu arasinda
olusan 3,223 A uzunlugundaki bag ile kararli kilinmistir. Bu arada C=0 bag1 1,219 A ve
C=N bagida 1,179 A uzunlugundadir. C=0 bagmin uzadigi, C=N bagmn ise kisaldig
gozlenmistir. Molekiiliin yiiklerine bakildiginda ise giiclii bir niikleofil olan siyano
karbonunu karbonil karbonuna atak yaptig1 sdylenebilir. Bu yapinin bag uzunluklar1 ve

yiikleri sekil 5.18’de verilmistir.

Sekil 5.18 Kompleks1’in hesaplanan bag uzunluklari (A) ve yiikleri
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Gegis hali yapisinda (TS;) ise; C-C arasindaki bag uzunlugu 2,195 A olarak
hesaplanmis ve C-C tek bag karakterine biirlinmeye baslamistir. C-C bagi olusurken
diger taraftan C=0 bag1 1,220 A’a artarak tek bag karakterine dénmeye baslamistir. Bu
yapinin TS yapist oldugunu ispatlayan etmenlerden en 6nemlisi Sanal (imaginary)
frekansinin -338,18 cm™? olarak bulunmasidir. Bu basamakta, karbonil C’nu tizerindeki
yiik, 0,227 degerine azalirken siyano C’nu lizerindeki yiik ise 0,159’a diigmistiir. TS;

yapisina ait optimize yapilar sekil 5.19’da verilmistir.

s 4

Sekil 5.19 TSy in hesaplanan bag uzunluklari (A) ve yiikleri
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Reaksiyon TS; molekiiliinden sonra iki tane ara iiriin {izerinden yiiriiyebilir (AU; ve
AU,). Bunlardan AU, nin enerjisi daha diisiik oldugu icin reaksiyon AU, iizerinden
ilerlemistir. Bu yapilar keto-enol tautomerlerine benzer yapilardir. AU, de konjugasyon
pirimidin halkasindan siyanoya kadar dagilmis ve konjugasyonun daha biiyiik alana
yayilmas1 AU, molekiiliiniin enerjisini diisiiriip daha kararli olmasmi saglamistir.
AUy de pirimidinin 2-Karbonu ile karbonil C’nu arasindaki bag uzunlugu 1,567 A iken
AUy’de ayni uzunluk 1,389 A’dur. Karbonil C’nu ile siyano C’nu arasindaki bag
uzunlugu AU; yapisinda 1,586 A iken AU,’de daha kisadir (1,402 A). AU;’de C=0O
bag1, AUy dekinden daha kisa, daha ¢ok cift bag karakterindedir. AU, yapisinda C=N
bag1 (1,175 A) AU; yapisindakinden daha uzundur (1,167 A). AU; ve AUy’e ait
optimize yapilar sirastyla sekil 5.20-5.21°de verilmistir.

Sekil 5.20 AUy in hesaplanan bag uzunluklari (A) ve yiikleri
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Sekil 5.21 AUy nin hesaplanan bag uzunluklari (A) ve yiikleri
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Tepkimenin 2. asamasinda; AU, yapisinin (9,335 eV) metil vinil ketona (2,389 eV)
niikleofilik olarak saldirmasi sonucu Micheal tip katilma ile ikinci reaktant kompleks

(Kompleks 2) olusmustur. Metilvinilketonun optimize edilmis hali sekil 5.22°de

verilmistir.

Sekil 5.22 Metilvinilketonun hesaplanan bag uzunluklar1 (A) ve yiikleri
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Kompleks 2 yapisinda metilvinilketonun C=C bag1 1,483 A, C-C bag1 1,412 A ve C=0
bag1 1,256 A’dur. Kompleks 2 karbonil karbonu ve metilvinilketonnun karbonu
arasinda olusan 1,630 A uzunlugundaki bag ile kararli kilinmistir. Metil vinil ketonun
cift bag1 1,483 A’e artarkan C-C tekli bagi 1,412 A’e diismiis, C=0 bag1 da 1,256 A ‘e
degismistir. Molekiillerin niikleofilisiti degerlerine bakildiginda ise AU,'nin karbonil
karbonunun 9,335 eV gibi giiclii niikleofilik karakterde, metil vinil ketonun ise 2,389
eV gibi zayif niikleofilik karakterde oldugu sdylenebilir. Kompleks 2 yapisinin bag

uzunluklar ve yiikleri sekil 5.23’de verilmistir.

Sekil 5.23 Kompleks2 nin hesaplanan bag uzunluklar1 (A) ve yiikleri
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Kompleks 2, 2.gecis hali yapist (TS,) iizerinden AUz yapisina doniismiistiir. TSp;
Metilvinilketon ile C-C (2,119 A) tekli bag1 olusmas1 ve C=C ve C=0 baglarinn tekli
baga donmeye baslamasi ile olusan bir yapidir. TS; yapisinin sanal (imaginary) frekansi
-533,29 olarak hesaplanmistir. Bu yapiya ait bag uzunluklari ve yiikler sekil 5.24’de

gosterilmistir.

Sekil 5.24 TS, nin hesaplanan bag uzunluklari (A) ve yiikleri
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AUj yapisinda; ana yapinin karbonu ile metilvinilketonun ilk karbonu arasinda 1,578 A
uzunlugunda C-C tekli baginin olusmast ve O-H hidrojeninin metilvinilketonun
oksijenine dogru kaymasi lizerinden olusur. Metilvinilketonun 1. ve 2. karbonlar1 1,507
A ile tek bag karakterine, 2. ve 3. karbonlar1 arasindaki bag ise 1,373 A ile ¢ift bag
karakterinde, metilvinilketonun C=0O bag ise 1,297 A ile tekli bag karakterindedir. Bu
yapiya ait bag uzunluklari ve yiikler sekil 5.25’de gdsterilmistir.

Sekil 5.25 AUjz’iin hesaplanan bag uzunluklari (A) ve yiikleri
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AU, yapisinda; O-H hidrojeninin metil vinil ketonun oksijenine aktarilmasi ve ana
yapidaki oksijenin eksi yiik ile yiiklenmesi ile olusur. Onerilen mekanizmada AUs
yapismin hidrojen kaymas ile AU, yapisina doniistiigii onerilmistir. Ancak; bu yapidaki
tiim baglar ve atom yiikleri AU; yapisindakiler ile aymdir. Cizelge 5.55’den de
goriilecegi gibi iki araiiriiniin enerjileride esdegerdir. Dolayisiyla AUy’{in AUs ile ayn
yapt oldugu, OH’daki hidrojen ile metilvinilketonun oksijeni arasinda hidrojen bagi
yaptig1, bir oksijene 1,052 A, diger oksijene 1,460 A uzunlugundaki bag ile baglandig

gozlemlenmistir. Bu yapiya ait bag uzunluklari ve yiikler sekil 5.26°da gosterilmistir.

AR
@

Sekil 5.26 AUy iin hesaplanan bag uzunluklari (A) ve yiikleri
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Tepkimenin tglincli basamaginda siyano bagli karbonun oksijeninin ¢ift baga
doniigiirken siyano iyonunun ayrilmasina iligkin gecis hali (TS3) yapisinin olugmasidir.
TSs; Siyano gurubunun yapidan ayrilmasi (C-C= 2,407 A) ve aym karbona baglh O-H
bagininda C=0 (1,213 A) bagina doniismesi iizerinden yiiriir. AUz’de C-C bag1 1,499
A, C=N bag1 1,112 A ve C-OH bag 1,382 A‘diir. TS; yapisinin sanal (imaginary)
frekans: -188,15 cm™ olarak hesaplanmistir. Bu yapiya ait bag uzunluklar1 ve yiikler
sekil 5.27°de gosterilmistir.

Sekil 5.27 TSs’iin hesaplanan bag uzunluklar1 (A) ve yiikleri
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Tepkimenin son basamaginda; siyano iyonunun ayrilmasi ile 1,4-dikarbonil bilesiginin
olusmasimi igerir.1-(Pirimidin-2-il)pentan-1,4-dion yapisina ait bag uzunluklart ve
yiikler sekil 5.28°de gosterilmektedir. Uriiniin yapisindaki tiim baglar ve yiikler,

beklentiler dogrultusunda literatiir verileri ile uyumludur.

Sekil 5.28 1-(Pirimidin-2-il)pentan-1,4-dion’un hesaplanan bag uzunluklar1 (A) ve
yiikleri
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Cizelge 5.54 B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile optimize edilen, baslangi¢ maddeleri, ara
iriinler ve gecis yapilarinda secilmis atomlarin Miilliken yiikleri

Molekiillerin yiik degerleri
Atomlar | 1 2 KO | TS, | AU; | KO2 | TS, | AU; | AU, | TSs 4
C 0,28 027 | 023 | 0,23 | 021 | 030 | 0,24 | 0,24 | 0,37 | 0,43
Karbonil (0] -
-0,37 0,43 | -0,30 | -0,68 | 0,57 | -0,48 | -0,63 | -0,63 | -0,39 | -0,44
Siyano C 0,42 | -0,26 | 0,16 | 0,24 | 035 | 032 | 0,34 | 0,34 | 0,11
N -
0,58 | -0,55 | -0,40 | -0,57 | 0,53 | -0,50 | -0,54 | -0,54 | -0,42
Metil C -
vinil 0,19
keton 0,21 | -0,19 | -0,19 | -0,24 | -0,25
O -
0,63 0,70 | -0,70 | -0,50 | -0,45

Reksiyon mekanizmasinda incelenen tiim yapilarin, Er ve Ezpye enerji degerleri

cizelge 5.55°de verilmistir. Et degerlerine gore de potansiyel enerji diyagrami sekil

5.29’da verilmistir.

Cizelge 5.55 B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan, ¢ikis maddeleri, gegis yapilart,
ara {irlinlerin ve tiriinlerin toplam enerjileri ve dipol momentleri

Molekiiller E/kcalmol™® Ezpvelkeal Eq/kcalmol™ Dipol moment
1 -236976,39 53,194 -236923,19 1,083
2 -58177,502 3,045 -58174,458 1,268
3 -145107,932 55,390 -145052,542 2,672
Kompleks -295235,134 56,702 -295178,432 18,682
TS, -295156,089 55,970 -295100,118 6,602
AU, -295241,579 57,296 -295184,284 10,346
AU2 -295262,670 58,533 -295204,140 6,737
Kompleks2 -440378,657 115,770 -440262,887 11,260
TS, -440323,797 115,332 -440208,465 4,923
AU, -440385,539 115,558 -440269,981 8,709
AU, -440385,539 115,559 -440269,980 8,709
TS; -440275,833 114,880 -440160,953 10,680
4 -382112,913 111,431 -382001,482 3,925
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Reaksiyon koordinati

Sekil 5.29 Potansiyel enerji diyagrami

5.6.1 Gergek reaksiyon koordinat1 (IRC, Intrinsic Reaction Coordinate)

Hesaplamali kimyada kimyasal reaksiyonlari ¢alismak i¢in ilk olarak reaktant, gecis
konumu ve driinlerin yapisi potansiyel enerji yiizeyinde tespit edilmelidir. Bazi
reaksiyonlar ig¢in, gecis konumunun ilgili reaktant ve iirline baglandigini PES
(Potansiyel Enerji Yiizeyi)’de belirlemek oldukg¢a zordur, bdyle durumlarda reaksiyonu
anlamak i¢in reaksiyon koordinati izlenmelidir. Bu hesaplamalarda TS’den yola ¢ikilir,
ileri ve geri yonde ilerlenerek iki minimum enerjili yapiya ulasilir. Bunlardan biri
reaktant digeri ise lriindlir. Buradan elde edilen reaktant ve iirlin yeniden optimize
edilmelidir. IRC hesab1 igin ileri ve geri yonde gidilen adim sayist1 Gaussian 09
varsayilan degerinde 10’dur. TS; ve TSz igin PM6 yontemiyle yapilan IRC ¢aligmasinda

adim sayis1 10 olarak belirlenmistir. Ileri ve geri yonde 10’ar adim ve gecis konumunun
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yapist ile birlikte toplamda 21 nokta i¢in hesaplama yapilmis ve bu noktalara karsilik
yapilardan bazilar1 secilmistir. TS; i¢in; IRC hesabi yapilan molekiillerden 6 tanesi
secilmis ve bu yapilar sekil 5.30°da, IRC grafigi ise sekil 5.31’de verilmistir. TS igin;
IRC hesabi yapilan molekiillerden 4 tanesi segilmis ve secilen yapilar sekil 5.32°de, IRC
grafigi ise sekil 5.33’de verilmistir. TS3 icin ise; IRC hesabi yapilan molekiillerden 4
tanesi se¢ilmis ve secilen yapilar sekil 5.34’de, IRC grafigi ise sekil 5.35’de verilmistir.

Sekil 5.30 TS; gegis halinin IRC hesaplamast ile elde edilmis yapilar
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Sekil 5.32 TS; gecis halinin IRC hesaplamasi ile elde edilmis yapilar
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5.7 Spektroskopik Analizi

5.7.1 IR analizi

2-Siibstitiie pirimidinlerin HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanmus titresim frekanslari ve
siddet degerleri sirasi ile 2-siibstitiie pirol, tiyofen ve furan tiirevleri seklinde ¢izelge
5.56’da verilmistir. Hesaplama ile bulunan bu degerler HF/6-31G(d) i¢in 0,899,
B3LYP/6-31G(d,p) igin 0,961 ve B3LYP/6-311++G(d,p) i¢in 0,968 diizeltme faktorii
ile daogrulanmistir (cccbdb.nist.gov.tr). Bu cizelgelerde, yalnizca onemli titresimlerin

hangi baglara ait olduklar1 gosterilmistir.
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Cizelge 5.56 2-Siibstitiie pirimidinlerin HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan IR titresim

frekanslar1 ve siddetleri

Frekans Siddet Frekans Siddet Frekans Siddet v
(2/em) (2/em) (L/em)
X:NH X: NH X:S X:S X:0 X:0
70,1 1,4 58,4 0 55,1 0
88,3 2,5 78,3 5,6 92,1 7,2
107,0 0,6 104,5 0,1 118,8 35
117,9 2,6 113,9 3,3 134,2 1
203,7 0 176,3 0,9 205,5 0,2
291,3 0,5 2834 0,1 289,9 1,2
295,4 2,2 295,6 0,2 293,9 2,7
346,9 0 300,1 2,5 347,6 0,5
413,1 0 412,5 0 412,3 0
467,9 5,6 414,1 2,3 468,6 1,2
505,7 0 459,4 9 504,3 1,3
538,0 75,8 541,6 0 622,7 7,7
625,3 9,7 569,2 2,3 626,9 0,1
632,2 1,6 576,0 0 639,9 75
636,0 6,7 625,3 12,3 661,2 6,8
660,6 2,2 656,9 2,8 726,4 12,7
723,0 7,7 7217 12,7 806,9 83
796,7 139,7 728,0 0,1 810,8 17 C-C gerilmesi
803,3 4.2 804,7 83,5 8219 51 C-C gerilmesi
816,7 5,8 812,1 10,7 902,1 1,4
893,7 0,9 840,0 9,1 930,6 79
934,5 4,1 935,7 0,2 966,0 4,8
975,8 2,8 956,9 8,5 983,1 7,1
978,6 12,1 987,0 2,1 988,7 12,1
990,2 5,6 1004,2 2,3 10111 35,3 C-C gerilmesi
1009,4 0,3 10121 0,3 1011,2 0,6
1020,1 0 10194 0 1018,6 0
1021,8 54,2 1036,1 16,4 1054,1 4,6
1049,3 10,8 1050,8 0,7 1055,9 2,5
1051,3 1,8 1054,1 12,5 1059,6 8,1
1059,3 10 1069,5 7 1120,9 21,7
1103,2 17 1126,4 7,8 11279 35
1130,0 91 11414 16,7 1198,1 25,6
1208,4 89,7 1223,6 8,4 12289 0,8
1236,3 37,9 1269,3 5,2 1270,4 4,7
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Cizelge 5.56 2-Siibstitiie pirimidinlerin HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan IR

titresim frekanslar1 ve siddetleri (devam)

1269,8 15,2 1309,2 9,9 13217 4,6

13125 6,4 1334,1 39 1378,8 7,6

1399,0 61,9 1407,9 22,7 1407,7 39,2

1400,5 15,8 1433,5 285,2 1437,0 249,1

1420,1 136,7 1450,9 32,7 1452,6 51,2 Aromatik C=C
gerilmesi

1433,2 143,4 1460,2 6,7 1454,6 5,1

1460,2 76,8 1469,6 14,8 1471,0 2,8 C=N gerilmesi

1462,0 5,3 1506,1 242,1 1556,3 263

1480,8 26 1591,2 57,2 1599,1 85,9

15140 336,5 1606,2 113,3 1623,0 292,9

1593,5 97,5 1623,2 321,2 1636,2 79 C=C gerilmesi

1613,0 110,7 28842 44,2 2887,5 33,2

1624.8 378,7 2934,2 21,7 2938,6 20,4

2875,3 53,8 2956,0 20,5 2966,5 19,8 Alifatik C-H
gerilmesi

29184 32,4 3028,3 27,4 3027,4 24,2 Alifatik C-H
gerilmesi

2961,8 19,9 3033,2 35,4 3031,4 39,2

3025,1 26,7 3046,4 19,9 3068,3 13,9 Aromatik C-H

3028,5 42,8 3069,2 13,8 3090,9 11 Aromatik C-H
gerilmesi

3068,6 13,5 3081,0 1,6 3116,6 0,1 Aromatik C-H

3075,1 154 - - - -

3103,6 2 - - - -

3511,9 97 - - - - N-H gerilmesi

4-Siibstitiie pirimidinlerin HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanmis IR titresim frekanslari

ve siddet degerleri sirasi ile 4-siibstitiie pirol, tiyofen ve furan tiirevleri seklinde gizelge

5.57°de verilmistir.
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Cizelge 5.57 4-Siibstitiie pirimidinlerin HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan IR titresim
frekanslar1 ve siddetleri

Frekans Siddet Frekans Siddet Frekans Siddet

(1/cm) (1/cm) (1/cm)

X: NH X: NH X:S X:S X:0 X:0
59,1 2,9 34,4 0,5 59,1 1,7
88,6 0 78,6 0,4 92,0 0,7
105,2 0,1 102,8 0,2 116,2 0,8
121,1 3,3 117,7 18 136,9 0,4
208,2 3,6 179,4 1,7 209,8 6,8
288,0 0,3 282,7 0,8 288.,8 2,5
295,2 0 291,2 0,4 296,0 0
3415 0,6 300,5 0 337,3 0,4
390,0 1,3 389,3 2,5 391,0 2,5
461,8 1,7 408,3 0,2 463,0 0
529,5 2,1 4712 16 526,7 6,5
561,7 74,8 549,3 0,4 623,9 0
624,8 15 562,4 5,9 632,9 10,6
631,0 2,8 581,5 1,7 659,4 14,1
663,2 9,9 653,8 13,4 660,5 8,3
663,6 1,5 659,8 8,2 714,7 21,5
714,0 19,8 712,6 18,4 787,2 27,7
779,4 79,1 728,3 0,9 822,9 45 C-C gerilmesi
797,6 31,8 779,3 36,4 855,4 24,3 C-C gerilmesi
841,0 35 828,8 35,8 905,8 0,5
874,8 0 840,2 20,9 925,6 8,6
932,2 1,9 915,3 0 964,1 9,4
978,2 2,1 951,1 10,9 981,4 13,1
979,0 28,1 986,3 13,8 989,3 36,6 C-O gerilmesi
990,2 28,2 990,6 0,7 992,0 1,1
991,5 1 996,0 12,2 1009,8 37,1
1027,3 40,6 1034,1 0,1 1035,4 0,2
1034,8 0,1 1041,8 4,7 1055,8 2,3
1052,0 1,9 1051,0 0,7 1063,7 13
1072,9 23,9 10744 19,6 1090,5 11,7
1081,0 3,9 1092,6 9 1100,0 8,3
1096,4 43,3 1140,8 22 1167,4 3
1171,8 5 1168,1 3,3 1197,6 20,1
1201,4 99,4 1238,2 12,1 1225,6 0,4
1248,6 27,9 1282,2 6,9 1286,6 25,9
1296,4 13,2 1300,1 42,4 13134 14,4
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Cizelge 5.57 4-Siibstitiie pirimidinlerin HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan IR titresim
frekanslar1 ve siddetleri (devam)

1304,4 48,5 1340,5 3,3 13745 4,1

1390,8 24,3 1397,5 74,8 1395,3 57,3

13974 72,6 1408,6 11,9 1408,6 23,1

1410,2 50,3 1460,0 7 1454.6 5,8

1430,5 43,6 1467,9 14,6 1468,5 13,7

1462,0 5,5 1476,2 30 1488,0 82,2

1467,4 32,4 1507,1 234,1 1552,8 217 C=C gerilmesi

1480,5 36,8 1587.,8 90,5 1595,3 59,2

1516,5 275,5 1598,9 26,6 1621,7 363,9 C=C gerilmesi

15874 105,4 1623,5 448,1 16445 127,3

1608,0 19,7 2885,8 40,8 2887,0 31,1

1625,6 535,6 2936,9 19,8 29375 20,5

2877,6 49,4 2957,7 19,6 2968,9 17,5 Alifatik C-H
gerilmesi

29221 29,5 3032,7 35,7 3032,4 36 Alifatik C-H
gerilmesi

2963,4 18,9 3045,7 17,4 3048,8 429

3032,1 35,7 3051,7 38,2 3082,5 1,5 Aromatik C-H
gerilmesi

3045,0 46,1 3061,0 51 3092,9 91 Aromatik C-H
gerilmesi

3068,7 2,9 3075,6 10,4 3117,7 0 Aromatik C-H
gerilmesi

3074,9 14,3 - - - -

3088,9 8,1 - - - - N-H gerilmesi

3506,5 104,5 - - - - N-H gerilmesi

5-Siibstitiie pirimidinlerin HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanmis IR titresim frekanslar
ve siddet degerleri sirasi ile 5-siibstitiie pirol, tiyofen ve furan tiirevleri seklinde ¢izelge

5.58’de verilmistir.
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Cizelge 5.58 5-Siibstitiie pirimidinlerin HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan IR titresim
frekanslar1 ve siddetleri

Frekans Siddet Frekans Siddet Frekans | Siddet
(1/cm) (1/cm) (1/cm)

X:NH X: NH X:S X:S X:0 X:0
46,7 0,5 42,3 0,2 3,1 0,1
92,1 0,4 78,5 0,2 96,5 0,2
102,2 0,8 97,0 0,2 118,1 0
116,7 0,1 1125 0,2 140,8 0,2
217,4 4,1 195,0 1,7 212,0 5,2
263,7 2,2 256,9 15 283,2 1,9
315,2 0,9 288,2 0,1 287,9 0,5
336,1 2,4 3159 1,3 3415 0,9
415,4 12,8 374,3 0,3 4125 0
419,8 0,3 418,7 0,1 453,7 1,9
446,4 62,1 475,7 2,9 478,2 52
516,3 3,3 533,3 8,4 618,6 0,4
621,7 12,3 564,5 0,4 621,8 15,1
625,7 1,9 582,7 10,2 634,8 0,3
630,7 3,5 624,7 9,7 679,6 0,2
676,7 6,4 652,0 1,8 710,7 31,6
717,3 32,6 715,0 25,8 732,1 0
730,7 0,4 718,7 7,6 813,2 59,3 C-C gerilmesi
798,8 76,8 727,6 2,1 867,9 0,6 C-C gerilmesi
863,6 1 832,1 40 917,7 9,6 C-C gerilmesi
919,0 8 908,5 0,4 939,4 1,4
941,8 2,4 9324 14,8 959,6 8,9
975,1 0,9 950,2 2,8 982,2 1,1
978,1 0,7 979,3 6,3 1003,3 0
1008,7 0,1 1010,7 0,1 1009,0 31,9
1019,0 20,3 1026,7 14 1023,2 0,9
10234 2,6 1033,1 9 1028,8 7,6
1031,0 1,9 1036,5 11 1056,3 1,9
1052,3 0,9 1052,4 0,4 1068,5 7
1057,2 9 1062,0 10,5 1072,4 21,5
1067,9 10,7 1120,0 5 1134,8 4,7
1129,8 0,7 1139,3 8,8 1183,0 19,5
1186,9 18,6 1188,4 13,6 1202,5 0
1198,5 26,3 12277 6,1 1231,2 10,3
1246,2 18,4 1266,3 8,3 1286,2 4,8
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Cizelge 5.58 5-Siibstitiie pirimidinlerin HF/6-31G(d) yontemi ile hesaplanan IR
titresim frekanslar1 ve siddetleri (devam)

1278,9 19 1320,9 2,7 1340,8 2,7

13414 1,6 1351,0 18 1366,5 0,4

1381,0 3,5 1409,7 3,5 1409,0 0,6

1407,0 3,5 1426,2 69,3 14270 96

14222 1116 14319 83,8 1445,8 64,4 C=C gerilmesi

1428,3 10,5 1459,7 7,1 14545 5,7

14475 38,4 1470,9 6,1 1470,9 0,8

1461,7 6 1523,2 38 1569,6 33,7 C=C gerilmesi

1479,9 0,6 1597,6 33,7 1608,0 123,6

1518,4 67,8 1605,6 56,3 1628,2 58 C=C gerilmesi

1601,8 89,5 1634,9 52,5 1649,7 29,6

1616,8 6,4 2885,0 42,9 2886,1 34,1

1642,1 25,2 2935,4 21,2 2936,0 21,7

2873,5 54,6 2957,4 18,9 2967,2 18

2915,9 33,3 3035,3 15,7 3035,1 19,4 Alifatik C-H
gerilmesi

2962,5 18,6 3037,9 21,2 3057,0 33,6 Alifatik C-H
gerilmesi

3025,0 23,5 3043,1 11,4 3061,4 3,6 Aromatik C-H
gerilmesi

3039,2 17,5 3057,0 13,6 3088,2 12,9 Aromatik C-H
gerilmesi

3056,8 28,7 3057,5 26,1 3100,5 1,7

3071,7 13,7 - - - -

3085,6 6,3 - - - -

3507,7 64,2 - - - - N-H gerilmesi

2-Siibstitlie pirimidinlerin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanmis IR

titresim

frekanslar: ve siddet degerleri sirasi ile 2-siibstitiie pirol, tiyofen ve furan molekiilleri

seklinde ¢izelge 5.59°da verilmistir.
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Cizelge 5.59 2-Siibstitlie pirimidinlerin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan IR
titresim frekanslari ve siddetleri

Frekans Siddet Frekans Siddet Frekans Siddet

(1/cm) (1/cm) (1/cm)

X:NH X:NH X:S X:S X:0 X:0
69,6 0,2 66,0 0,4 60,4 0,1
77,7 2,6 76,2 4,2 87,6 55
99,2 0,8 94,1 0,1 117,2 2,7
115,4 1,8 110,3 2,6 117,6 11
193,4 0,1 168,7 0,7 194,8 0,1
282,5 1,5 282,6 0,1 278,5 2,4
2917 0,4 282,8 2,2 290,5 1
349,2 0 296,3 0,1 349,1 0,5
395,5 0 393,6 0 392,5 0
466,7 51 4137 2,2 466,8 1,6
489,6 0,1 443,5 6,2 488,4 0,6
551,3 41,4 530,4 0,3 611,7 0,1
620,4 8,5 566,8 2,9 617,2 7,6
624,8 4.4 572,9 0 642,9 59
639,0 5,3 619,3 9,4 648,4 1,9
655,4 5,8 649,3 1,2 716,8 7,3
712,3 2,8 711,6 6,4 776,1 51,5
764,2 86,4 720,8 0,9 780,6 13,8
775,9 11,9 780,5 31,8 792,4 4,2
788,8 7,5 781,5 32,9 848,9 0,4
844,4 0,2 801,6 0,8 916,3 8,2
925,3 12,2 880,0 0,1 952,6 58
950,9 0,1 944,1 49 954,8 0,1
962,4 0 956,0 0,1 962,3 0
962,9 2,7 962,9 0 965,5 34
968,7 12,3 966,4 7,4 972,2 8,3
976,2 1,2 991,0 3,9 1011,5 38,9
1029,0 474 1027,7 1,5 1036,6 3,3
1033,0 2,5 1044,0 8,7 1050,4 0,3
1047,3 7,1 1065,5 11,6 1075,8 0,5
1075,2 0,1 1076,6 0,2 1107,5 16,1
1090,6 12,2 1142,3 20,3 1192,0 22,9 C-C gerilmesi
1208,6 17,1 1193,8 6,8 1217,4 13,4
1220,1 35,8 1216,5 2,1 1218,5 1,5
1228,1 65,2 1248,8 6,3 1250,3 6,4 C-C gerilmesi
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Cizelge 5.59 2-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan IR
titresim frekanslar1 ve siddetleri (devam)

1250,5 16,1 1300,0 55 1321,8 4

1320,1 13 13329 1,9 1360,5 3,3

1385,2 41,1 1386,8 25,1 1386,3 30,4

13874 14,3 1406,5 249,3 1406,7 202,8

1397,9 112,6 14215 17,9 1423,3 22,8

1408,5 94,6 1449,2 7,6 14435 6,6

14347 29,5 14551 68,7 1459,8 5

14520 6,5 1478,0 2231 1521,0 317,1

1473,5 14,1 1537,9 60,1 1541.,8 78,7

1493,8 395,2 1549,8 73,3 15715 166,2 C=C gerilmesi

1536,6 74,6 15721 150,5 1588,1 20,8

1571,3 274,2 2926,2 40,3 2928,8 31,1

15775 53,7 2975,8 14,8 29779 13,8

2915,8 55,4 3007,1 13,1 3021,4 11 Alifatik C-H
gerilmesi

2958,9 23,1 3046,0 33 3045,0 28,6 Alifatik C-H
gerilmesi

3015,3 11,8 3049,8 324 3046,6 37,9

3042,5 32 3088,2 16,2 3100,7 12,8 Aromatik C-H
gerilmesi

3043,9 40,4 3102,0 12,5 3138,8 7,7 Aromatik C-H
gerilmesi

3101,5 12 3122,8 0,9 0

3126,9 10,7 - - - -

3156,0 1 - - - -

3499,6 63,9 - - - - N-H gerilmesi
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4-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanmis IR titresim
frekanslart ve siddet degerleri sirasi ile 4-siibstitiie pirol, tiyofen ve furan molekiilleri

seklinde ¢izelge 5.60°da verilmistir.

Cizelge 5.60 4-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan IR

titresim frekanslar1 ve siddetleri

Frekans Siddet Frekans Siddet Frekans Siddet

(1/cm) (1/cm) (2/em)

X:NH X:NH X:S X:S X:0 X:0
66,1 2 49,2 1,9 63,3 1,2
77,9 0,2 73,7 0,4 88,6 0,4
97,5 0,5 96,1 0,4 1144 0,6
1175 2,9 1184 0,5 120,2 0,5
200,4 2,5 170,1 1,7 201,1 5,6
283,4 0,1 283,1 0,8 282,1 0
287,7 0,2 284,5 0 289,4 2,1
343,3 0,8 293,2 0,1 338,6 0,3
366,3 1,2 362,6 2,8 365,3 2,2
462,1 1 398,9 0,8 462,5 0,1
514,1 2,5 4529 11,9 512,4 4,1
571,8 34,5 534,9 0,3 609,4 0,1
625,4 6,2 553,6 6,8 636,2 13,6
626,4 15,8 577,4 0,5 649,6 2,6
659,8 54 643,8 8,1 654,1 9,2
659,9 4,7 658,0 3,9 708,9 17,7
707,4 14,9 696,6 19,2 768,4 24,1
752,8 84,5 720,2 2,6 784,9 23,9
770,3 3 765,3 17,3 827,0 16,3
815,2 16,3 797,8 31,8 855,6 0
825,7 3,3 816,1 9,9 913,0 51
9249 3,1 888,2 0,1 941,6 0
938,9 0 938,5 0 951,7 7,9
965,7 15,4 943,4 7,8 967,7 53
968,4 25,3 967,1 21,1 969,8 27,8 C-C gerilmesi
9731 0 973,6 0 975,0 0
976,1 2,3 986,7 3,9 1010,9 37,6
1033,5 2,7 1028,1 15 1036,4 3,1
1035,0 36,7 1045,6 9,1 1059,6 3,5
1057,9 6,7 1068,2 4 1081,6 4,2
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Cizelge 5.60 4-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi
titresim frekanslar1 ve siddetleri (devam)

ile hesaplanan IR

1070,6 27,6 1138,4 15,5 1152,1 3,5

1156,9 9,2 1154.8 4,5 1188,9 1,6

1200,7 6,8 1184,0 0,5 1207,2 27,2

1211,2 76,4 1208,7 10,9 12154 1,8 C-C gerilmesi

1235,0 36 1260,6 27,1 1276,2 17,7

1290,0 32,6 1305,8 12,2 1310,9 14,3

1315,1 3,2 1328,7 16,6 1357,7 3,8

1375,1 27,8 1376,4 62,2 1376,2 49,2

1384,6 61 1387,9 4.4 1387,2 11,6

1393,1 39,8 1448,6 8,2 14438 7,3

1406,5 32 1450,4 16,5 14519 35,7

1440,8 11,7 14548 100 1460,5 7,3

14521 6,8 1469,9 121,2 1504,2 155,5

14731 12,7 1525,9 42,3 1546,5 80,9

1489,1 231,1 1555,1 23,2 1568,3 307,2 C=C gerilmesi

1532,1 54,9 1568,4 356 1597,2 79,4 C=C gerilmesi

1566,4 72,1 2927,6 35,9 2928,4 29,1

15784 4112 2977,8 13,5 2977,0 13,8

2918,7 49,2 3009,6 11,1 3023,3 9,4 Alifatik C-H
gerilmesi

2963,0 20,7 3051,7 32,5 3051,3 34,3 Alifatik C-H
gerilmesi

3016,9 11,2 3060,2 43,1 3060,5 40,6

3050,9 35,4 3088,2 5,6 3110,3 2,9 Aromatik C-H
gerilmesi

3056,2 42,5 3091,9 12,4 3140,8 6,2 Aromatik C-H
gerilmesi

3094,3 7,6 3127,8 0,1 3166,1 0,1

31249 7,7 - - - -

3139,1 5,7 - - - -

3490,1 70 - - - - N-H gerilmesi




5-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanmis IR titresim
frekanslart ve siddet degerleri sirasi ile 5-siibstitiie pirol, tiyofen ve furan molekiilleri

seklinde ¢izelge 5.61°de verilmistir.

Cizelge 5.61 5-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan IR

titresim frekanslar1 ve siddetleri

Frekans Siddet Frekans Siddet Frekans Siddet
(1/cm) (1/cm) (2/cm)

X:NH X: NH XS XS X:. 0 X:0
46,5 0,9 42,6 0,3 30,5 0,1
89,7 0,3 76,7 0,1 92,9 0,1
104,3 0,1 100,7 0,3 116,1 0
111,3 1,1 106,5 0,1 122,6 0,2
204,4 15 183,4 1 202,0 3
262,2 2,3 257,2 1,4 268,2 1,2
296,8 1,1 292,1 0,1 283,7 1,2
338,8 1,1 295,9 15 343,6 1
399,8 0,3 376,7 0,2 394,7 0
424.,6 9,2 398,4 0 452,2 0,9
456,6 43,9 445,4 1,3 465,7 4,5
490,4 2,8 523,4 8,5 605,6 0,2
614,0 1,6 560,8 0,4 616,5 11,5
617,0 10,9 571,9 4,8 638,6 1,1
634,3 2,5 617,0 9,4 658,4 0,1
656,7 8,6 647,0 0,8 713,0 14,2
715,7 13,3 707,4 0,6 725,0 0
722,7 0,3 715,1 16,2 769,3 42,8
756,9 63,9 721,8 0,8 822,6 0,1
820,9 0,4 782,8 33 880,1 5,3
874,7 5,7 856,2 0,3 903,7 9,9
909,0 12,5 885,9 4,5 940,1 0
934,9 0,1 922,3 12,8 948,7 5,7
948,5 0,7 9445 0,7 954,6 0,8
966,5 0,1 957,8 0,6 968,2 0,7
975,8 0,4 967,9 7 1011,1 5,8
10115 0,4 1019,4 3,3 1016,3 31,8 C-C gerilmesi
1033,4 7,9 1029,4 1,4 1037,3 2,9
1034,7 22,2 1044,3 6,1 1055,8 12 C-C gerilmesi
1052,2 1,2 1112,2 3,2 1121,2 6,4
1118,6 0,7 1138,6 7,5 1166,8 12,5
1170,5 8,1 1167,0 8,1 1200,2 9,6
1203,3 13,1 1198,3 9,8 1206,2 5,9
1209,4 49,2 1208,7 2,5 1211,7 1,2
1239,3 35 1260,0 13,6 1282,8 6,4
1298,9 11,1 13155 3,9 1328,2 3,6
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Cizelge 5.61 5-Siibstitlie pirimidinlerin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan IR
titresim frekanslar1 ve siddetleri (devam)

1328,4 2,6 1341,2 3,1 1351,8 1

1368,8 2,1 1388,5 4,2 1387,8 1,6

1386,1 3.8 1405,1 50,6 1401,7 50,6

13974 35,7 14119 26,6 14220 29,1

1409,9 9 1448,4 8,1 1443,6 7,2

14284 22,3 1458,4 13,8 1459,9 3,8

1452,3 7,2 1483,7 64,5 1522,6 47,5

1470,8 2,1 1532,5 45,5 1541,6 100,5 C=C gerilmesi

1486,5 136 1550,8 1,3 1570,0 4 C=C gerilmesi

1532,9 51,8 1568,6 1,8 1597,6 1,8

1565,8 7,4 2927,2 38,2 29279 30,8

1586,7 57 29774 14,1 2976,2 14,1

29141 55,4 3008,2 11,5 3022,3 9,5 Alifatik C-H
gerilmesi

2957,0 23,4 3046,0 17,2 3047,7 19,3 Alifatik C-H
gerilmesi

3016,6 10,4 3053,3 16,6 3072,4 28,8

3029,4 29 3074,0 23,2 3076,6 3,5 Aromatik C-H
gerilmesi

3053,0 17,2 3088,2 11,7 3136,6 7,4 Aromatik C-H
gerilmesi

3073,5 21,8 3103,5 6 3148,9 11

3126,9 8,2 - - - -

3140,8 3.9 - - - -

3510,1 37,1 - - - - N-H gerilmesi
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2-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanmis IR titresim
frekanslart ve siddet degerleri sirasi ile 2-siibstitiie pirol, tiyofen ve furan molekiilleri

seklinde ¢izelge 5.62°de verilmistir.

Cizelge 5.62 2-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanan
IR titresim frekanslar1 ve siddetleri

Frekans Siddet Frekans Siddet Frekans Siddet

(L/cm) (2/em) (2/cm)

X: NH X:NH XS X:S X:0 X:0
67,5 0,2 -68,1 0 58,5 0,1
76,3 34 73,4 4,2 85,5 7
96,3 1,1 76,8 3,7 118,6 3,5
116,2 2,4 95,8 0 1214 1
189,7 0 198,1 0 192,6 0,2
278,3 1,7 216,7 13 277,1 2,5
2949 0,6 289,9 0,4 293,7 1,1
3511 0,1 316,1 1,3 351,5 0,9
396,3 0 365,1 8 393,7 0
468,6 4,6 394,5 0 469,2 1,5
490,2 1,2 506,2 2,5 489,3 1,2
558,5 31,6 521,1 3.8 616,3 0,1
624,2 3,6 569,6 1,8 623,7 6,8
626,7 7,7 575,5 0 646,9 6,4
642,2 6,3 634,5 12,2 651,1 0,5
649,0 10,9 644,4 5,1 7215 59
717,0 2 704,8 10,5 780,4 29,3
764,8 98,9 7247 3.8 781,8 59
776,6 23,4 780,8 39,1 804,8 6,5
798,7 9,7 791,9 17,7 860,2 0,5
855,0 0,3 811,2 16,5 920,6 8,3
929,1 16,5 856,6 0,5 953,4 5,9
957,8 0,4 941,5 3,6 962,4 0,4
962,0 1 968,9 0 966,3 0,1
966,0 0 971,0 0,7 966,6 0
972,8 11,5 975,8 0,5 975,2 16,4
977,0 8,1 992,7 10,1 1007,0 40,8 C-C gerilmesi
1023,6 52,1 1024,8 0,6 1027,3 1,7
1023,9 1,3 1037,8 7,8 1049,2 0,7
1046,8 4,5 1062,9 3 1074,9 0,8
1074,0 0,3 1076,8 0,7 1103,2 17
1088,2 13 1133,8 8,5 1184,3 20,3
11974 9,1 1178,4 0 1202,9 3,2
12122 24,2 1196,5 2,8 1204,4 16,6
1220,4 91 1238,0 7,8 12477 8,3
12470 18,7 1269,2 24,6 1315,7 4.4
13124 12,8 1309,5 0,7 1349,3 4,3
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Cizelge 5.62 2-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanan
IR titresim frekanslar1 ve siddetleri (devam)

1370,4 25,2 1372,0 2 1371,1 15

1376,1 23,7 1397,8 171,9 1400,9 215,4

1388,3 47,8 1408,1 0,7 1416,4 24,3

1398,9 150,7 1432,4 8,6 1426,1 8,1

1426,9 32,3 14447 8,8 14426 6,3

14344 7,6 1493,3 37 1516,6 340,8

1457,3 14,1 1541,0 84 1536,9 87,2

1488,9 4255 1552,9 13,3 1563,1 190,9 C=C gerilmesi

1531,0 77,3 1557,6 122 1580,1 25,2 C=C gerilmesi

1562,8 348,2 2927,2 41,5 2930,5 29,5 C=C gerilmesi

1569,8 27,7 2973,6 13,7 2976,9 11,2

2918,5 53,2 3002,9 13,5 3020,2 10,3 Alifatik C-H
gerilmesi

2959,2 18,2 3048,9 18,3 3043,4 27,8

3014,2 11,4 3051,5 18,9 3045,4 24,1 Alifatik C-H
gerilmesi

3041,6 30,2 3086,1 9,9 3100,0 8,4

3044,0 25,9 3097,0 11,6 3138,7 53 Aromatik C-H
gerilmesi

31014 75 3103,4 48 3162,7 0,2

3128,5 7,4 - - B N

3155,7 0,3 - - - -

3520,6 74,2 - - - - N-H gerilmesi
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4-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanmis IR titresim
frekanslart ve siddet degerleri sirasi ile 4-siibstitiie pirol, tiyofen ve furan molekiilleri

seklinde ¢izelge 5.63’de verilmistir.

Cizelge 5.63 4-Siibstitiiec pirimidinlerin B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanan
IR titresim frekanslar1 ve siddetleri

Frekans Siddet Frekans Siddet Frekans Siddet

(1/cm) (1/cm) (1/cm)

X: NH X: NH X:S X:S X:0 X:0
6,1 2,3 42,8 2 61,2 13
77,5 0,2 72,5 0,4 86,4 0,6
96,6 0,3 87,0 0,3 116,0 0,7

118,0 3,1 118,2 0,5 124,7 0,5

197,6 3.4 169,0 2 200,2 7,3

281,0 0 281,7 0 280,2 0

290,9 0,2 285,9 0,8 292,5 2,2

3455 0,4 295,0 0,1 341,4 0,6

367,2 1,5 363,2 3,3 366,4 2,6

464,0 0,8 401,0 1 464,9 0,1

514,0 6,6 450,9 17 512,3 6,9

577,6 26,3 534,7 0,4 612,6 0,2

624,1 5 558,0 7 640,2 13,1

630,3 16,1 573,2 0,7 650,2 1,5

654,8 9,82 647,4 6,1 659,5 8,4

664,6 4,8 662,6 4,4 713,7 15,4

711,9 12,9 700,6 16,3 770,0 23
752,3 90,9 725,8 29 788,9 37,3
771,1 57 764,7 18,4 830,1 22
818,1 27 795,3 40,3 864,4 0
837,9 0,2 818,1 15,4 916,6 51
929,3 7,1 889,3 0,2 949,8 0,1
947,5 0,2 9417 8,3 951,7 8,6
964,4 2,5 946,9 0,3 966,0 1,2
973,3 34,5 970,9 20,7 9744 33,8 C-C gerilmesi
975,6 6,4 980,5 0 983,3 0,1
980,5 0 989,5 7,1 1006,4 40,4 C-C gerilmesi

1024,7 1,4 10224 0,8 1026,9 1,7

1029,8 43,2 1043,5 11,2 1059,4 3,6

1057,7 3,5 1067,4 3,6 1078,1 6,6

1069,5 26 1135,0 16,1 11511 4

1156,3 10,6 1153,7 4,1 1178,2 0,5

1188,3 7 1176,4 0,6 1196,7 29

1205,0 82,2 11975 8,9 1200,5 0,5

12279 31,8 1255,9 31,2 1270,6 22,7

1283,0 40,6 1301,3 12,4 1304,7 15,6
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Cizelge 5.63 4-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanan IR
titresim frekanslar1 ve siddetleri (devam)

1306,5 34 1322,7 16,8 1346,1 51

1367,9 8,1 13714 51,1 13715 38,3

1370,9 48,9 1373,2 14 1372,1 18,1

1381,9 38,3 14318 9,8 1426,7 8,6

1395,7 55,8 1439,5 20,8 1439,7 18

1432,3 11,2 14428 58,7 14470 23,4

1434,8 7,9 1459,1 190,9 1499,4 175,5

1457,1 13,6 1518,1 31,4 1541,9 76

1483,9 253,2 1546,9 26,8 1560,9 336,6 C=C gerilmesi

1525,1 56,4 1561,7 401,8 1590,5 97,1 C=C gerilmesi

1559,6 81,9 2929,1 34,8 2929,7 27,5

1571,6 444 2976,2 10,9 2975,8 11,1

2921,2 46,7 3007,3 10,9 3021,6 8,8 Alifatik C-H
gerilmesi

2963,1 16,2 3050,8 23,4 3050,8 24,7 Alifatik C-H
gerilmesi

3015,8 10,7 3057,5 26,4 3058,6 24,5 Aromatik C-H
gerilmesi

3051,3 26,9 3088,2 4,7 3108,5 1,9 Aromatik C-H
gerilmesi

3055,3 239 3092,1 9,5 3140,4 4,2 Aromatik C-H
gerilmesi

3095,8 5,9 31234 0,2 3162,8 0,6

3127,0 6 - - - -

3141,2 2,6 - - - -

3510,3 80,4 - - - - N-H gerilmesi
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5-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanmis IR titresim
frekanslart ve siddet degerleri sirasi ile 5-siibstitiie pirol, tiyofen ve furan molekiilleri

seklinde ¢izelge 5.64’de verilmistir.

Cizelge 5.64 5-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanan
IR titresim frekanslar1 ve siddetleri

Frekans Siddet Frekans Siddet Frekans Siddet

(1/cm) (1/cm) (1/cm)

X:NH X: NH XS X: S X: 0 X:0
42,6 1 42,4 0,3 27,3 0,1
88,4 0,2 75,9 0,2 90,4 0,3
108,5 0,1 98,2 0,3 1174 0
112,0 1 103,8 0,1 128,6 0,3
201,5 1,8 183,0 1,1 199,8 4,1
261,2 2,7 255,8 1,6 265,6 1,5
297,5 1,1 293,1 0 286,6 1,5
341,0 0,9 298,4 1,8 3457 1,2
398,5 0,3 377,3 0,4 394,4 0
427,2 5 398,8 0,1 455,7 1,3
463,8 37 450,6 2 461,0 2,7
490,9 3,5 523,9 11,5 606,8 0
614,1 2,4 564,8 0,6 622,6 10,4
622,8 10,5 5711 4,2 642,3 1,4
637,1 4,1 623,4 8,4 659,4 0,6
654,3 10,4 649,0 0,6 710,7 20,5
713,8 19,7 7114 0,9 730,2 0
727,8 0,2 715,6 21,5 773,2 54,8
758,0 78,8 727,7 0,6 833,1 0,1
830,3 0,4 783,2 44 876,0 9,1
876,0 8,2 861,3 0,3 909,2 8,1
914,8 12 889,7 6,7 943,3 0
939,1 0,1 925,0 10,2 947,4 6,7
955,7 0,3 949,8 0,5 957,0 0,2
963,4 0,1 965,6 5,4 966,5 0,5
976,6 0,8 966,3 3,3 1011,4 32,5 C-C gerilmesi

1016,2 0,1 1023,7 2,2 1015,2 8

1024,8 1,6 1024,3 11 1027,5 15

1028,8 31,5 10415 8 1051,4 16,9 C-C gerilmesi
1049,6 0,6 1112,0 1,6 1120,5 3.8
11185 2,4 1134,6 6 1161,7 14,5
1166,1 8,3 11634 8,4 1188,0 10,9
1187,6 15,5 1183,6 11,5 1194,8 2
1202,4 48,2 1201,9 6,5 1198,2 7,7
1232,6 33,7 12545 12,3 12754 6,6
1288,9 11,6 1308,9 2,8 1319,0 2,6
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Cizelge 5.64 5-Siibstitiie pirimidinlerin B3LYP/6-311++G(d,p) yéntemi ile hesaplanan
IR titresim frekanslar1 ve siddetleri (devam)

13211 1,7 13334 2,5 1342,6 1,8

1359,9 2,6 1372,9 1 1372,5 0,5

1371,7 2,7 1400,5 459 1397,5 44 .4

1388,4 20,8 1407,0 26,1 1416,7 31,6

1400,6 15,4 1431,6 9,5 1426,5 8,5

1421,9 22,2 14431 12,4 1442,8 43

1435,1 8 1476,0 71,4 1518,4 40,2

1455,2 1,6 1526,1 49,8 1538,0 117,3 C=C gerilmesi

1482,8 139,6 1541,4 3,6 1562,4 41 C=C gerilmesi

1527,1 60,1 1560,9 2 1590,3 1,9

1557,8 6,6 2928,8 37,4 2929,7 29,1

1579,4 6,3 2976,0 11,5 2975,6 11,3

2917,1 53,4 3006,0 11,3 3020,8 8,9 Alifatik C-H
gerilmesi

2957,4 18,6 3046,5 13,9 3049,0 15,4 Alifatik C-H
gerilmesi

3015,1 10,1 3053,0 13,6 3070,4 15,1

3032,1 23,8 3071,4 10,8 3075,9 2,2

3054,1 13,9 3088,7 9,5 3137,3 5,9 Aromatik C-H
gerilmesi

3071,9 9,4 3103,8 3,4 3149,5 0,1 Aromatik C-H
gerilmesi

3128,8 6,4 - - - _

31427 14 - - - -

3538,3 45,9 - - - - N-H gerilmesi

Deneysel olarak calisilan tiim molekiillerin titresim frekanslari; C-H aromatik, 2950-
3050 cm™; C-H alifatik 2850-2955 cm™ ve C=C titresimleri ise 1575-1475 cm™ frekans
araligindadir. Hesaplanan IR titresim frekanslar1 da C-H aromatik 3015-3080 cm™; C-H
alifatik 2870-3000 cm™ ve C=C titresimleri 1400-1570 cm™ frekans araliginda deneysel
degerler ile uyumludur. N-H gerilme titresimleri de 3100-3550 cm™ araliginda literatiir

degerleri ile uyumludur.
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5.7.2 NMR analizi

Teorik ¢alismalarimizda B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-311++G(d,p) temel
kiimelerini  kullanarak 'H ve C NMR hesaplamalari yapilmuistir. NMR
hesaplamalarinda GIAO yontemi kullanilmis ve kimyasal kaymalar igin isotropik
degerler alinmistir. Referans madde olarak TMS (tetrametilsilan) alinmis ve elde edilen
sonuclardan bu referans maddenin ayni yontemler ile hesaplanan degerleri ¢ikarilarak
elde edilen veriler tablo haline getirilmistir. B3LYP/6-31G(d,p) yonteminde TMS i¢in
B3C kimyasal kayma degeri 190,935 ppm ve *H kimyasal kayma degeri 31,6457 ppm
olarak alnmustir. B3LYP/6-311++G(d,p) yonteminde TMS i¢in **C kimyasal kayma
degeri 182,814 ppm ve *H kimyasal kayma degeri 31,8233 ppm olarak hesaplanmustir.

2-Stibstitiie pirimidinlerin kimyasal kaymalari

Pirimidin molekiiliine iki konumunda pirol, tiyofen ve furan halka sisteminin bagl
oldugu yapilarda hidrojen ve karbon atomlarinin numaralandirilmas: sekil 5.36°da,
B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR
kimyasal kaymalari ve 'H-NMR kimyasal kaymalar1 cizelge 5.65 -5.67 arasinda

gosterilmistir.
2
N 3 —N
1
3 \ 4 \ p ‘
N X
4 5 6
X:NH, S, 0

Sekil 5.36 2-Siibstitiie pirimidinler i¢in karbon ve hidrojen atomlarinin
numaralandirilmasi
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Cizelge 5.65 2-(5-Metil-1H-pirol-2-il)pirimidin molekiiliiniin B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-
311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR ve 'H-NMR kimyasal
kaymalar1 (ppm)

Atom (X:NH) B3LYP/6-31G(d,p) | B3LYP/6-311++G(d,p)
Cc1 154,9 165,7
C2 150,7 1628
C3 109,7 118,7
C4 149,1 1613
C5 125,7 1384
C6 1095 1204
C7 106,3 115,0
cs 1249 1376
Co 13,0 134
H1 5.9 59
H2 71 72
H3 8.4 8,5
H4 6,4 6,5
H5 8.3 8.4
H6 2,1 2,2
H7 87 8.1

Cizelge 5.66 2-(5-Metil-tiyofen-2-il)pirimidin molekiiliinin B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-
311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis C-NMR ve *H-NMR kimyasal
kaymalari (ppm)

Atom (X:S) B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1 157,9 174,1
C2 150,1 161,4
C3 111,3 123,0
C4 150,2 161,5
C5 144.9 155,5
Co6 123,5 129,4
Cc7 120,1 126,6
C8 1479 152,9
C9 171 16,5
H1 6,6 6,5
H2 79 6,7
H3 8,5 8,8
H4 6,6 7,0
H5 8,5 8,8
HG6 2,4 2,5

145



Cizelge 5.67 2-(5-Metil-furan-2-il)pirimidin molekiiliniin B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-
311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR ve 'H-NMR kimyasal
kaymalari (ppm)

Atom (X:0) B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1 154,6 165,0
C2 149,7 161,9
C3 1111 120,3
C4 150,4 162,4
C5 147,3 160,3
C6 112,5 1224
C7 105,3 1134
C8 149,4 1634
C9 14,2 14,8
H1 6,6 6,5
H?2 7,9 6,7
H3 8,5 8,8
H 4 6,6 7,0
H5 8,5 8,8
H6 24 2,5

4-Siibstitiie pirimidinlerin kimyasal kaymalari

Pirimidin molekiiliine dért konumunda pirol, tiyofen ve furan halka sisteminin bagl

oldugu tiirevlerde hidrojen ve karbon atomlarinin numaralandirilmalart sekil 5.37°de,
B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR ve
'H-NMR kimyasal kaymalar gizelge 5.68-5.70 arasinda gdsterilmistir.

3 2 6

X:NH, S, 0

Sekil 5.37 4-Siibstitiie pirimidinler i¢in karbon ve hidrojen atomlarinin
numaralandirilmasi
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Cizelge 5.68 4-(5-Metil-1H-pirol-2-il)pirimidin molekiiliiniin B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-
311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR ve 'H-NMR kimyasal
kaymalar1 (ppm)

Atom (X:NH) B3LYP/6-31G(d,p) | B3LYP/6-311++G(d,p)
C1 149,2 160,2
C2 108,3 116,5
C3 150,1 161,7
C4 153,9 165,6
C5 124,1 135,7
Cé6 106,2 116,4
C7 106,5 1154
C8 125,4 138,2
Co9 12,8 133
H1 6.0 6,0
H2 6,6 6.8
H3 7,0 /.2
H4 83 8,5
H5 9,0 9,0
H6 2.1 2.2
H7 9,0 9,1

Cizelge 5.69 4-(5-Metil-tiyofen-2-il)pirimidin molekiiliiniin B3LYP/6-31G(d,p) ve
B3LYP/6-311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR ve H-
NMR kimyasal kaymalar1 (ppm)

Atom (X:S) B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1 152,9 164,2
C2 109,9 118,3
C3 151,0 163,2
C4 154,3 165,6
C5 143,0 153,5
Cé6 123,6 134,2
C7 120,5 130,1
C8 146,4 158,6
C9 17,0 17,1
H1 6,7 6,7
H2 8,1 8,2
H3 7,0 7,1
H4 8,5 8,5
HS5 9,2 91
H6 2,4 2,5
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Cizelge 5.70 4-(5-Metil-furan-2-il)pirimidin molekiiliinin B3LYP /6-31G(d,p) ve B3LYP/6-
311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR ve 'H-NMR kimyasal
kaymalari (ppm)

Atom (X:0) B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
c1 149,4 160,4
C?2 109,0 116,6
C3 150,7 163,0
c4 154,4 165,8
C5 146,8 159,9
Cé 110,9 120,6
Cc7 106,1 114,3
C8 149,0 163,0
Co 13,9 14,6
H1 6,1 6,1
H2 7.4 75
H3 7.3 75
H 4 8,5 8,7
H5 9,1 91
H6 2,3 2,4

5-Siibstitiie pirimidinlerin kimyasal kaymalar:

Pirimidin molekiiliine bes konumunda pirol, tiyofen ve furan halka sistemlerinin bagh

oldugu yapilarda hidrojen ve karbon atomlarinin numaralandirilmas: sekil 5.38’de,

B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis “*C-NMR ve

'H-NMR kimyasal kaymalari ¢izelge 5.71-5.73 arasinda gdsterilmistir.

X:NH, S, 0

X:NH, S, 0

Sekil 5.38 5-Substitiie pirimidinler i¢in karbon ve hidrojen atomlarinin
numaralandirilmasi
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Cizelge 5.71 5-(5-Metil-1H-pirol-2-il)pirimidin molekiiliiniin B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-
311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR ve 'H-NMR kimyasal
kaymalar1 (ppm)

Atom (X:NH) B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
Cc1 122,6 132,3
C2 146,1 157,7
C3 150,5 162,1
c4 141,8 152.,6
C5 120,5 131,9
C6 104,0 113,5
C7 106,0 115,2
C8 124,3 136,7
Co 12,7 13,2
H1 6,0 6,0
H2 6,4 6,5
H3 8,7 8,9
H4 9,0 9,0
H5 8,4 8,5
H6 2,1 2,2
H7 73 7.4

Cizelge 5.72 5-(5-Metil-tiyofen-2-il)pirimidin molekiiliiniin B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-
311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR ve 'H-NMR kimyasal
kaymalari (ppm)

Atom (X:S) B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1 1252 135,0
C2 146,0 158,0
C3 1523 163,9
C4 146,9 158,6
C5 139,7 150,1
C6 117,4 1275
C7 120,3 130,3
cs 1447 157,2
Co 16,8 17,4
H1 6,7 6,7
H2 7.0 7.0
H3 8,8 8,9
H4 9.2 9,1
H5 8.6 87
H6 25 2,6

149



Cizelge 5.73 5-(5-Metil-furan-2-il)pirimidin molekiiliniin B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-
311++G(d,p) yontemleri ile hesaplanmis *C-NMR ve 'H-NMR kimyasal
kaymalar1 (ppm)

Atom (X:0) B3LYP/6-31G(d,p) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1 120,5 129,7
C2 144,0 155,0
Cs3 1514 163,0
C4 144,3 155,0
C5 142,9 155,3
C6 104,3 113,0
C7 105,3 113,5
Cs8 1473 161,3
C9 137 14,4
H1 6,1 6,0
H2 6,7 6.8
H3 8,7 8.9
H4 91 9,0
H5 9,0 9,2
H6 2,3 2,4

Hesaplamasi yapilan molekiillerden; 2-(5-metil-tiyofen-2-il)pirimidin ve 5-(5-metil-
tiyofen-2-il)pirimidin molekiiller deneysel olarak sentezlendigi i¢in hesaplanan degerler
ile deneysel degerler (*H ve *C NMR) karsilastirdiginda, deneysel hata sinirlar1 iginde
tim degerlerin ¢ok uyumlu oldugu goriiliir. B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan
degerler, deneysel degerler ile gok daha uyumludur. Bu degerler sirasi ile ¢izelge 5.74-
5.75de verilmistir.
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Cizelge 5.74 2-(5-Metil-tiyofen-2-il)pirimidin molekiilii i¢in hesaplanan ve deneysel ‘H-NMR
ve ¥C-NMR degerlerin karsilastirilmas1 (ppm)

Atom (X:S) | B3LYP/6-31G(d,p) | B3LYP/6-311++G(d,p) Deneysel degerler
H1 6,6 6,5 6,8
H?2 7,9 6,7 7,8
H3 8,5 8,8 8,7
H4 6,6 7,0 7,4
H5 8,5 8,8 8,7
H 6 2,4 2,5 2,6
C1 157,9 174,1 161,6
C?2 150,1 161,4 157,2
C3 1113 123,0 118,0
C4 150,2 161,5 157,2
C5 1449 155,5 145,2
C6 123,5 129,4 126,8
C7 120,1 126,6 140,6
Cs8 1479 152,9 1452
C9 17,1 16,5 15,8

Cizelge 5.75 5-(5-Metil-tiyofen-2-il)pirimidin molekiilii igin hesaplanan ve deneysel 'H-NMR
ve *C-NMR degerlerin karsilastirilmas: (ppm)

Atom (X:S) | B3LYP/6-31G(d,p) | B3LYP/6-311++G(d,p) Deneysel degerler
H1 6,7 6,7 6,8
H2 7,0 7,0 7,2
H3 8,8 8,9 8,9
H4 9,2 9,1 9,1
H5 8,6 8,7 8,9
H6 2,5 2,6 2,6
C1 125,2 135,0 129,8
C2 146,0 158,0 152,2
C3 152,3 163,9 156,5
C4 146,9 158,6 152,2
C5 139,7 150,1 133,7
C6 1174 1275 125,8
Cc7 120,3 130,3 127,5
Cs8 1447 157,2 142,2
C9 16,8 17,4 15,5
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Bu degerler goz oniine alindiginda; hedef molekiillerin hesaplanan degerlerinin, denel
degerlerle ¢ok uyumlu oldugu goriilmektedir. sekil 5.39-5.40’da pirimidin, pirol, tiyofen

ve furan molekiillerinin literatiirde yer alan kimyasal kayma degerleri verilmistir.

C;: 159,5 ppm C,:1185ppm  Cy: 125,4 ppm Cy:142,6 ppm
C,:157,5 ppm C,:108,2 ppm  C,: 127,6 ppm C,: 109,6 ppm
Cj;: 122,1 ppm

Sekil 5.39 Pirimidin, pirol, tiyofen ve furan halkalarinin denel *3C kimyasal kayma

Hi: 9,26 ppm H,: 6,62 ppm Hj: 7,20 ppm  Hy: 7,38 ppm
H,:8,78 ppm H,: 6,05 ppm Hj: 6,96 ppm  Hy: 6,30 ppm
Hs: 7,36 ppm Hs: 5,0 ppm

H,: 8,78 ppm

Sekil 5.40 Pirimidin, pirol, tiyofen ve furan halkalarinin denel *H kimyasal kayma
degerleri

Hedef molekiillerin pirol iceren tiim yapilarinda kimyasal kaymalari; B3LYP/6-
31G(d,p) yontemi ile C, ve C; atomlarma denk gelen C; ve Cg atomlart sirast ile
yaklagik olarak 106 ve 125 ppm, B3LYP/6-311++ G(d,p) yonteminde ise C; ve Cg
atomlar1 sirast ile yaklagik olarak 115 ve 138 ppm olarak bulunmustur. Hedef
molekiillerin  biitin konumlarinda tiyofen igeren yapilarda; B3LYP/6-31G(d,p)
yonteminde C; ve Cg atomlari sirasi ile yaklasik olark 120 ve 145 ppm, B3LYP/6-
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311++G(d,p) yonteminde ise C; ve Cg atomlart sirasi ile yaklasik olark 130 ve 157 ppm
olarak hesaplanmistir. Hedef molekiillerin biitiin konumlarinda furan igeren yapilarda;
B3LYP/6-31G(d,p) yonteminde C7 ve Cg atomlari sirasi ile yaklasik olarak 105 ve 149
ppm, B3LYP/6-311++G(d,p) yonteminde ise C; ve Cg atomlari sirasi ile yaklasik olarak
113 ve 163 ppm olarak hesaplanmigtir. C; atomunun beklenen degerlere uydugu
goriilmektedir ancak Cg karbonuna elektron itici grup (CHs) bagli oldugu i¢in kimyasal
kayma degerlerinde sola kaymaya neden olmustur. Cizelgeler incelendiginde pirimidin
karbonlarinin da beklenen degerler ile uyum gosterdigi goriilmektedir. Yine ¢izelgeler
incelendiginde; hedef moleliillerin hesaplanan 'H kayma degerleri ile literatiirde yer
alan pirimidin, pirol, tiyofen ve furan molekiillerinin *H kayma degerlerinin uygun

oldugu goriilmektedir.

5.8 Molekiillerin Polimer Hesaplamalari

fletken polimerlerin temel dzelligi polimerin yapisinda konjuge cift baglarm olmasidr.
Polimerin yapisinda var olan karbon atomlari arasindaki baglarin birbiri ardi sira
degisen tek ve ¢ift baglar seklinde dizilmesi ile bir konjugasyon olusmussa, elektronlar
molekiil boyunca hareket ederler ve boylece iletkenlik saglanmis olur. Bilinen organik
bilesikler, karbon atomu basta olmak {izere, oksijen, kiikiirt, azot gibi heteroatomlari
yapilarinda bulundururlar. m konjugasyonuna ek olarak polimerlerin sahip oldugu
heteroatomlar da elektronlarin konjugasyonunu saglar, bu da iletkenlik tizerinde etkili
olur. Heteroatomlarin saglamis oldugu bu konjugasyon genisletilmis konjugasyon
olarak adlandirilir. Konjugasyon araciligi ile elektronlarin polimer tizerindeki hareketi

saglanir, dolayisi ile polimerlerin iletken olma 6zellikleri agiklanmis olur (Sagak 2009).

Bir maddenin elektriksel iletkenligi, o maddenin elektronik yapisi ile ilgili bir 6zelliktir.
Atom veya molekiiliin degerlik orbitalinde bir veya daha fazla bosluk var ise, bu yapida
elektronlar serbestce hareket edebilirler. Bir¢ok molekiiler orbitali olan metaller genis
bir enerji dagilimina sahiptirler ve siirekli goriinlimde enerji bandi1 olusturmaktadirlar.
En yiliksek dolu molekiiler orbital (Highest occupied molecular orbital, HOMO)
degerlik bandidir ve en diisiik bos molekiiler orbital ise (lowest unoccupied molecular
orbital, LUMO) iletkenlik bandidir. Bir materyaldeki iletkenlik, degerlik bandi ile
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iletkenlik bandi1 arasindaki serbest elektron geg¢isi sonucunda meydana gelmektedir.
HOMO ve LUMO enerji seviyeleri arasindaki mesafeye band araligi (band gap, AE)
denir. AE (HOMO-LUMO enerji) degerlerinden hesaplamasini yaptigimiz molekiillerin

polimerlerinin iletkenlikleriyle ilgili 6n bilgiler elde edilir.

Polimer hesaplamalar1 PBC (Periodic Boundary Conditions) yontemi ile yapilmistir.
Elde edilen degerler ¢izelge 5.76’da verilmistir. Dolayisi ile polimer hesaplamalarindan
kesin sonug¢ almak i¢in dimer, trimer gibi oligomerlerin tiimii i¢in hesaplamalarin
yapilip, PBC yontemi ile yapilan hesaplama sonuglart ile karsilagtiriimasi

gerekmektedir.

Cizelge 5.76 Hedef molekiillerin PBC yontemi ile hesaplanan HOMO, LUMO ve AE degerleri

Molekiiller EHOMoleV ELUMO leV AE
1 -5,159 -1,966 3,193
2 -5,599 -2,655 2,944
3 -5,813 -2,307 3,506
4 -5,119 -2,492 2,627
5 -5,169 -3,056 2,113
6 -5,405 -2,658 2,747
7 -5,160 -1,964 3,196
8 -5,599 -2,655 2,944
9 -5,813 -2,306 3,507

5.9 Molekiillerin LogP (dagilma katsayilarimin) Degerleri

[lag etken maddesinin organizmaya girisinden hedefine ulasincaya kadar bir¢ok su ve
yag bariyerini agmasi1 gerekir. Bu tasinmada bilesigin lipofilik karakteri yani yag tipi
coziiciilerde ¢oziinme Ozelligi onemlidir. Asirt hidrofilik o6zellikteki bilesikler, sulu
fazdan lipit faza; asir1 hidrofobik bilesikler de lipit fazdan sulu faza gegemez. Fakat,
optimal bir hidrofilik/hidrofobik dengeye (log P,) sahip olan molekiiller uygun sartlarda
etki bolgesine ulagabilmektedirler. Lipofilik 6zellik arttik¢a aktivite de yiikselmektedir.
ALogP ve MLogP 1-oktanol/su dagilim katsayisini ifade eden terimlerdir (Civcir 2014).

LogP verilerinin degerlendirilmesi:
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e logP < 3.0 (disiik log P)
e 3.0<logP < 8.0 (yiiksek log P)
e logP > 8.0 (¢ok yiiksek logP)

VEGA platformu igerisine entegre edilmis olan hesaplama betigi, EPI Siiite veri
setlerini kullanarak 10005 bilesik taramasi ile yapinin 1-oktanol/su dagilim katsayi
degerlerini 6ngoérmektedir. Hedef molekiillerin LogP, ALogP ve MLogP degerleri
cizelge 5.77°de gosterilmistir.

Cizelge 5.77 Teorik olarak ¢alisilan molekiillerin logP degerleri

Molekiiller LogP ALogP MLogP
1 1,14 1,20 0,36
2 2,07 1,77 1,20
3 1,62 1,21 0,36
4 1,14 1,53 0,77
5 2,07 2,10 1,60
6 1,62 1,54 0,77
7 1,14 1,10 0,77
8 2,07 1,67 1,60
9 1,62 1,11 0,77

Cizelge 5.77 incelendiginde tiim molekiillerde logP degerlerinin 3.0 degerinden diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu sonu¢ da molekiillerin diisiik logP degerine sahip oldugunu
yani hidrofobik karakterlerinin yiiksek oldugu ve molekiillerimizin lipit fazda sulu faza
gegislerinin zor oldugu yorumunu yapabiliriz. Ancak kesin sonuca ulasabilmek igin

deneysel ¢alisma sonuglarinin da olmasi gerekmektedir.

5.10 Molekiillerin LC50 Hesaplamalari

LC50 (Oldiiriicii Konsantrasyon-50); toksik bir maddenin &zel test kosullar1 ve zaman
periyotlarinda test edilen maddelerin %50'sinde oldiiriicii etki yapan derisimdir. Tez
kapsaminda hesaplanan LC50 hesaplamalarinda, VEGA platformu igerisine entegre

edilmis iki farkli model hesaplama (DEMETRA, EPA) kullanilmistir.
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LC50 verilerinin degerlendirilmesi.:

o LC50 degeri>100 mg/L ise toksik degil

e 10 mg/L<LC50 degeri <100 mg/L ise toksik
e 1 mg/L<LC50 degeri <10 mg/L ise ¢ok toksik
e | mg/L>LC50 degeri ise asirt toksik

Hedef molekiillerin iki farkli model ile hesaplanmis LC50 degerleri Cizelge 5.78'de

verilmigtir.

Cizelge 5.78 Teorik olarak ¢alisilan molekiillerin EPA (48 saat), EPA (96 saat) ve DEMETRA
(48 saat) modellerine gore hesaplanan LC50 degerleri

EPA-Model | EPA-Model 48 | DEMETRA-Model

Molekiiller 96 saat LC50 saat LC50 48 saat LC50

(-log(mol/L)) | (-log(mol/L)) (-log(mol/L))
1 3,22 3,50 4,58
2 3,83 4,07 5,70
3 3,18 3,36 5,55
4 3,15 3,57 4,36
5 3,68 4,20 5,56
6 3,24 3,47 5,39
7 3,23 3,46 4,48
8 3,76 4,16 5,68
9 3,22 3,34 5,54

Hesaplamasi yapilan molekiillerin LC50 degerlerine bakildiginda; her {i¢ model i¢inde
yapilan hesaplamalar sonucunda tiim degerlerin 1 mg/L< LC50 degeri <10 mg/L
araliginda oldugu goriilmektedir dolayisi ile biitiin molekiillerimizin ¢ok toksik 6zellik
gosterdigini  sdylemek miimkiindiir. Cizelge 5.78 incelendiginde EPA- Model
hesaplamasinda 48 saat parametresinde pirimidin molekiiliiniin tiim konumlarinda furan
bagl tiirevinin LC50 degeri daha da diisiikk oldugundan furan bagl tiirevinin toksik
ozelliginin daha da fazla oldugunu sdylemek miimkiindiir. ¢izelge 5.10.1'in
DEMETRA- Model hesaplamasinda 48 saat parametresinde pirimidin molekiiliiniin tim
konumlarinda pirol bagh tiirevinin LC50 degeri daha diisiik oldugundan pirol bagh
tiirevinin toksik 6zelliginin daha da fazla oldugunu séylemek miimkiindiir. Ancak kesin

sonuca ulasabilmek icin deneysel ¢alisma sonuglarininda olmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR ve TARTISMA

Bu tezde yapilan c¢alismalar, deneysel ve teorik olarak iki bashk altinda
gerceklestirmistir.

6.1 Deneysel Sonuglar ve Tartisma

Bu tez ¢alismasinin giris boliimiinde belirtildigi {izere; heteroatom igeren pirimidin ve

pirazin bilesiklerinin tiyofen veya furan halkas1 bagl tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir.

Tiyofen veya furan bagli pirimidin halkalar1 Suzuki—Miyaura reaksiyonuna gore, 2-
konumunda boronik asit bulunan tiyofen tiirevlerinin ise 5-konumunda brom bulunan
pirimidin molekiilii ile Pd/C katalizorliigiinde gergeklesen eslesme reaksiyonundan
diisiik (% 12) verim ile istenilen triiniin IR spektrumunda; 3047 (z, aromatik C-H
gerilmesi), 2920, 2852 (z, alifatik C-H gerilmesi alkan), 1552, 1477 (os, aromatik C=C
gerilmesi) pikleri, *H- NMR spektrumunda; 9,08 (t, 1H, Ha), 8,89 (t, 2H, Hs-H3), 7,22
(i, 3= 35 Hz, 1 H, Hy), 6,82 (¢, 1 H, Hy) 2,55 (t, 3H, He) pikleri ve *C-NMR
spekturumunda 15,5 (Cy), 125,8 (Cg), 127,5 (Cy), 129,8 (Cy), 133,7 (Cs), 142,2 (Cs),
152,2 (C,-C,4), 156,5 (C3) piklerinin goriilmesi ve kiitle spektroskopinde de tek pik
olarak 176 pikinin goriilmesi spektroskopik analizler sonucunda hedef molekiiliin
sentezlendigini gostermektedir. 2-Konumunda boronik asit bulunan furan ve 5-
konumunda brom bulunan pirimidin bilesigi Pd/C katalizorii esliginde gergeklesen
reaksiyon ile istenilen iiriin sentezlenememistir. Ikinci bir yontem olarak 1,4-dikarbonil
bilesigini Stetter tipi reaksiyon ile sentezlemek daha sonra da polifosforik asit ile halka
kapanmasi reaksiyonu ile istenilen bilesik sentezlenmeye calisilmistir. Bunun igin 5-
konumunda aldehit igeren pirimidin molekiilii, tiyazolyum tuzu katalizorliigiinde
metilvinilketon ile trietilamin bazi1 varliginda reaksiyona sokulmustur. Deney siiresi
boyunca ince tabaka kromatografisi ile takip edildiginde sadece baslangigta belli belirsiz
bir nokta oldugu ve bu noktanin higbir ¢oziicli sisteminde yilirimedigi goriilmiistiir.
Izopropil alkol ile kristallendirme yapilmis ve saf kristaller elde edilememis, IR analizi

sonucunda yapida karbonil pikleri goriilmemistir.
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Bir diger pirimidin molekiiliimiiziin sentezinde ise, 2-konumunda stanil igeren tiyofen
molekiiliiniin  2-konumunda klor bulunan pirimidin molekilii ile Pd(PPhgs)s
katalizorliigiinde gergeklesen Stille eslesme reaksiyonu ile % 64 verim ile hedeflenen
tirtintin IR spektrumu 2954 (os, aromatik C-H gerilmesi), 2918, 2872 (os, alifatik C-H
gerilmesi alkan), 1552, 1479 (os, aromatik C=C gerilmesi) pikleri, *H- NMR
spektrumunda; 8,66 (i, J= 6,4 Hz, 1H,H3), 8,65 (ii, J =1,6 Hz, 1H, Hs), 7,8 (i, J= 3,2 Hz,
1 H, H,), 7,04 (ii, J= 4,8 Hz, 1 H, Ha,), 6,82 (¢, 1H, H1), 2,58 (t, 3H, Hy) pikleri ve **C-
NMR spekturumunda 15,8 (Co), 118,02 (C3), 126,8 (C¢), 129,3 (Cy), 140,6 (Cs), 145,2
(Cs), 157,2 (C5-Cy), 161,6 (Cy) piklerinin goriilmesi ve kiitle spektroskopisinde de tek
pik olarak 176 pikinin goriilmesi spektroskopik analizler sonucunda da hedef molekiiliin
sentezlendigini gostermektedir. 2-Konumuna furan bagli pirimidin halkasinin
sentezinde de; 2-konumunda stanil igeren furan bilesigi ile 2-klor pirimidin bilesiginin
ayni sartlar altinda eslesme reaksiyonu denenmis ancak ince tabaka kromatografisi ile
takip edildiginde, hem beklenen {riin hem de baslangic maddelerinin oldugu
gozlenmistir. Uygun ¢oziicii sistemi ile yapilan saflagtirma sonuclarinda iiriin ile
baslangic maddesi olan stanil furan bilesiginin oldugu ve bu baslangic maddesinin
kolon kromatografisinde uygun bulunup denenen tiim ¢o6ziicii sistemlerinde ¢oziicii ile
beraber stiriiklendigi i¢in istenilen {iriin saf olarak elde edilememistir. Kristallendirme
ve heksan gibi ¢oziiciilerle yikama islemi de yapilmis ancak furan stanil bilesiginden

ayrilma gerceklestirilememistir.

Tiyofen bagl pirazinin sentezinde ise; 2-konumunda aldehit i¢eren pirazin halkasinin
once tiyazolyum tuzu katalizorliigiinde ve trietil amin gibi baz varliginda metil vinil
keton ile reaksiyonundan pirazin-1,4-diketon sentezlenmis ve daha sonrada Pall-Knorr
reaksiyonu ile Lawesson reaktifi kullanilarak halka kapanmasi saglanmig ve istenilen
bilesik % 67 verim ile elde edilmistir. Hedeflenen firiiniin; IR spektrumu 2953 (os,
aromatik C-H gerilmesi), 2848 (s, alifatik C-H gerilmesi alkan), 1718 (os C=0
gerilmesi keton) 1571, 1514 (os, aromatik C=C gerilmesi) pikleri, 'H- NMR
spektrumunda; 9,15 (i, J= 2,22 Hz, 1H,Hs), 8,76 (i, J =4,44 Hz, 1H, Hg), 8,65 (¢, 1 H,
Ha), 3,47 (4, J= 6,7 Hz, 2 H, Hy), 2,92 (ii, J= 6,7 Hz, 2H, Hs), 2,58 (t, 3H, He) piklerinin
goriilmesi ve kiitle spektroskopisinde de tek pik olarak 176 pikinin goriilmesi

spektroskopik analizler sonucunda da hedef molekiiliin sentezlendigini gostermektedir.
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6.2 Teorik Sonuclar ve Tartisma

Hedef molekiillerin yapisal, elektronik ve spektral Ozellikleri hesaplanmistir. Tim
molekiillerin en diistik enerjili kararli konformasyonlar1 konformasyon analizi ile (MM+
yontemi ile) bulunmustur. Konformasyon analiz sonuglarma gore; pirimidin
molekiiliiniin atomlar1 ile pirol halkasinda azot, tiyofen halkasinda kiikiirt ve furan
halkasinda oksijen ile ayn1 diizlemdedirler ve aralarindaki dihedral ac1 0° dir. Bu sonug,

hedef molekiillerin tamaminin diizlemsel oldugunu gostermistir.

Konformasyon analizinden sonra belirlenen en kararli yapilarin kuantum kimyasal
hesaplamalar1 gergeklestirilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalarda HF/6-31G(d,p),
B3LYP/6-31G(d,p) ve B3LYP/6-311++G(d,p) yontemleri kullanilmistir. Hesaplama
sonucunda bulunan toplam enerji (Et) sonuglari, {i¢ yontem ile de birbirine yakin
olmakla beraber temel kiimesi daha biiyiikk olan B3LYP/6-311++G(d,p) yOnteminin
daha dogru sonuglar verdigini sdyleyebiliriz. Molekiillerin Et enerji degerlerine
bakildiginda, hem gaz fazinda hem ¢o6ziicii fazinda her ii¢ yontem ile yapilan
hesaplamalar sonucunda tiyofen halkasi bagli molekiillerin en yiiksek negatif enerjiye
sahip oldugu onu furan halkal: tirevlerinin takip ettigi ve pirol halkali tiirevlerinin de en
diisiik negatif enerjiye sahip oldugu goriilmektedir. En yiiksek negatif enerjiye sahip
tiyofen molekiilii en kararli, en diisiik negatif enerjiye sahip pirol molekiilii ise en

kararsiz molekildiir.

Hesaplama sonucunda bulunan Exomo, ELumo Ve AE degerleri, hem gaz fazinda hem de
¢ozlici fazinda yapilan hesaplamalarda, elektron korelasyonu yapan B3LYP
yontemlerinde birbirlerine yakin sonuglar elde edilirken elektron korelasyonunu ihmal
eden ve kisa siirede hesaplama yapan HF yontemi ile daha farkli sonuglar elde
edilmistir. HOMO-LUMO enerji farki pirimidin molekiiliiniin iki ve dort konumu igin
pirol < tiyofen < furan sirasinda degisirken, pirimidin molekiiliiniin bes konumunda ise
pirol < furan < tiyofen seklinde degismektedir. Daha sonra yaptigimiz PBC yontemi ile
polimer hesaplamalarinda ise band aralik degerlerinin 2-4 eV arasinda degistigi
goriilmektedir. Monomerlerde HF yontemi disinda diger iki yontem de degerler 4-5 eV

arasindadir. Dolayis1 ile polimer hesaplamalarindan kesin sonug¢ almak igin dimer,
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trimer gibi oligomerlerin tiimi i¢in hesaplamalarin yapilip, PBC yontemi ile yapilan

hesaplama sonugclari ile karsilastirilmasi gerekmektedir.

Hesaplanan dipol moment degerlerine baktigimizda; gaz fazinda her ii¢ yontemde de en
diisiik dipol moment degeri 2-konumunun furan bagli yap1 olmasina ragmen 4- ve 5-
konumlarinda furan bagli yapmin en yiiksek dipol moment degerine sahip oldugu
goriilmektedir. Coziicli fazindaki hesaplamalarda ise; her ti¢ yontemde de 2-konumuna
furan bagli yap1 en diistik dipol momente sahip iken 4-konumunun pirol bagli yapisi en
yiiksek dipol momente sahiptir. Dolayisi ile bu molekiiliin en polar molekiil oldugunu

sOyleyebiliriz.

Hesaplanan elektrofilik karakter degerlerinin hem gaz fazinda hem de ¢oziicii fazinda
pirol < furan < tiyofen sirasinda oldugu goriilmiistiir. Hem gaz fazinda hem de ¢oziicii
fazinda; HF yontemine gore molekiillerimiz w < 0,8 eV oldugu i¢in zayif elektrofil,
B3LYP/6-31G(d,p) yontemine gore tiyofen tiirevleri w>1,5 eV oldugu igin giiglii diger
molekiiller 0,8 < w < 1,5 eV oldugu i¢in orta giigte elektrofil ve B3LYP/6-311++G(d,p)
yontemine gore ise biitiin molekiillerimiz w > 1,5 eV oldugu i¢in gii¢lii elektrofil 6zellik
gostermektedir. Niikleofilik karakter degerlerine baktigimizda; HF yonteminde hem gaz
fazinda hem de ¢oziicii fazinda hedef molekiillerin hepsi N > 3,0 oldugundan giiglii
niikleofil, B3LYP/6-31G(d,p) yonteminde ise gaz fazinda biitiin molekiiller giiglii
niikleofil, ¢oziicli fazinda pirol bagl yapilar N > 3,0 giiclii, digerleri 2 < N < 3 oldugu
i¢in orta niikleofil, B3LYP/6-311++G(d,p) yonteminde gaz fazinda biitiin molekiiller N
> 3,0 oldugu igin gii¢lii niikleofil, ¢odziicii fazinda ise pirol bagl yapilar N > 3,0 giigli,
digerleri 2 < N < 3 oldugu i¢in orta niikleofildir. Elektron korelasyonunu hesaplamalara
dahil eden B3LYP yontemi ve difiizyon ve polerize fonksiyonlarla atom orbitallerinin
en iyi agiklayan 6-311++G(d,p) temel kiimesi ile yapilan hesaplama sonuglarinin

dogruluklarinin yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz.

Bag uzunluk degerleri, hem gaz fazinda hem de ¢oziicii fazinda her ii¢ yontem ile
yapilan hesaplamalar sonucunda, C-S baginin biitiin bilesiklerde en uzun, daha sonra C-
N bag1 ve C-O baginin da en kisa oldugu goriilmiistiir. C=C bagina bagli hidrojenlerin

kisa ve N-H bag uzunlugunun her iki B3LYP yonteminde birbirine ¢cok yakin oldugu ve
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HF yonteminde de digerlerinden daha disiik oldugu gozlenmistir. Hesaplama
sonuglarina gore, hedef molekiillere ait bag uzunlugu degerlerinin literatiir degerleri ile
paralel oldugu gozlenmistir. Hem gaz fazinda hem de ¢6ziicii fazinda ii¢ farkli yontem
ile yapilan hesaplamalarda; C-H (1,1 A°), C-C (1,54 A°), C=C (1,38 A°) baglarinin
literatiir degerlerine uydugu gozlenmistir. Hesapladigimiz degerler yaklasik olarak C-H
(1,08 A°), C-C (1,46 A°), C=C (1,38 A®) olarak bulunmustur. Elektron korelasyonunu
hesaplamalarina dahil etmeyen HF yonteminin bag uzunluklarini hesaplamada basarili

oldugunu soyleyebiliriz.

Mekanizma ¢alismasinda ise B3LYP/6-31G(d,p) temel kiimesi kullanilmustir. ilk olarak
giiclii bir niikleofil olan siyano karbonil karbonuna atak yapmis ve reaksiyon meydana
gelen AU, iizerinden yiiriimiistiir. Sonraki basamakta AUy’nin metilvinilketona
niikleofil olarak saldirmasi ve Micheal tip katilma reaksiyonudur. Hidrojen gogleri ve
siyano ayrilmasi ile istenilen 1,4-diketon yapisinin hesaplamalart gergeklestirilmis ve bu
hesaplamalar sonucunda elde edilen degerler yardimiyla Sekil 5.28’de enerji diyagrami
cizilmistir. Bu diyagram incelendiginde; reaksiyonumuz katalizoér varliginda
gerceklestigi icin daha hizli ylirliyen bir reaksiyondur ve bir reaksiyonda gegis
durumunun daha kararli olmasi reaksiyonu hizlandirir. Katalizli bir reaksiyonda
etkinlesme serbest entalpisi azalir ve katalizor etkin bir ara iirlin olusturur, olusan ara

iriinlerin enerjileri, gecis durumlarindan daha diisiiktiir (Sekil 5.28).

Biyolojik aktivite ¢alismalari; logP degerlerini VEGA platformu igerisine entegre
edilmis olan hesaplama betigi, EPI Siiite veri setlerini kullanan program ile
hesaplanmistir. Hesaplama sonuglari tiim molekiillerin logP degerlerinin 3.0 degerinden
diisiik oldugunu gostermektedir. Bu sonu¢ da molekiillerimizin diisiik logP degerine
sahip oldugunu, yani hidrofobik karakterlerinin yiliksek oldugu ve molekiillerimizin lipit

fazda sulu faza gecislerinin zor oldugu sdylenebilir.

Bir diger hesapsal ¢calismamizda; LC50 degerlerinin teorik olarak hesaplanmasinda EPA
ve DEMETRA olmak iizere 2 yontem kullanilmis ve bilesiklerin tamaminin hesaplanan
LC50 degerlerinin 1 mg/L< LC50 degeri <10 mg/L araliginda oldugu goriildiigiinden

dolayi, biitiin molekiillerimizin ¢ok toksik dzellik gosterdigi goriilmiistiir.
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Sonug olarak; tez kapsaminda sentezini hedefledigimiz tiyofen yapilarini basarili bir
sekilde gerceklestirmemize ragmen furan yapilarinin sentezini gergeklestiremedik.
Pirimidin molekiiliine baglh pirol, tiyofen ve furan bilesikleri i¢in yaptigimiz teorik
caligmalar ise literatiire katki saglayacak niteliktedir. Farkli o6zellikteki iki halka
sisteminin birbirine eklenmesiyle olusan yeni yapilarin fiziksel, spektroskopik
Ozelliklerinin, enerjilerinin, bant araliklarinin nasil degistigi agiklanmistir. Bag
uzunluklari ve bag agilarinin literatiire uygunlugu agiklanmistir. Hesaplamalarda
kullanilan ii¢ yontemden B3LYP yonteminin HF yontemine gore daha dogru sonuglar
vermistir. Kullanilan iki temel kiimeden atom orbitallerini daha iyi tanimlayan
diffiizyon ve polarizasyon fonksiyonlarini igeren 6-311++G(d,p) temel kiimesinin hedef

molekiil grubunu daha iyi tanimladig1 icin daha dogru sonuglar verdigi gozlemlenmistir.
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