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OZET

TiYOSEMIKARBAZIT iICEREN MOLEKULLERIN GEOMETRIK,
SPEKTROSKOPIK, LINEER OLMAYAN OPTiK OZELLIKLERININ
TEORIK INCELENMESI

DOKTORA TEZIi

Metin TOPRAK

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Fizik Anabilim Dal

Damisman : Dog¢. Dr. Goksel DAYLAN ESMER
II. Danisman : Dog. Dr. Omer TAMER

Bu tez caligmasinda ilag etken maddesi olarak yogun kullanilmakta olan tiyosemikarbazit
iceren; 2-Formilpiridin N(4)-metil tiyosemikarbazon (HFo4M) (CgH10N4S), 2-Asetilpiridin
N(4)-etil tiyosemikarbazon (HAC4E) (Ci10H14N4S), 2-Formilpiridin 3-azabisiklo nonil
tiyosemikarbazon  (HFobcn)  (CisH20N4S) ve  2-Asetilpiridin - 3-hekzametiliminil
tiyosemikarbazon (HAchexim) (C1sH20N4S) molekiilleri  incelenmistir.  Geometrik
parametreleri, spektroskopik ve elektronik Ozellikleri, lineer olmayan optik ozellikleri
bilgisayar destekli teorik hesaplamali yontemle belirlenmistir.

Her bir molekiiliin temel diizey geometrisi, Hartree-Fock (HF), Yogunluk Fonksiyonel Teorisi
(DFT) ve Becke-3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) (B3LYP) metotlar1 yardimiyla 6-311++G(d,p)
taban seti kullanilarak elde edilmistir. Bulgular, literatiirde mevcut x-151n1 kirinimi metoduyla

ve deneysel olan veriler ile kargilastirilmisgtir.
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Teorik hesaplamalarda Gaussian 09 Revision D.01 paket programi kullanilmistir. Optimize
edilen tiim molekiiller icin IR ve UV-Vis spektrumlari, elektronik gegislere molekiiler
orbitallerden gelen katkilar, en yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO) ve en diisiikk bos
molekiiler orbitallerin (LUMO) enerjileri, lineer olmayan optik 6zellikler ile **C ve *H NMR
kaymalar1 hesaplanmistir. Ayrica tiim komplekslerin molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey
(MEPS) haritalarmin yani sira, Kararli kompleksi olusturan konformasyonlarini belirlemek
icin molekiiler kenetlenmeleri (Molecular Docking) incelenerek en uygun etken yapi tayini
yapilmistir.

Tiyosemikarbazit tiirevi 4 farkli molekiiller kompleksin ilag etken maddesi olarak
kullanilabilecegi goriilmiis. Hesaplamalar, ilag iiretimine katki saglayacak en uygun
komplekslerin siralamasinda HAchexim molekiiliiniin diger komplekslere gore hedef yapiy1

cok daha diistik konsantrasyonlarda inhibe avantajina sahip oldugunu ortaya koymustur.

Elde edilen kuramsal sonuclar deneysel veriler ile karsilastirildiginda uygunluk oldugu
gOrilmiistir.

Subat 2024, 110 sayfa.

Anahtar kelimeler: Tiyosemikarbazit, DFT, FT-IR, NMR, MEPS, Molekiiler Kenetlenme
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SUMMARY

THEORETICAL INVESTIGATION OF GEOMETRIC, SPECTROSCOPIC,
NONLINEAR OPTICAL PROPERTIES OF THE MOLECULES
CONTAINING THIOSEMICARBAZIDE
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Istanbul University
Institute of Graduate Studies in Sciences

Department of Physics

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Goksel DAYLAN ESMER
Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Omer TAMER

In this study, thiosemicarbazide, which is widly used as a pharmaceutical active ingredient;
2-Formylpyridine N(4)-methylthiosemicarbazone (HFo4M) (CsH10N4S), 2-acetylpyridine
N(4)-ethylthiosemicarbazone (HAC4E) (Ci10H1aN4S), 2-Formylpyridine  3-azabicyclo
nonylthiosemicarbazone (HAchexim) (Ci14H20N4S) molecules were examined. Its geometric
parameters, spectroscopic and electronic properties, and nonlinear optical properties were

determined by computer-aided theoretical computational method.

The ground level geometry of each molecule was determined by using the Hartree-Fock (HF),
Density Functional Theory (DFT) and Becke-3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) with the help of

Xvii



methods using the 6-311++G(d,p) using the base set. The findings were compared with the x-
ray diffraction method available in the literature and with experimental data.

Gaussian 09 Revision D.01 package program was used in theoretical calculations.

For all optimized molecules, IR and UV-Vis spectra, contributions from molecular orbitals to
electronic transitions, energies of the highest occupied molecular orbitals (HOMO) and the
lowest unoccupied molecular orbitals (LUMO), nonlinear optical properties and *C and *H
NMR shifts were calculated.

In addition, the molecular electrostatic potential surface (MEPS) maps of all complexes,

as well as their molecular docking, were examined to determine the conformations that form
the stable complex, and the most appropriate active structure was determined.

It has been observed that 4 different molecular complexes derived from thiosemicarbazide can
be used as active pharmaceutical ingredients. Calculations have revealed that the HAchexim
molecule has the advantage of inhibiting the target structure at much lower concentrations
than other complexes in the ranking of the most suitable complexes that will contribute to
drug production.

The theoretical results obtained were compared with the experimental data, and it was seen
that they were compatible.

February 2024, 110 pages.

Keywords: Thiosemicarbazide, DFT, FT-IR, NMR, MEPS, Molecular Docking
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1. GIRIS

Ileri teknoloji her alanda hayatimiz kolaylastiran yeni iiriinleri insanligin kullanimina
sunmakta ve gelismeler ¢ok hizli degisim gostermektedir. Bu gelismeler saglik ve tedavi
sektoriinii de yakindan ilgilendirmektedir. Bu anlamda ilag endiistri, siirekli gelismekte ve her
gecen giin spesifik hastaliklarla miicadelede yeni ilaglarin kesfine katki saglamaktadir.
Boylece iiriin odakli disiplinler arasi is birligi, bu alanda da gelismektedir. Ilaclarin
endiistriyel iiretimi; birgcok kimyasal bilesiklerin hazirlanmasi, etki ve yan etkilerin test
edilmesine bagli olarak uzun, zahmetli ve farkli disiplinlerin is birliginin sonucunda
yapilabilmektedir. Ayn1 zamanda yiiksek maliyet gerektirmektedir. Bu nedenle sentezlenecek
kimyasal reaksiyonlarin tahmini sonuglar1 hakkinda bilgi edinilmesi ve optimum sartlarin
saglanabilmesi i¢in, bilgisayar destekli teorik ¢alismalar hem zamanlama hem de maliyet

acisindan oldukga dnemlidir.

Bilgisayar destekli teorik ¢alismalar kuantum kimyasal hesaplamalari igermekte olup, ilag
etken maddesi karmasik molekiiler yapilarin analizinde simiilasyon teknikleri ile yaklasik
¢ozlimlerin elde edilmesini saglar. Hesaplamalar, incelenen molekiiler yapilarin genis
spektrumda oOzelliklerini icerdiklerinden deneysel sonuclarla karsilastirmanin yam sira,
sentezlenme yontemlerine de katki saglayabilmektedir. Teorik hesaplama yontem ve

teknikleri, tezin ikinci boliimiinde detayli olarak incelenmistir.

Bu tez kapsaminda incelenen tiyosemikarbazit/tiyosemikarbazon, ilk defa 1896 yilinda Martin
Freund tarafindan hidrazin rodanidin termik parcalanmasindan diisiik bir verimle elde edilmis,
1946 yilinda Domagk ve calisma grubu tarafindan tiiberkiiloza kars1 aktif oldugu
kesfedilmistir [1-4]. Tiyosemikarbazit tiirevleri kimyasal Ozelliginden ve antitiimor,
antibakteriyel, antiviral ve aktivitel gibi olduk¢a fazla biyolojik aktivitelerinden dolay: ilag¢
sanayinde yaygin olarak incelenmektedir. Bu molekiiliin 6nemli 6zelliklerinden biri farkh
tiirevleriyle gecis metallerinin bircok koordinasyon bilesigi, ligandin kendisinden daha fazla
biyolojik aktivite gostermesine neden olur. Degisik dondr atomlar ihtiva etme 6zelliklerinden
dolay1, aldehit ve ketonlarin tiyosemikarbazitlerin organik ligantlar arasinda 6zel bir 6nemi
vardir. Baz1 tiyosemikarbazit tiirevlerinin erkeklerde yaygin olarak goriilen kanser tiirlerinden

biri olan prostat kanseri tedavisinde ve anti oksidan olarakta kullanildigi bilinmektedir [5-12].



Ayrica son yillarda tiyosemikarbazid tiirevleri lizerine yapilan calismalarda biyolojik

aktivitiye sahip yeni kullanim alanlar1 mevcuttur [13-14].

Tez c¢alismasinda incelenen tiyosemikarbazit igeren, 2-Formilpiridin  N(4)-metil
tiyosemikarbazon (HFo4M) (CgH10N4S), 2-Asetilpiridin N(4)-etil tiyosemikarbazon (HAC4E)
(C10H14N4S), 2-Formilpiridin 3-azabisiklo nonil tiyosemikarbazon (HFobcn) (CisH20N4S) ve
2-Asetilpiridin -~ 3-hekzametiliminil ~ tiyosemikarbazon =~ (HAchexim)  (C1aH20N4S)

molekiillerinin yapisi, formiilii ve temsili gosterimleri asagida verilmistir.

i*hlr Qr(j\.fl(

N)\s N s \J\
T)\S T O

HFo4M HAC4E HFobcn HAchexim
(CsH10N4S) (C10H14N4S) (C15H20N4S) (C14H20N4S)

Sekil 1.1: Molekiillerin Yapisi.

Tez ¢alismasi kapsaminda bu molekiillerin bilgisayar destekli teorik galismalar ile elde edilen
ozellikleri kisaca asagidaki gibi siralanabilir. Geometrik parametreleri (bag uzunluklari, bag
acilari, dihedral acilar1), spektroskopik (FT-IR, NMR, UV), elektronik ozellikleri (dipol
moment, elektronegative, toplam enerji); Lineer olmayan optik ozellikleri (polarizebilite,
anizotropik polarizebilite, hiper polarizebilite); Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)
yiizey hesaplanmalari; Molekiiler kenetleme 6zellikleri [15-22]. Bu 6zelliklere yonelik detayli
arastirmalar i¢in Yogunluk Fonksiyonel Teori (DFT) hesaplamalar: ile B3LYP ve PBE1PBE
yogunluk fonksiyonlar1 6-311++G(d,p) temel seti ile birlikte kullanilmistir.

Yaygin medikal kullanim alanlar1 olan bu tiir molekiillerin 6zellikle yukaridaki bilesiklerinin
teorik olarak, geometrik, spektroskopik ve lineer olmayan optik Ozellikleri literatiirde

calisiimamistir. Tiyosemikarbazit iceren bu tiir molekiillerin ad1 gegen o6zelliklerini teorik



olarak inceleyip, deneysel verilerle karsilastirmak ve bdylece yeni kimyasal reaksiyonlar i¢in
tahmini bilgiler edinerek, kullanim alanlarina olumlu katk1 saglanmas1 amaglanmaktadir.

Bu tez ¢alismasinin ikinci boliimii genel kisimlarda, molekiiler spektroskopi ve yukarida adi
gecen Ozelliklerle ilgili bilgiler verilmistir. Tezin {i¢lincii boliimii malzeme ve yontem
kisminda incelenen molekiillerin 6zellikleri ve bilgisayar destekli kuantum kimyasal
hesaplama detaylar1 verilmistir. Teorik hesaplamalarla elde edilen sonuglar toplu olarak bir
sonraki bulgular boliimiinde literatiir karsilastirilmali olarak verilmistir. Tezin son boliimii

tartisma ve sonug kisminda bulgular, 6nerilerle birlikte maddeler halinde sunulmustur.



2. GENEL KISIMLAR

2.1.SPEKTROSKOPI

Spektroskopi, madde ile elektromanyetik 1sinimin etkilesmesini inceleyen bilim dali olarak
tanimlanir. Elektromanyetik spektrumun her bir bolgesinin madde ile etkilesmesi, farkli
fiziksel olaylarin gergeklesmesi esasina dayanir ve farkli spektroskopik yontemler olarak

karsimiza ¢ikar. Molekiiler spektroskopide bir molekiil elektromanyetik alandan,
AE = Efoton = hv (2.1)

enerjisini sogurabilir veya yayinlayabilir. AE=E>-E1, molekiiliin iki enerji diizeyi arasindaki
farki, h Planck sabitini (6.6256x1034 J.s), v (s?) elektromanyetik 1s1nimin frekansidir. AE
pozitiftir oldugunda bir foton sogrulur ve molekiil enerji kazaniyorken, AE negatif oldugunda

bir foton salinir ve molekiil enerji kaybeder [23].

Cok atomlu molekiiller de ¢ok elektronlu atomlara benzer olarak, fotonlarla etkilestiklerinde,
uygun enerjili  fotonlar1 sogurarak uyarilmis duruma gegerler. Uyarilmis durumdaki
molekiillerin, Kkararli duruma gegebilmek igin tizerlerinde bulunan fazla enerjiyi
yayimlamalart ile elde edilen molekiiler spektrum, ilgili molekdllerin yapisi hakkinda bilgi
verir. Boylece incelenen maddenin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri hakkinda bilgiler elde
edilir [16].

Cok atomlu serbest bir molekiiliin toplam enerjisi; 6teleme (translation), donme (rotation),
titresim (vibration) ve elektronik enerjilerden olusur. Oteleme enerjisi kuantumlu
olmadigindan, gaz fazindaki spektrumda yalmizca Doppler genislemesi seklinde etkisini
gosterir ve ihmal edilir. Serbest halde bir molekiiliin toplam enerjisi Born-Oppenheimer

yaklagimina gore
E = Ee + Eiit. + Eaoni (2.2)

seklinde tanimlanir [11]. Burada, Ee molekiiliin elektronik enerjisi olup bag veya molekiilii
olusturan atomlarin elektronlarin hareketi ile ilgilidir. Egt titresim enerjisi ise molekiil
atomlarinin titresimi ve Egsni de molekiiliin donii enerjisi ile ilgilidir ve molekiiliin kiitle

merkezi etrafinda bir biitiin olarak donmesine karsilik gelir. Kiitlesi elektronlara gore cok agir



olan c¢ekirdekler ¢ok kiiciik hizla hareket ettiklerinden, pratik olarak ¢ekirdegi duruyor kabul
edebiliriz ve bdylece s6z konusu bu ii¢ hareketi birbirinden bagimsiz olarak ele alabiliriz.
Molekiiliin enerji diizeyleri aralarindaki fark, enerji seviyelerinin mertebesi dikkate

alindiginda,
AEe EAEit X10% =AE g5 X10° (2.3)

olarak verilir. Molekiiliin emisyon ve sogurma spektrumlari, her ii¢ enerji diizeyleri arasindaki

gecislerle ilgili ¢izgileri igeren bantlardan olusmaktadirlar.

Serbest bir molekiil ¢esitli enerji diizeylerine sahiptir. Elektromanyetik 1sinimin dalga boyuna
gore enerji diizeylerinden ilgili olanlar1 uyarilabilir. Spektroskopik incelemelerde enerji
farklarina karsilik olan frekanslarin, dalga sayilari cinsinden ifade edilmesi daha pratik ve
literatiire uygundur. Saf donii gegisleri 1 cm™ - 10 cm? araliginda olup, mikro dalga
spektroskopisi ile incelenir. Titresim enerji diizeyleri arasindaki gegisler daha yiiksek
frekanslarda 102 cm™ - 10* cm™ araligina karsilik olup, Inrared ve Raman spektroskopileri ile

incelenir. Ayn1 zamanda kirmizi-alt1 bélge, dalga boyuna gore tige ayrilir:

1) Yakin kirmizi-alti: Dalga boyu 0.7 - 2.5 pm arasida olup (14000 - 4000 cm™),
molekiil titresim frekanslarinin iist ton ve harmonikleri gozlenir.

2) Orta kirmizi-alti: Dalga boyu 2.5 - 25 pm arasinda olup (4000 - 400 cm™), cogu
molekiillerin titresimlerine karsilik oldugundan, genelde infrared (kirmizi-alti)
bolge olarak bilinir.

3) Uzak kirmizi-alti: Dalga boyu 25 - 500 pm arasinda olup (400 - 20 cm™), agir

atomlarn titresim frekanslar1 ve cogunlukla da orgii titresimleri gézlenir.

Gaz fazinda bulunan 6rneklerde ise titresimsel enerji gegisleri ile birlikte donme enerjisi de
degiseceginden, titresim bantlarinin iist {iste binmis donme ince yapisi da gozlenebilir. Siv1 ve
kat1 fazdaki molekiillerin serbest donii hareketleri kismen veya tamamen Onlendiginden,
titresim spektrumlarinda donme ince yapisi c¢ogunlukla gozlenmez. Elektronik enerji
diizeyleri donii ve titresim diizeylerine gore birbirlerinden olduk¢a uzak olup, bu gegisler
goriiniir veya mor-iistii spektroskopileri ile incelenir. Elektron uyarilmasini saglayan enerji
ayn1 zamanda titresim ve donii hareketlerini de uyarir. Dolayisiyla elektronik spektrumlarla
birlikte titresim ve donii spektrumlar1 da gozlenir. Ayirma giicii yiiksek bir spektrometre ile

titresim ve donii ince yapist da incelenebilir. Elektronik spektroskopi yardimiyla molekiillerin,



indirgenmis kiitle, eylemsizlik momenti, atomlar arasi uzaklik, ayrigma enerjisi gibi 6zellikleri
Olctlebilir. Sekil-2.1 de iki atomlu bir molekiil i¢in bu gegislere ait enerji diizeyleri sematik

olarak gosterilmistir [25].

Sifir noktasi enetjisi
Elektronik gegis
Vg=2
V=1
’ ’é g
J=4 TR - 0\
£ Dénd  Titregim gegigleri
J,_ gegislen l Vo= Temel elektronik
J=0 .
duzey
Sifir noktasi enetjisi

Sekil 2.1: iki atomlu bir molekiil i¢in elektronik, titresim ve donii enerji seviyeleri [26].

2.2.MOLEKULER TIiTRESIMLER
2.2.1. 1ki Atomlu Molekiillerin Titresimleri

Iki atomlu molekiillerin Basit Harmonik Osilatér gibi davrandiklar1 vasayildiginda,

cekirdeklerin kiitleleri mi1 ve mz ve indirgenmis kiitle p olmak iizere kinetik enerjileri,
1 .7
T =-uq (2.4)
ile verilir. Potansiyel enerji ise k titresim kuvvet sabiti olmak iizere,

V =-kq? (2.5)



dir ve bu enerji ifadeleri Schrodinger dalga denkleminde yerine kondugunda,

d?y  8m?u 1
8.2 (s )y o

olur. Burada y tek degerli ve sonlu 6zfonksiyonlar, v titresim kuantum sayilar1 olmak iizere,

bu denklemin ¢6ziimiinden enerji,
1
E=(v+i)hy 2.7)
seklinde bulunur. Titresim frekanslar1 da,

1 kK _ . 1 k >
v=—|-s1 veya v=— |- cm! (2.8)
2wl © 2mecA U

olarak elde edilir. Gegis kurali Av = + 1 dir [27].

Ancak iki atomlu molekiiller, gercekte basit harmonik titresici gibi davranamazlar. Bag
uzunlugu r nin biiyiik degerlerinde molekiil atomlarina ayristigindan, basit harmonik titresici
icin gdzoniine alinan potansiyel ifadesi yerine Morse tarafindan ileri siiriilen Morse
Potansiyeli esas alinir. Morse potansiyeli, a verilen bir elektronik durum i¢in molekiiliin sahip
oldugu bir sabit, rq denge konumundaki bag uzunlugu, De spektroskopik ayrigma enerjisi

olmak tzere,
V(r) = Dy[1 — e~2r-Ta)]* (2.9)

seklindedir. Kimyasal ayrisma enerjisi ise Do ile gosterildiginde iki atomlu bir molekiiliin

potansiyel enerjisi Sekil-2.2 deki gibidir.



Sekil 2.2: Iki atomlu bir molekiiliin potansiyel egrisi [28].

Anharmonik durumunda Schrédinger denkleminin ¢éziimd,

2
E=w, (v + %) — WX, (v + %) (2.10)
seklindedir. Burada we titresim dalga sayis1 olup,

We=7=— [ (2.11)

dir. Xe anharmonik sabitidir ve 10 mertebesinde daima pozitif bi sayidir. Dolayisiyla titresim
enerji seviyeleri v bliylidiikge siklasir. Anharmonik titresicide gegis kurallart Av=+1, +2, +3,
... seklindedir [25].

2.2.2. Cok Atomlu Molekiillerin Titresimleri

N atomdan olusan bir molekiiliin boslukta, 3N tane hareket ekseni oldugundan serbestlik
derecesi toplami 3N dir. Lineer olmayan bir molekiil, uzayda molekiil merkezinden gecen x,
y, z, eksenlerinde yapacagi oOteleme hareketlerine ve bu {i¢ eksen etrafindaki donme
hareketlerine baglidir. Dolayisiyla gercekte i¢ serbestlik derecesi 3N-6 tanedir. Bunlar bag
acilart ve bag uzunluklar1 degisimi ile ilgili serbestlik dereceleridir. Lineer N atomlu
molekiiller yalniz iki eksen etrafinda donme hareketi yaptigindan donme serbestlik dereceleri

iki tane olup, toplam i¢ serbestlik derecesi 3N-5 dir.

Bir molekiiliin temel (veya normal) titresimi, biitlin atomlarimin ayn1 faz ve frekansta
yaptiklar titresim hareketidir. Bu titresim hareketinde molekiiliin biitiin atomlar1 hareket eder

ve ayni anda denge konumundan gecerler, fakat genlikleri farklhidir (kiitleleri ile ters



orantilidir). Bir molekiiliin Kirmizi-alti spektrumunda normal titresim Kiplerinin yansira st
ton, toplam ve fark kipleri de ortaya ¢ikar, ancak bu bantlarin siddetleri genellikle normal
titresim bantlarma gore diistiktiir. Diizlemsel bir molekiiliin titresim hareketi genel olarak

gerilme, diizlem-ici ve diizlem-disi biikiilme ve burulma (torsion) olarak verilir.

Teorik hesaplamalarda c¢ok atomlu molekiillerin titresim frekanslar1 asagidaki koordinat

sistemleri yardimiyla bulunabilir.

1) Kartezyen koordinatlar
2) I¢ koordinatlar
3) Normal koordinatlar

4) Simetri koordinatlari

Bu koordinat analizleri, 6rnek molekiil i¢in kinetik ve potansiyel enerjileri kullanarak,
molekiiliin geometrisine, atomlarinin kiitlelerine ve kuvvet sabitlerine bagimli hareket
denklemlerinin olusturdugu sekiiler determinantin ¢oziimii esasina dayanir [29]. Ozdegerlerin
hesaplanmastyla 6rnek molekiiliin temel titresim frekanslari, A=4n®v? bagintis1 yardimiyla
bulunabilir. Teorik hesaplamalarda c¢ogunlukla kartezyen, i¢ ve simetri koordinatlari
arasindaki dontistimleri esas alan ve bilgisayar hesaplarina dayanan normal koordinat analizi

kullanilir.

Normal koordinat analizi, molekiiler sistemin potansiyel enerji fonksiyonunu uygun bir
sekilde tanimlayarak, molekiilin normal titresim frekanslari, titresim kipleri ve kuvvet

alanmin hesaplanmasinda kullanilan 6nemli bir yontemdir [30].

Kirmizi-alt1 spektroskopisinde genellikle taban titresim diizeyinden birinci uyarilmig diizeye
gecisler (v=0—1) en siddetli titresim bandlari olarak gozlenir ve bu gegise karsilik olan
frekanslara temel titresim frekanslar1 denir. m—n diizeyleri arasinda 0—1 gegisleri i¢in
kirmizi-altt sogurma ve Raman sacilma aktiflik sartlari, dt hacim elemani olmak iizere,
molekiiliin temel titresim kiplerinden biri i oldugunda temel gegisler (v=0—1) icin ifade

edersek;

tio = [PiupPdr (2.12)

ve
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U1 = flp}“ lp?dT (2.13)

seklinde olur. Burada ¥} ve 1) sirasiyla i. temel titresimin birinci uyarilmis ve taban dalga
fonksiyonladir. Simetri iglemi sonunda molekiil degigsmediginden potansiyel ve kinetik
enerjisi dolayisiyla Hamilton fonksiyonu da degismez o halde simetri islemi sonunda (2.12)
ve (2.13) ifadelerinin degismemesi gerekir. Bu ise ifadelerdeki iiglii carpimin (iu v},

Yia 1)), molekiiliin tiim simetri islemlerine gore simetrik olmastyla miimkiindiir.

p dipol momenti vektorel bir nicelik oldugundan X, y, z vektorlerinden en az biri ile ayni
simetri tiiriindedir. Qj molekiiliin titresim kipleri ve aj sabit olmak {izere taban titresim dalga

fonksiyonu ve birinci uyanilmig dalga fonksiyonu sirasiyla,

1

PP (Qpy = (a%ﬂ)Z exp (— %%‘j) (2.14)
¥ = () Qexp (-3%) (215

ile verilir [18]. (2.14) taban dalga fonksiyonu, daima molekiiliin tiim simetri islemlerine gore
simetriktir (totaly symmetric). Yani, y}u ;) ¢l carpiminin tamamen simetrik olmasi,
Y} ve p niin ayn1 simetri tiiriinde olmasi halinde miimkiindiir. 1} dalga fonksiyonunun isareti
Qi ‘ye bagli olarak degiseceginden i. temel titresimde v=0—1geg¢isinin gozlenmesi, Qi ile p
nlin en az bir bileseninin ayni simetri tiirlinde olmasi halinde miimkiindiir. Dolayisiyla
molekiiliin herhangi bir titresim kipinin simetri tiiri, X, Y, zZ 6telenme vektorlerinin en az biri

ile ayni simetri tiirindeyse, o titresim kipi kirmizi-alti aktiftir (Qi.X, Qi.y, Qi.z).

Benzer diisiinceyle o polarizebilite tensorii xx, yy, zz, Xy, Xz, yz ¢arpimlarindan en az biri ile

ayni1 simetri tiiriinde olan Qj titresim kipleri Raman aktiftir (Qixx, Qiyy,..., Qiyz) [25].
2.2.3. Titresim Frekanslar: ve Kiplerinin Belirlenmesi

Genel olarak molekiiller, normal titresimlerin iist liste bindigi hareketleri yaparlar. Bu
titresimlerin bilesenlerine ayrilmasi da miimkiin olabilir. N atomlu bir molekiiliin 3N-6 (veya
3N-5) temel titresimlerinin yansira spektrumda, 2vi, 3vi, ..., 2v2 , ... gibi {st tonlar, vi + vz,
2vi + vo, vi + V2 + vs,.... gibi birlesim vi - v2 , 2vi- v2, vi + v2 - v3,.... gibi fark bantlar

gozlenebilir. Cogunlukla, iist ton, birlesim ve fark bantlarinin siddetleri, temel titresim
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bantlarina gore oldukea kiigiiktiir ve spektrumda temel titresimlerden ayirt edilebilir. Fakat
baz1 hallerde bu bantlarin siddetleri rezonans ile artabilir. iki titresim kipinin frekans1 birbirine
yakinsa ve bu iki titresim kipi de ayn1 simetri tiiriinde ise rezonans meydana gelebilir. Temel
titresimler birbirlerinden oldukca farkli frekanslarda olduklarindan rezonans olay1 ¢cogu kez
bir temel titregim ile bir {ist ton veya kombinasyon kipi arasinda gozlenir. Bir temel titresim

ile bir iist ton arasinda gozlenen rezonans olay Fermi rezonanst olarak bilinir.

Molekiillerin titresim frekans ve kiplerini belirlemede, grup frekanslar ve izotopik
yerdegistirme Onemli rol oynamaktadir. Yapisina gore molekiillerin titresim frekanslari,

iskelet titresimleri ve grup titresimleri olarak ayri1 ay incelenerek fonksiyonel gruplar

belirlenebilir [25].

2.3. INFRARED (KIZMIZI-ALTI) FT-IR SPEKTROSKOPiSi

Kirmizi-alti spektroskopisinde, Ornekler iizerine -elektromanyetik dalganin kirmizi-alti
bolgesindeki 1smimlar gonderilir. Ornek molekiil gaz fazinda ise bir enerji kuantumu
sogurarak taban titresim enerji diizeyinden birinci uyarilmis titresim diizeyine gecerken ayni
zamanda donme enerji seviyeleri de degisebilir. Eger molekiiliin siirekli bir elektrik dipol
momenti varsa molekiiliin donmesiyle, segilen tiglii bir eksen sistemine gore titresen bir
elektrik dipol momenti olusur. Bu dipoliin titresim frekansi, etkilesmekte oldugu
elektromanyetik dalganin frekansi ile ayni ise ikisi arasinda enerji aligverisi dogar. Eger
molekiiliin titresimi sirasinda degisen bir dipol momenti varsa dipoliin titresim frekansi,
molekiiliinkisiyle ayn1 oldugunda kirmizi-alti bolgedeki elektromanyetik dalganin elektrik
alan ile etkilesebilir. Bu durumda elektromanyetik dalga ile molekiil arasinda enerji aligverisi
olur. Dolayisiyla infrared spektroskopide bir titresim frekansinin aktif olarak gézlenebilmesi

i¢in, molekiiliin titresimi esnasinda degisen elektriksel dipol momentinin olmasi gerekir.

Kuantum mekaniksel yaklasimda, iki atomlu bir molekiiliin basit harmonik titresici gibi
davrandig1 varsayildiginda, alt ve st titresim seviyeleri sirasiyla m ve n olan titresim

diizeylerine ait dalga fonksiyonlar1 cinsinden bu diizeyler arasindaki gecis dipol momenti,

tm = [ Yt Ppmde (2.16)
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seklinde olup, gegis olasilif1 |fi,,, |? ile orantilidir. Burada, dt hacim eleman, p elektrik dipol
momentidir. Titresim hareketinde p elektrik dipol moment, bag uzunlugunun fonksiyonu
olarak degiseceginden denge noktasinda seriye agilirsa,

u(r) = pg + (d”)o q+ l(dz—“)o q?® + - (2.17)

dar 2 \dr?2

olur. Bu denklemde, rq denge civarindaki bag uzunlugu olmak {iizere, r bag uzunlugu ile
aralarindaki q = r - rq bagntisi, denge konumundan ayrilma miktar1 olup, po stirekli elektrik

dipol momentidir.

Ik iki terimden yiiksek dereceli terimler ihmal edildiginde (anharmoniklik sartindan) (2.16)

ifadesi,
= [0 [0 + (55), @] m (218)

olur ve po sabit oldugundan integral disina alinabilir. ywn ve wm normalize ve dik dalga

fonksiyonlari olmak tizere,
. (d
o = [ 93 (55) q¥mdr (219)

seklindedir. Gegisin saglanabilmesi ic¢in bu esitligin sifirdan farkli olmasi gerekir, yani
molekiiliin titresimi esnasinda degisen elektrik dipol momenti olmalidir. Bu da kwrmizi-alti
aktiflik sart1 olarak bilinir. Esit iki atomlu molekiiller bir dipole sahip olmadiklarindan bu tiir

molekiillerin titresimleri kirmizi-alt1 inaktiftir [25].

2.4. ELEKTRONIK OZELLIKLER (UV-ViS)

Klopman ve Evans (1977), Karelson (1996) ve baska arastirmacilar molekiiler orbitallerin,
gerek kimyasal reaksiyonlarin kontroliinde gerekse katilarin elektronik band araliklarmin
belirlenmesinde  6nemli rol oynadigin1 ileri siirmiigler, birgok komplekslerin
gerceklesmesinden sorumlu kuantum kimyasal tanimlar iizerine calismalar yapmuslardir.
HOMO (En Yiiksek Dolu Molekiiler Orbital) ve LUMO (En Diisiik Bos Molekiiler Orbital)
orbital enerjileri, birgok kimyasal reaksiyonunun yonetilmesinde ve katilarin elektronik band

araliklarinin saptanmasinda énemli rol oynarlar [32].
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HOMO-LUMO molekiil orbitalleri arasindaki enerji farki minimum oldugunda orbitaller
arasinda etkilesim gergeklesir. Bu yonteme gore reaksiyona giren molekiiler bir yapimin
elektrona sahip en yiiksek enerjili molekiil orbitali ile diger reaksiyona giren molekiiler
yapmin elektrona sahip olmayan en diisiik enerjili molekiil orbitaliyle etkilesir. HOMO’daki
elektronlar dis yoriinge elektronlarina benzer olarak, bir miktar enerjiye maruz kaldiklarinda
iist enerji diizeyine kolaylikla uyarilabilirler ve LUMO molekiiler orbital bos oldugundan
HOMO’ daki bu elektronlar kolayca LUMO’ya transfer edilebilirler [33]. Bu yontemle
incelenen molekiiler yapilar 6zelliklerine gore gruplandirabilirler ve molekiiller arasindaki
kimyasal reaksiyonlarin 6zellikleri hakkinda bilgi edinilebilir. Bir molekiilin HOMO ve
LUMO enerji degerlerinin bilinmesiyle; gaz fazinda iyonizasyon potansiyeli (I), yine gaz
fazinda elektron ilgisi (A), molekiiler yapidaki bir atomun elektronlar1 ¢ekme giicii olan
elektronegatiflik (y) degeri ve molekiiler yapida yiik transferinin 6lgiisii olan kimyasal sertlik
(m), kimyasal yumusaklik (S) degerleri hesaplanabilir [34]. Parr ve Pearson tarafindan

onerilen agagida verilen esitlikten molekiiler sertlik parametreleri elde edilir [35].
n = (IE-EA) (2.20)

Burada IE ilk iyonlasma enerjisi, EA elektron ilgisine karsilik olup, Koopman teoremi olarak
bilinir. Sertlik degeri, en yiiksek dolu molekiil orbital enerjileri (e40p0) Ve en diisiik bos

molekiil orbital enerjileri (€;yy0) agisindan IE =- e5op0 Ve EA = - £1ym0 Yaklasik olarak;

1
== (€Lumo — Enomo) (2.21)

seklinde ifade edilir.

2.5. NUKLEER MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPISI (NMR)

NMR spektroskopisi ilk olarak 1924'te Wolfgang Pauli tarafindan ileri siiriilmiis ve spin
ozelligi tastyan bazi ¢ekirdeklerin ve manyetik momente sahip oldugunu postiilasini ileri
stirmiistiir. Sonraki on yil iginde bu goriis deneylerle dogrulanmistir. Birbirinden bagimsiz
calisan Felix Bloch (1946) ve Edward Mills Purcell (1952), cekirdeklerin elektromanyetik
1s1n1m1 sogurdugunu ilk gdsterenler olup, bu alanda Nobel Fizik Odiiliinii paylasmislardir [36-

37]. Daha sonraki yillarda, biyolojik sistemlerin incelenmesine yonelik ¢aligmalarin gelismesi
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ile orantil1 olarak, bugiin tipta klinik amaclh kullanilan NMR Goériintiileme tekniginin temelini
olusturan gelismeler baslamistir. Diger spektroskopilerden farkli olarak, manyetik rezonansin
durulma siiregleri gibi bir kavrama sahip olmas1 sayesinde, hastalikli dokuyu normal dokudan
ayirt etme Ozelligi kazandirmistir [38]. 1960’1 yillarda durulma zamanlar1 Slgiimleri ile
normal doku ile kanserli dokularin birbirinden ayirt edilmesinde basarili sonuglar elde
edilmistir. Boylece NMR Goriintiileme veya NMR Tomografi Teknigi, dis manyetik alana ek
olarak uygulanan alan gradyanlarina gore de spin yogunlugunun konuma bagli dagilimini
resimleme iglemi olarak tanimlanabilmeltedir. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
spektroskopisi, radyo frekansi bolgesinde (75 m - 0,33 m) elektromanyetik 1sinimlarin
sogurulmasi esasina dayanir ve NMR spektroskopisinde atom ¢ekirdekleri de etkilesmede rol

oynar.

NMR spektroskopisi ile incelenecek bir ¢ekirdeginin manyetik momenti, disaridan uygulanan
kuvvetli bir manyetik alan etkisiyle manyetik momentlerin y6nlenmesine bagli enerji
durumlart degisir. Ciinkii ¢ekirdegin manyetik momentinin biri manyetik alanla ayn1 yonde
diisiik enerjili bir diizey ve digeri de manyetik alana ters yonde olan yiiksek enerjili bir diizey
olmak tizere, yer alabilecegi iki enerji diizeyi vardir. Bu iki enerji diizeyi arasindaki farka esit
frekansta gelen bir foton sogurulursa, manyetik momentin anlik yon degistirmesine bagli bir
rezonans gozlenir. Spektroskopik agidan manyetik rezonans ile rezonans ¢izgi yarilmalari,
rezonans ¢izgi genisligi, rezonans ¢izgi kaymasi, rezonans ¢izgi siddeti ve ¢izgi sekli, durulma
zamanlart gibi fiziksel nicelikler dl¢iilebilir [38]. NMR spektroskopisi, ¢ok atomlu molekiiler
yapilarin fiziksel, kimyasal ve yapisal Ozelliklerinin belirlenmesine yonelik kullanilan bir
yontemdir. Kuantum kimyasinda NMR spektrumlarinin incelenmesiyle, organik molekiillerin
dayanikliliginin  belirlenmesi, ara T{riinlerin ve ge¢is konumlar1 ile reaksiyon
mekanizmalarinin belirlenmesi ve yiik analizlerinin yapilmasi miimkiin olabilmektedir [39].
Organik bilesiklerin analizinde sik¢a kullanilan H ve C NMR spektroskopileri de organik

molekiiler yap1 analizleri i¢in dnemli yontemlerdir.
2.5.1. 'Hve *C NMR spektrumlari

Karbon atomunun dogada bulunan iki énemli izotopu *?C (%98,7) ve 3C (%1.108) olup, *2C
cekirdeginin spin kuantum sayisi I= 0 oldugundan *2C ¢ekirdekleri NMR da aktif degildir. Bu
da 2C ¢ekirdeginin enerji diizeylerinde bir yarilmanm olmadigini, yani manyetik alanda tek

bir yonlenmeye sahip oldugunu gosterir. NMR spektroskopisinde aktif olan *C ¢ekirdekleri
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ve 'H spektrumlari arasinda piklerin siddetinin farkli olmasi belirgin bir durumdur. Rezonans
durumunda, *H’in fazlalig1 (%100) nedeniyle her bir hidrojen atomu katki verirken, **C’un
azligr (%1.1) nedeniyle karbon atomlarnin ¢ogu rezonansa Katki saglamaz. Litaretiire gore
13C’un manyetik duyarhigi, H 'nin manyetik duyarligma kiyasla yaklasik 6000 kat az oldugu
bilgileri mevcuttur. Yine 3C NMR spektrumu, 'H NMR spektrumu rezonans frekansidan
dortte bir kadar daha azdir. 'H NMR spektrumlar1 ¢ok sayida pikten olusurken, *C NMR
spektrumlar1 genelde ¥C-H ve 3C-C-H eslesmelerinin 6nlendigi keskin tek tit piklerden
olusur. Bir ¢ekirdegin kimyasal kaymasi, ilgili atom ve civarindaki bagil elektron yogunlugu
ile ilgilidir. Eger atom etrafinda diistik elektron yogunlugu s6z konusu ise atom, manyetik
alana kars1 perdelenemez ve bu duruma bagl olarakta NMR spektrumunda daha diisiik alan
etkisinde (yiiksek ppm) sinyal alinabilir. Dolayisiyla bir atom etrafindaki yiiksek elektron
yogunlugu, atomu manyetik alana kars1 perdeler ve daha yiiksek alanda (diisik ppm) sinyal
alinabilir [40-41].
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. MOLEKULER MODELLEME

Kuantum kimyasal hesaplar bilgisayar destekli paket programlarin, incelenecek molekiiler
yapilarin bazi temel bilgilerinin kullanilmasina dayali hesaplama teknigi olarak ifade
edilebilir. ilgili molekiiliin; optimize geometrisi, toplam enerjisi, dipol moment, titresim dalga
sayilar1 ve bir¢ok 6zellikleri hesaplanabilir. Teorik hesaplamalar, kuantum teorisini kullanarak
ele alinan molekiiler yapilarin tiim kimyasal 6zellikleri hakkinda bilgi edinilmesini miimkiin
kilar. Ancak ¢ok elektronlu ve ¢ok atomlu molekiiler yapilar i¢in kuantum mekaniginin
temelini olusturan Schrodinger denkleminin tam ¢oziimii miimkiin olmadigindan yaklasik
¢coziimler ile en olast sonuglar elde edilir. Bir sistemin genel sayilabilecek ozellikleri,
Schrodinger denkleminin ¢oziilmesiyle bulanabilir. Dengede bir sistem i¢in Schrodinger

denklemi,
Hy = Ey (3.1)
Seklinde verilir. Burada H Hamiltonyen islemcisi, ¥ dalga fonksiyonu ve E enerji 6zdegeri

olup, Hamiltonyen, kinetik ve potansiyel enerjilerin toplamindan olusur. Hidrojen ve benzeri

atomlar i¢cin Hamiltonyen,

-~ ~ ~ 2 2
A=T+V=-Lp2_ % (3.2)
2m

ATELT

seklinde ifade edilir. Cok elektronlu bir sistemin Hamiltonyen ifadesi ise,

~ A~ ~ ~

H=T.+T, 4V e+ Vo + V., (3.3)
ile verilir. Burada; ’IA"(; cekirdeklerin ve T, elektronlarm kinetik enerjisi, 176_9 elektron-gekirdek
etkilesimi, V,_, elektron-elektron etkilesimi ve 179._; cekirdek-cekirdek etkilesim enerjisini
gostermektedir.

Zamana bagli Schrodinger denklemi asagida (3.4) ifadesi ile verilmekte ancak, dis potansiyel

etkinin zamana bagl oldmadig1 durumlarda (3.5) ifadesi gegerlidir.
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81[) (r t)

{——AZ + V(1) = in 2 (3.4)

(2 2+ v}y = Ep(@ (3.5)

Cok elektronlu sistemlerde, Schrodinger denkleminin ¢oziimiinde kullanilan baslica yaklasik

yontemler:
3.1.1. Born ve Oppenheimer Yaklasim

[lk olarak 1927°de giindeme gelen bu yaklasimda kiitlelerinden dolay1 elektronlar, cekirdege gore
daha hizli hareket ederler. Boylece ¢ekirdek hareketleri, elektronlarin hareketinin yaninda ihmal
edilebilir. Bu duruma goére de Schrodinger denklemi, elektronlar ve ¢ekirdekler icin iki ayri
carpim fonksiyonu seklinde ele almabilir ve (3.3) denkleminde kinetik enerji terimleri sifir,
cekirdekler arasi itici potansiyeli temsil eden terim de bir sabite esit alinabilir.

Bir molekiiliin enerji diizeyleri, etkilestigi elektromanyetik dalganin enerjisine gore farkli
spektrum bolgelerine karsilik gelir. Born-Oppenheimer yaklagimina gore serbest bir

molekiiliin toplam enerjisi; donme, titresim ve elektronik enerjilerinin toplami olarak ifade

edilir [42].
E= Edi)’nme + Etit. + Ee (36)

Molekiiler yapilar ve spektroskopik oOzellikleri hem deneysel hem teorik olarak
incelenebilmektedir. Born—Oppenheimer yaklagimi ile molekiiler bir sistemin elektronik

Schrédinger denklemi, ¢ekirdeklerin R konumlarinin sabit olmak iizere,

Hy(7; R) = E(R)Y(7; R) (3.7)
ile verilir. Hamiltoniyen ise

H= i - SN 2+ 1y S (38)

2m I ame,ry; 2 Y ameoryj

olup, ¢ogunlukla molekiiler yap1 hesaplamalarinda Hamiltonyenin g¢ekirdek-¢ekirdek itmesi
dikkate alinmaz ve esitlik sonuna klasik olarak eklenir. Hamiltonyen ifadesinin ¢éziimiinde
iki temel yaklasim ele alinir. Bunlarin ilki, elektronik dalga fonksiyonu i¢in model olusturulan

ab initio hesaplamalar1 (biiyilk molekiiller igin hesaplama sonuglarmin dogrulugu kesin
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olmayabilir), ikincisi ise hamiltoniyenin basitlestirilmis seklini esas alan yari-deneysel

metotlardur.
3.1.2. Varyasyon Yontemi

Zamandan bagimsiz Sistemin Hamiltoniyen operatorii olsun ve bunun en diisiikk 6zdegeri veya

taban durumuna karsilik gelen enerji de Eo olsun. ¥ eneme dalga fonksiyonu ise Rayleigh orani

(&)

£ = flp:ienemedeenemedT (39)

.{ w*denemewdenemed‘[

seklinde ifade edilebilir. Varyasyon yontemi E, i¢in bir iist sinir hesaplanmasina izin verir [43].
Bu yaklasimda, baslangigta secilen deneme dalga fonksiyonunu en optimum hale getirmek ve
Rayleigh orani minimum oluncaya kadar degiskenleri degistirilerek, sistemin en olas1 dalga

fonksiyonunu elde etme amaglanir.
3.1.3. Hartree Fock (HF) Yaklasimi

Hartree-Fock modeli, molekiil frekans hesaplamalari ve molekiil geometrisini belirlemek igin
uygun bir yaklagim yontemidir. Hesaplamalarda ilgili molekiiliin dalga fonksiyonu, segilen
birinci atomla olusturulan potansiyel yardimiyla dalga fonksiyonu olusturulur ve Schrodinger
dalga denklemi ¢oziilerek enerji dzdegeri bulunur. Enerji minimizasyonu ig¢in Varyasyon
yontemi kullanilarak, uygun enerji 6zdegerleri ve frekanslar1 belrlenir. Hartree-Fock Oz
Uyumlu Alan Teorisinde (SCF) merkezi alan yaklasikligi dikkate alinarak, rasgele bir
elektronun diger tiim elektronlar ve cekirdeklerin olusturacagi ortalama potansiyel alani
icindeki hareketi dikkate alinir [44].

[k adim olarak elektronik dalga fonksiyonu icin
Holpo — E0¢o H° = ?zl hi (310)

seklinde 1°, sifirncit mertebeden denklemin ¢6ziimii dikkate alinir. Burada h; hamiltoniyeni,

¢ekirdegin ¢ekim potansiyel enerjisi dahil olmak tizere, elektronun Kkinetik islemcisine

karsiliktir ve n tane tek-elektronlu bilesenlere ayrilabilir. Boylece ¥°, Y2 (ﬁ;ﬁ) tane elektron
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dalga fonksiyonunun ¢arpimi olarak ifade edilebilir. Daha basit ifade edebilmek igin

Y2 (7i:R) yerine 2 (i) yazilabilir ve bdylece tek-elektron dalga fonksiyonu,
hipg (D) = Eqg (@) (3.11)

seklinde ifade edilebilir.
y°dalga fonksiyonu, elektron koordinatlari ile g¢ekirdeklerin knumlari ile ilgilidir. Pauli
disarilama ilkesi geregi elektronun spin dalga fonksiyonu da hesaba dahil edilmelidir. X;, i.

elektronun spin koordinatlar1 ve uzay grubunu goéstermek {izere, spin-orbital fonksiyonu

da(%; R) ile gosterilebilir ve dalga fonksiyonu Slater determinant agilimi olarak;

Yo (%; R) = () Y2det| ¢ (D (2) .. ¢, ()] (3.12)

olup, (¢, U=ab,...,z) ile ortonormaldir. u gosterimi spin ve konuma bagli durumlari

birlestirir.

Hartree-Fock yontemi, ele alinan sistemi tek elektron sistemine benzer bir yaklagsima sahiptir.
Potansiyele bagl elde edilen birinci dereceden dalga fonksiyonu Schrodinger dalga denklemi
coziilerek bir sonraki potansiyel alan1 ve ikinci dereceden gelistirilmis dalga fonksiyonunu
hesaplanabilir. incelenen molekiiliin toplam elektronik dalga fonksiyonu ile ortalama
potansiyel birbirini gelistirecek sekilde bir dizi hesaplama sonucunda, i. elektronun n.
gelistirilmis dalga fonksiyonu ile n+1. mertebeden gelistirilmis dalga fonksiyonu arasindaki
fark ihmal edilecek kadar azalana kadar islem devam edilir. Hesaplamalarda Fock operatorii

yaklagimiyla spin orbitalleri de hesaplamalara dahil edilebilir [45-46].
3.1.4. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

Hartree-Fock yaklagiminin alternatifi olan Yogunluk Fonksiyonu Teorisi, dalga fonksiyonlari
yerine elektron olasilik yogunlugunu esas alir. Ilk olarak, Walter Kohn ve P. Hohenberg
tarafindan bir c¢aligmada, cok cisimli bir sistemin dalga fonksiyonunun varyasyonel
yaklagiklikla ele alinmasinin problemi oldukca giiclectirdigi ve elektron yogunlugunun yer ve
zamanin fonksiyonu olmasi nedeniyle, temel bir degisken olarak alinmasinin daha uygun

olacagi one siiriilmiistir. Cok cisimli bir sistemin Schrédinger denkleminin yaklasik bir
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¢Oziimii i¢in Onerilen Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT), 1990’Ih yillardan itibaren
kuantum kimyasi ve katihal alaninda yaygin kullanilmaya baslanmistir.

Bu yontemde, Kohn-Sham orbitalleri olarak isimlendirilen taban fonksiyonlarin lineer
kombinasyonlar1 seklinde elde edilen orbital determinantlardan elektron yogunlugu elde
edilerek, enerji hesaplaanabilir. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi yontemi, elektron
korelasyonlarininin hesaplamalara katilmasiyla elde edilen sonuglarin deney sonuglariyla
daha uyumlu olma istiinliigii vardir. Ayrica, varyasyonel bir metot olup, daha az hesaplama
gerektirmektedir. Bazi yaygin kullanilan Yogunluk Fonksiyonel Teorisi fonksiyonlari, BP86
(Becke ve Perdew), BLYP (Becke, Lee, Yang ve Parr) ve BLYP’den tiiretilen B3LYP dir.

r uzayinda n elektronlu bir sistem i¢in toplam elektron yogunlugu p(r) olmak tizere elektronik
enerji, elektron yogunlugunun fonksiyonu olarak E[p] ile gosterilir. Kohn ve Sham tarafindan
gelistirilen bir elektron seti icin tiretilen sistemin E taban-durum elektronik enerjisi asagidaki

gibi ifade edilebilir [47].

ZIEZ

flz *x = - - - -
Elp] = 2mg w1 J i (DAY (7)) dry — va=1f4momp(7”1)dr1
1 r)p(P)e? 5 o
+3  PEEE i di + Exclp) (3.13)
Buradaki bir-elektron orbitalleri i; (i =1,2,...... n) boyutsal anlamda Kohn-Sham orbitalleri

olup, bu denklemlerin ¢6ziimii igin r konumunda taban-durumun yiik yogunlugu p
p(P) = T (DI (3.14)

seklinde verilir. Yukaridaki (3.13) denkleminde birinci terim kinetik enerjiye, ikinci terim N
tane g¢ekirdegin tamami {izerinden atom numarast Z; ve | indisiyle tanimlanan elektron-
cekirdek etkilesmesine karsiliktir. Ugiincii terim sistemin degis-tokus karsilikli etkilesme
enerjisine karsilik olup, r; ve 7,’de toplam tiim orbitaller lizerinden yiik dagilimina karsilik
Coulomb etkilesimidir. Yine bu igcilincii terim, klasik olmayan elektron-elektron
etkilesmelerini de hesaba dahil eder. Dordiincii terim Exc[p] ise elektron yogunlugunun
fonksiyonelleri igin yaklasim formlarina karsiliktir. Yogunluk Fonksiyonel Teorisinde
korelasyon enerji terimleri karsilikli hesaplanir ve degis-tokus enerji terimi i¢in en uygun bir
ifade elde edilebilir. Bu anlamda, kinetik enerji i¢in Hartree-Fock yontemiden daha uyumlu

sonuglara ulasilabilir. Dolayisiyla her iki yontem enerji ifadeleri kullanilarak olusturulan
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karma modeller ile toplam enerji, bag uzunluklari, iyonizasyon enerjileri gibi birgok

molekiiler 6zellikler basarili sekilde hesaplanabilmektedir.

Karma modellerde degis-tokus ve korelasyon enerjisi i¢in asagidaki ifade gelistirilmistir.

Efsrma = CurEflr + CorrEdfr (3.15)

Bu ifadede C ler sabitlerdir ve BLYP ve B3LYP karma modelleri, incelenen molekiiler
yapilarda ilgili atomlara uygun temel setler ile bilgisayar hesaplamalarinda en optimum degis-
tokus ve korelasyon enerjilerinin elde edilmesini miimkiin kilar [48-49].

Yogunlugun bir fonksiyoneli olan degis-tokus korelasyon enerjisini hesaplamada, yerel yogunluk,

yerel spin yogunluk ve genellestirilmis gradyent yaklasimlar1 kullanilmaktadir.
3.1.5. Temel Setler

Taban setler, molekiiler orbitallerin yaklasik degerde olusturulabilmesinde ve ilgili molekiiliin her
atomuna bir grup temel fonksiyon karsilik getirilmesiyle olusturulabilir. Teorik model ve bir taban
setin birlesimiyle teorik bir hesaplama olusturulur ve ele alinan her bir model ile taban seti ¢ifti,
Schrodinger denklemi igin farkli bir yaklagimi karsilik gelir. Bir molekiilde molekiiler orbitallerin
matematiksel gosterimi taban set olarak tanimlanir ve belirli bir yiizey bolgesinde elektronlarin
sinirlamasi olarak ifade edilebilir. Slater ve Gaussian fonksiyonlar1 en ¢ok tercih edilen iki taban

fonksiyonudur. Hesaplamalarda dort farkli temel seti kullanilmaktadir [50]. Bunlar kisaca;
3.1.5.1. Minimal temel setleri

Minimal temel setler, Gaussian Tipi Orbitallerin lineer kombinasyonundan olusturulan en
basit fonksiyonlardir ve ilgili her atom igin gerekli taban fonksiyonun minimum sayisina
sahip temel settir. Slater tipi orbitallerde STO-3G (Gaussian fonksiyonlu Slater orbitali) taban
seti, li¢ ilkel Gaussian fonksiyonu i¢eren minimal bir taban setidir. Ancak atom merkezli olan
bu taban fonksiyon minimal temel setleri, molekiiler yapida baglar arasindaki elektron

dagilim1 hakkinda yeterinde bilgi vermez.
3.1.5.2. Béliinmiig degerlik temel setleri

Incelenen molekiiler yapida bir atomun her bir degerlik orbitalini, birden ¢ok baz

fonksiyonuyla tanimlayan setler, boliinmiis degerlik temel setleri olarak adlandirilir. Bdylece,
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daha genis anlamda bir temel set olusturulabilir. Ozellikle 3-21G ve 6-31G boliinmiis valans
taban setlerinin, her bir valans orbitaline karsilik iki veya daha ¢ok taban fonksiyonu vardir.

Ornek olarak, karbon atomu i¢in dokuz fonksiyon kullanmasi 6rnek verilebilir.

C: 1s, 2s, 2s', 2pX, 2py, 2pz, 2px’, 2py’, 2pZ’

Eger bir degerlik orbitali, 2 temel fonksiyonla tanimlanabilirse degerlik 2’li ve 3 temel
fonksiyonla tanimlanabilirse de degerlik 3’1l zeta temel seti olarak bilinir ve 3-21G, 6-31G, 6-
311G sembolleri ile gosterilirler.

3.1.5.3. Polarize temel setleri

Cok atomlu molekiilerdeki ¢ekirdekler, komsu atom c¢ekirdekleri etrafinda olusan polarize
elektron yogunlugundan etkilenirler. Atomik orbitallerle kiyaslandiginda daha esnek durumdaki
molekiiler orbitallerin olusturulmasinde bu durum dikkate alinmalidir. Bu nedenle hesaplamalarda
temel fonksiyonlara yiiksek acisal momentum kuantum sayili fonksiyonlar eklenmelidir. Oenegin
hidrojen atamunda 1s elektronun anizotropik dagilimi i¢in p fonksiyonu, karbon atomunda p
elektronunun anizotropik dagilimi igin d fonksiyonu ve bakir igin f fonksiyonu kullanilir. Bu
durumda gore de 6-31G(d) temel seti eklenen fonksiyona gére 6-31G(d,p) seklinde agir atomlarin
d orbitalleri dahil edilmis olur.

3.1.5.4. Difiize temel setleri

Elektronlarin goreli olarak ¢ekirdekten uzak olduklari sistemlerde (anyonlar, serbest elektronlu
molekiiller, koordinasyon bilesikleri gibi) uyarilma ve gecislerde, ¢ekirdege gore elektron
dagilimi dikkate alinarak, difiize (dagilim) fonksiyonlar1 da eklenmelidir. Molekiilde hidrojen
disindaki agir atomlarin temel set ifadesine difiize fonksiyonu eklendiginde bir + isareti ile 6-
31+G(d) seklinde ve hidrojen atomlarina da difiize (dagilim) fonksiyonlar1 eklendiginde ikinci +
isareti ile 6-31++G(d) seklinde gosterilir [51].

3.2. ELEKTRONIK YAPI-MOLEKULER MEKANIK YONTEMLER
Molekiiler yapmin ii¢ boyutlu yapisi dikkate alindiginda, molekiiler modelleme teknikleri
molekiiler yapiya bagh olarak, kuantum mekanik hesaplama ve molekiiler mekanik hesaplama

metotlar1 olarak iki gruba ayrilir.

a) Molekiiler mekanik yonteminde; molekiil 6zellikler, geometrik yapilar, atomlar arasi

etkilesmeler ve spektroskopik ozellikler i¢in klasik fizik temel yasalar1 kullanilir. Bu amagla
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kullanilan bilgisayar programlarinda ise MM+, AMBER, BIO+, OPLS vb baz1 kodlamalar

kullanilir.

b) Kuantum mekaniksel metotlarda; hesaplamalarda temel kuantum mekanigi yasalari
kullanilir.  Schrédinger Denkleminin ¢6ziimiine dayali incelenen molekiillerin enerji
ozfonksiyonlar1 ve enerji 6zdegerleri elde edilebilir. Genelde incelenen molekiiler yapilar i¢in
kuantum mekaniksel hesaplamalar, yar1 deneysel ve ab initio olarak iki genel grup altinda
matematiksel yaklasimlarda yapilir. Ayn1 zamanda bu yontemler elektronik yapi ile ilgili
olup, birincisinde ¢ok fazla sayida deneysel veriye ihtiyag duyulurken, ab initio metotlarinda
molekiiler hesaplamalarda 1sik hizi, planck sabiti ve elektron kiitlesi gibi temel fiziksel
biiytikliikler yeterlidir [52]. Yine ab initio hesaplamalarinda Hartree-Fock (HF) ve Yogunluk
Fonksiyonu Teorisi (DFT) kullanilir ve incelenen molekiiler sistem i¢in yiiksek kalitede, genis
aralikta nicel tahminlere yonelik hesaplama sonuglari elde edilebilir. Bu nedenle higbir
deneysel veriye ihtiya¢ duymadan ¢ok sayida 6zelliligin hesaplanabilmesine imkan veren bu
teorik hesaplama metotlar1 oldukgayaygin ve popiilerdir. Bilgisayar sistemlerindeki gelismeye
bagli olarakta bu metotlarin 6nemi her gegen giin artmaktadir. Literatiirde bu metotlarla
yapilan aragtirmalarin, deneysel sonuglarla olduk¢a uyumlu oldugu goriilmektedir. Ayrica,
deneysel ¢aligmalardaki maliyet ve zaman kayiplarint minimuma indirgemek i¢in yapilan

teorik hesaplamalar ile en optimum deneysel prosesler gelistirilebilmektedir.

3.3. LINEER OLMAYAN OPTIK OZELLIKLER

Molekiiler yapilarin, dipol moment, kutuplanabilirlik, anizotropik ve yiiksek mertebeli
kutuplanabilirlikleri ile ilgili bilgiler lineer olmayan optik 6zelliklerin incelenmesiyle elde
edileblir. Bilindigi tizere molekiillerin optik 6zellikleri, kutuplanabilirligi ile ilgilidir ve ilgili
molekiill atomlarinda c¢ekirdek ve elektronlarin mevcut kararli durumlarindan yer
degistirebilmelerinin bir Ol¢iisiidiir. Molekiiler yapida ve bir atomda yer degistirme
kabiliyetine sahip elektronlar, ¢ekirdekten en uzakta bulunan olan valans elektronlart olup,
kutuplanabilirlige en ¢ok katkiy1 saglarlar [53-54].

Polar bir molekiiliin pozitif ve baska bir molekiiliin negatif kisimlarinin elektrostatik ¢ekim
durumlari, dipolar bir etkilesmeya karsiliktir. Elektrik alan etkisyle bir polar bag dondiirme
kuvveti etkisinde kalir ve polarlik arttik¢a baga etki eden kuvvet artar. Polarligin 6lgiisii dipol

moment, ilgili baga etkiyen kuvvetin biiyiikliigiinden elde edilebilir. Ayn1 zamanda baglarin
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polarligi, bag elektronlarinin esit olarak paylasiimamasiyla ilgilidir. Bilindigi gibi dipol
moment, yiik merkezleri arasindaki uzaklik ve yiik farkinin biiyiikliigiindeki farka baglidir.
Ayn1 zamanda kutuplanabirlik, incelenen molekiiler sistemin elektronik dagilimi, yiik
yogunlugu gibi oOzelliklerinin de bir 6l¢iisiidiir ve ilgili molekiiliin sahip oldugu dipol
momentin, molekiile uygulanan bir dis elektrik alana gosterdigi dogrusal tepki olarak bilinir.

Uq = QgzE (3.16)
Dipol moment ikinci mertebeden bir tensordiir ve kutuplanma yatkinlig (polarizebilite), dipol
moment ile elektrik alan vektorlerinin olasit tiim kombinasyonlarini igeren bir matristen
olusur. Kutuplanma yatkmliginin, elektrik alan yoniine bagli olmasi anizotropik, alan yoniinden
bagimsiz olmasi izotropik kutuplanabilirlik olarak tanimlanabilir. Hesaplamalarda, ortalama
kutuplanabilirlik ((a)) ve yonelime bagl kutuplanabilirlik ((Aa)) sirasiyla asagidaki (3.17) ve
(3.18) esitlikleri ile tanimlidir [55-59].

(@) = 3 (e + @y + 35) (3.17)

Aa = {% [(axx - “yy)z + (&, — azz)z + (az, — axx)z]}z (3.18)
Dis elektrik alan etkisinin molekiil dipol momentine etkisi dogrusal etkide degilse, yiiksek derece
bilesenleri ile orantili olur ve yiiksek mertebeli kutuplanabilirlik olarak bilinir. Kutuplanma
yatkinkigi, elektrik alan etkisine gore bir seri agilimdir ve elektrik alan siddeti arttikga yiiksek
mertebeli terimlerin katkilar1 azalir. Dogrusal olmayan optik davranisi incelenen yapi tizerindeki
yerel yiik dagilimmi bozmasi sonucunda ortaya cikar. Ornedin kapali halka yapiya sahip
molekiiler bir sistemde, elektron davranigina gore polar gruplarin koordine olmasina gore =-
elektron yogunlugunun degisebilir. Dogrusal olmayan optik 6zelligi agisindan, bir malzemenin
birinci ve ikinci dereceden yiiksek mertebeden kutuplanabilirlik degerleri dnemli rol oynar.

Birinci dereceden yliksek mertebeli kutuplanabilirlik,
2 2 211/2
(B = [(Bexx + Bryy + Braz)” + (Byyy + Bexy + Byzz)” + (Buaz + Buxa + Byas)' | (329)
Bx = Bxxx + ﬁxyy + Bxzz
ﬁy = ,Byyy + ﬁyxx + ﬁyzz (3.20)

Bz = Bzzz + Boxx + ﬁzyy

olarak tanimlanir [60].
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3.4. TERMODINAMIK OZELLIKLER

Termodinamik o6zelliklerin en 6nemli parametresi 1s1 etkisidir ve bu etkiye gore kimyasal
reaksiyonun gergeklesip gergeklesmeyecegine Ongoriilebilir. Organik bilesiklerin reaksiyon
mekanizmalarinin incelenmesinde bu durumu dikkate alan, kuantum kimyasal hesaplamalar
genelde kullanilir.

Makroskobik oOlcekte bir sistemin 1sil enerjisi, sistemin sicakligi ile ifade edilebilir. T
sicakligina sahip bir sistemde, dQ 1sis1 soguruldugunda veya yayinlandiginda sistemin entropi
degisimi (dS),

ds == (3.21)

ile verilir. Bu kapali bir sistemde tersinir siire¢ igin gegerlidir. Eger siire¢ kismen ya da

tamamen tersinmez ise bu ifade;

ds) 2 (3.22)

olur. Yine kapali bir sistemin i¢ enerjisinin, entropi veya hacmin degisimi dikkate alindiginda,

Gibbs (G), entalpi (H) ile sicaklik (T) ve entropinin (S) ortak kullanimu,

G=H-T.S (3.23)
G=U+pV-T.S (3.24)
dG =dU +p.dV +V.dp — S.dT — T.dS (3.25)
dG =V.dp—T.dS (3.26)

denklemleri ile ifade edilebilir. Teorik hesaplamalarda; 1s1 enerji, sifir nokta titresim enerjisi,
1s1 sigasi, entropi, Gibbs serbest enerjisi ve elektronik enerji, entalpi, donme sabitleri-

sicakliklart gibi termodinamik parametreler gibi termal diizeltmeler dikkate alinir.

3.5. MOLEKULER ELEKTROSTATIK POTANSIYEL YUZEYLER (MEPS)

Molekiiler bir sistemin c¢evresi ile etkilesimini incelemek i¢in yaygin olarak Molekiiler
Elektrostatik Potansiyel (MEP) yontemi kullanilir. MEP ¢alismalar ile molekiiler yapilarin
yiikleri ve uzaysal ii¢ boyutlu yilik dagilim diyagramlar1 hakkinda bilgi edinilir. MEP yiizeyi,
kimyasal sistemlerin molekiiler 6zellikleri ve molekiiller arasi etkilesmeleri Onceleyerek,
ozellikle ilag etken maddesi olan molekiilerin biyolojik fonksiyonlar: ve enzim katalizi vb
onemli siireglerle ilgili bilgi elde edilen bir yontemdir [61-64]. Bu nedenle daha ¢ok ligand ve
protein arasinda vuku bulan elektrostatik etkilesmelerin optimizasyonunu esas alan MEP
yiizeyleri, bilgisayar destekli ila¢ tasariminda yogun olarak kullanilmaktadir. MEP yiizeyleri

incelenen molekiilde, elektrofilik ve niikleofilik tepkimelerin olabilecegi olasi bdlgelerin
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belirlenmesinde, molekiil ici olusabilecek hidrojen baglar1 hakkinda da bilgiler verir. ilgili
molekiile ait MEP haritas1, molekiildeki atomlarin yiik dagiliminmi dikkate alarak, yiiklerin
pozitif bir nokta yiik ile etkilesimini belirlemektedir.

Molekiiliin herhangi bir konformasyonu i¢in molekiiler elektrostatik potansiyel molekiiler
elektrostatik potansiyel (MEP) fonksiyonu, V (#), sadece elektronik dagilimi yansitan elektron
yogunlugunun aksine, ¢ekirdeklerin ve elektronlarin dagiliminin katkisina sahiptir ve (3.27)
esitligi ile verilir.

Vmep (77) = kairdeki - fl/)(F')

[P =7l

1

|7—71|

Y(#)dr (3.27)

Burada 7y, ¢ekirdek konumunu; Z,,, ¢ekirdek yiiklerini tanimlar. ikinci terimdeki integral

biitiin uzay tizerindendir ve r integrasyon degiskenidir.

3.6. MOLEKULER KENETLENME

Molekiiler kenetlenme (molecular docking), bir molekiiliin digerine baglanarak kararli bir
kompleks olusturmasi sirasinda tercih ettigi konformasyonlar1 belirleyen bir yontem olup,
molekiiler etkilesimde reseptorler ve ligandlar arasindaki baglanma ve afiniteyi dngoren bir
ila¢ tasarimi metodudur. Boylece yeni ilaglarin gelistirilmesine dnemli katki saglamakta ve
uzun siiren, maliyetli olan laboratuvar caligmalari i¢in, kisa siirede daha diisiik maliyetlerle en
optimum degerlerin elde edilmesini miimkiin kilmaktadir. Genellikle reseptor protein ve
ligand ise kiigiik bir molekiildiir [65-68]. Molekiiler kenetleme ile, atomlarin uzaydaki tercih
edilen pozisyonlarini tahmin edilebilir ve bir molekiilin diger bir molekiille kararli bir
kompleks olusturmasi saglanabilir. Kenetleme ydntemi protein-protein ve protein-ligand
olmak {iizere iki tiirde uygulanir. Protein-protein kenetleme, bilgisayar similasyonuna tabi
tutulmus iki protein molekiiliiniin birbiriyle baglanmasini/etkilesimini igermektedir [69].
Ligand-protein kenetlemede ise ligandin serbest, proteinin (reseptoriin) sabit oldugu ve hem
ligandin hem de proteinin esnek oldugu durumlar incelenmektedir. Bunlara ilaveten
literatiirde, kenetleme yontemiyle ligand-DNA/RNA kenetleme ¢alismalar1 da mevcuttur [70-
72]. Kenetleme c¢alismasinda ligand ile reseptor aktif bolgesi arasindaki eslesme agirlikli
olarak dikkate alinir ve molekiillerin ¢oziicii tarafindan erigilebilir yiizey alanlarinin
eslesmesine esasina dayanir. Ligandin, reseptoriin ya da ikisinin de esnek olabilecegi
durumda, eslesmeleri i¢in "arama alani" adi1 verilen birgok olasi konformasyon bulunur ve
skorlama fonksiyonu, bu eslesmenin ne kadar gii¢lii oldugunu molekiiler mekanikle

belirleyebilir. Molekiiler kenetlemenin temel yaklasimlarindan biri sekil tamamlayicilik,
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digeri ise simiilasyon yaklasimidir. Sekil tamamlayicilik yaklasiminda ligand ve reseptor,
birbiriyle eslesen iki yiizey olarak ele alindiginda, simiilasyon yaklasiminda her

konformasyon i¢in ligand-reseptor etkilesim enerjileri hesaplanir [73].

Hesaplamalar, arama algoritmasi, skorlama fonksiyonlar1 ve kenetleme validasyonunu olarak

adlandirilir. Bunlar kisaca sirasiyla asagida tanimlanmaktadir.

Arama Algoritmasi: Protein-ligand komplekslerinde olasi tiim konformasyonlarin, arama
alani olarak adlandirilir ve kenetleme yazilimlari, ligandin reseptore gore olasi tiim rotasyonel
ve translasyonel oryantasyonlar1 denemek icin bu arama alanini tarar. Elde edilen eslesmeler

poz olarak adlandirilir ve en yaygin kullanilan genetik algoritmadir [74].

Skorlama Fonksiyonlari: Reseptorlerde kenetlenme sonucu sinyal iletiminin tetiklendigi
baglanma bolgesinde, reseptoriin bir sinyal yaniti olusturabilmesi i¢in ligand ve reseptdriin
ayr1 ayri enerjilerinin kompleksin toplam enerjisinden daha yiliksek olmasi gerekir. Boylece
ligandin s6z konusu baglanma bdlgesindeki ¢oziicii uzaklastirilarak reseptore kenetlenmesi
gerceklesebilir. Ayrica, protein veri bankalarindan elde edilen istatistiklere dayanan bilgi
temelli veya Poisson-Boltzmann gibi daha detayli ampirik skorlama yontemleri de
kullanilmaktadir [75].

Kenetlemenin Validasyonu: Molekiiler kenetleme ile elde edilen poz ve baglanma iliskisinin
dogrulugu, deneysel sonuglarla karsilastirilmasini 6ngoriir. Bu amacla yapilan zenginlestirme
caligmasinda, az sayida aktif bilesik ¢ok sayida inaktif bilesik ile karigtirilir ve kullanilan
kenetleme yontemiyle gergeklestirilen sanal tarama sonuclarina dayanarak, aktif bilesiklerin
siralamadaki konumlar1 degerlendirilir. Elde edilen bulgulara dayali olarak, olusturulan alici
isletim  karakteristigi (ROC) egrisinin altinda kalan alan, kenetleme yOnteminin

performansinin bir 6lgtisiidiir [76].

Molekiiler kenetleme islemi oncesinde iki onemli temel asama; reseptorlerin kenetlemeye
hazirlanmasi ve ligand yapilarin dogru bir sekilde belirlenmesidir. Protein yapilar: deneysel
olarak X-1sinlar1 spektrumlari ile ya da NMR analizleri ile 1-2 A ¢oziiniirliik seviyesine kadar

belirlenebilmektedir.
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3.7. TEORIK HESAPLAMALAR
3.7.1. Gaussian 09 Revision D.01 Program

Tez ¢alismasinda inceledigimiz tiyosemikarbazit iceren kompleks yapilarin elektronik,
spektroskopik, vyapisal ve dogrusal olmayan optik Ozelliklerinin teorik olarak
hesaplanmasinda Gaussian 09 Revision D.01 programi kullanilmistir. Gaussian 09 Revision
D.01 programi; atom, molekiil ve kompleks yapilarin geometrik optimizasyonu ile kararl
durum enerjileri, titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve dipol momentleri gibi enerjiye bagl
ozellikleri hesaplayabilmektedir. Bunun yani sira atom ve molekiiler yapilar i¢cin; NMR, IR ve
Raman spektrumlari, atomik yiikler, molekiiler orbital enerjileri, elektron ilgisi, iyonlagsma
enerjileri, kutuplanabilirlik ve yiiksek mertebe kutuplanabilirlilik parametreleri, elektrostatik
potansiyel, spin yogunlugu ve elektron yogunlugu haritalar1 gibi bircok 06zelligin
hesaplanmasina imkan verir. Bu tez ¢aligmasinda Gaussian 09 Revision D.01 paket programi,
B3LYP hibrit yogunluk fonksiyonu, C, H, N ve O atomlar1 i¢in 6-311++G(d,p) temel seti ve

metal iyonlar1 i¢in ise LanL.2DZ temel seti kullanilmistir.

Ik olarak kararli hal geometrileri elde edildi, sonra bunlara bagl ayn1 yogunluk fonksiyonu
ile temel setler kullanilarak komplekslerin titresim frekanslart hesaplandi. Yogunluk
Fonksiyonu Teorisi (DFT) yonteminin temel set eksikligi ve elektron korelasyonu sebebiyle,
anharmoniklik ve titresim frekanslart deneysel verilere gore az sayida farkla
hesaplanabilmektedir. Bu sebepten teorik olarak hesaplanan titresim frekanslari 0,9614 ile

carpilarak deneysel olarak bulunan degerlere yakinlastirilmistir.
3.7.2. GaussView 5 programi

Bu tez ¢alismasinda, molekiillerin {i¢ boyutlu yaklasik geometrileri GaussView 5.0 paket
programi ile teorik olarak ¢izilerek, hesaplamalarin yapildigi Gaussian 09W paket
programinda giris verileri olarak kullanilmistir. Gaussian 09 Revision D.01 programi ile
iligkilendirilen GaussView 5 programi, incelenen molekiiliin {i¢ boyutlu tasarimini
olusturarak, molekiiliin 6zelliklerini gorsel olarak belirlemenin yani sira bu degerler iizerinde
degisiklik yapmaya imkani1 veren bir programdir. GaussView 5 programini ile incelenen
molekiiliin giris dosyasi olusturabilir. Daha sonra Gaussian 09 Revision D.01 programi
araciligiyla hesaplamalar yapilabilir. Elde edilen bulgular, GaussView 5 programi

kullanilarak, molekillerin gorsel grafik temsilleri elde edilir. [96].



29

4. BULGULAR

4.1.TEZDE INCELENEN MOLEKULLER

2-Formilpiridin N(4)-metil tiyosemikarbazon (HFo4M) (CsH10N4S) 2-Asetilpiridin N(4)-etil
tiyosemikarbazon (HAC4E) (C10H14N4S) 2-Formilpiridin 3-azabisiklo nonil tiyosemikarbazon
(HFobcn) (CisH20N4S) 2-Asetilpiridin 3-hekzametiliminil tiyosemikarbazon (HAchexim)
(C14H20N4S). Tiyosemikarbazit igeren yukaridaki molekiillerin geometrik yapilari,
sentezlenmis gercek molekiiller i¢in deneysel [77-78] ve gergekte var olmayan yapilar igin de
teorik inceleme [79] olmak iizere iki sekilde yapilabilir. Teorik incelemelere “kuantum
kimyasal” yontemler denilmekte olup, kimyasal reaksiyonlarin mekanizmalari, yeni
orneklerin/malzemelerin yapilari hakkinda bilgi edilenebilmektedir. Hesaplama sonuglarina
gore, ilgili molekiiler yapilarin elektronik ve optik spektrumlari elde edilir, potansiyel ve
titresim enerjileri ile elektron yogunlugu, elektron dagilimi hakkinda bilgi elde
edilebilmektedir [80-81]. Teorik yontemlere bagli hesaplamalar, bilgisayar teknolojisinin
gelismesine bagl olarak, molekiiler yap1 hesaplanmasinda elde edilen bilgilerin her gecen giin
artmasini saglamaktadir [82]. Tez c¢alismasinda tiyosemikarbazit igeren dort fakli molekiiliin
geometrik yapilari, elektronik ve spektroskopik o6zellikleri teorik olarak incelenmis,
molekiillerin ii¢ boyutlu optimum geometrileri GaussView 5.0 [83] programinda belirlenmis
ve Gaussian 09W [84] programi hesaplamalar igin kullanilmigtir. Tablo 4.1.’de incelenen
molekiillerin adlari, temsili gosterimleri, molekiiler formiilleri ve yapilar: ile kristalografik

verileri gosterilmigtir.
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4.2. MOLEKULLERIN GEOMETRISi VE YAPISAL PARAMETRELERI
4.2.1. HFo04M Molekiiliiniin Geometrisi Ve Yapisal Parametreleri

Sekil 4.1 (a) ve (b)’de sirastyla HFo4M molekiiliiniin literatiirden alinmis olan deneysel
[85] yapis1i ve HSEH1PBE/6-311++G(d,p) yontemiyle teorik olarak hesaplamalarla ¢izilen

geometrik yapisi atomlarin numaralandirilmis sekliyle gosterilmistir.

Molekiilin HSEHIPBE, B3LYP metotlar1 kullanilarak ve 6-311++G(d,p) seti ile
hesaplanan teorik ve deneysel [85] geometrik parametreleri (bag uzunluklar1 (A), bag

acilar1 (*)) Tablo 4.2°de listelenmistir.

Hesaplamalarin sonuglarina goére, B3LYP modeli ile hesaplanan bag uzunluklari,
HSEHIPBE modelindekinden daha bilyiik oldugu goriilmiistir. HSEH1PBE modeli
elektron korelasyonunu i¢cermediginden bag uzunluklarint B3LYP modeline gore daha kisa
hesaplayabilmektedir. Bag agilarma bakildiginda tablodaki R? degerlerinden de
goriilebildigi gibi HSEHIPBE ve B3LYP metotlar: ile hesaplanan degerlerin birbirine ¢ok

yakin oldugu goriilmektedir.

Hesaplamalar sonucu yukarida belirtilen molekiillerin geometrik parametreleri (bag
uzunluklart (A), bag acilar1 (%)) ile deneysel kristal geometri degerleri tablolar halinde
listelenmistir. Sonuglar bakimindan, molekiillerin bag uzunluklarinin ve bag agilarinin hata

siirlari iginde uyumlu oldugu goériilmektedir.
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Sekil 4.1: HFo4M molekiiliine ait deneysel [85] ve teorik olarak elde edilen geometrik yapilari.

Tablo 4.2: HFo4M molekiiliinin deneysel X-ray [88], B3LYP ve HSEHIPBE metotllari ile 6-
311++G(d,p) temel setinin hesaplanan bag uzunluklar1 (A), bag agilar1 (°).

Parametreler Deneysel Teorik
Bag uzunluklari (A) [85] B3LYP | HSEH1PBE
N1-C1 1.355(4) 1.344 1.339
C1-C14 - 1.403 1.399
C1-C2 1.467(3) 1.465 1.459
C2-N2 1.285(2) 1.283 1.280
N2-N3 1.375(2) 1.349 1.336
N3-C3 1.369(2) 1.382 1.375
C3-S1 1.649(2) 1.675 1.665
C3-N4 1.334(3) 1.342 1.336
C11-N1 1.346(2) 1.333 1.328

N4-C21 1.454(3) 1.453 1.443
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Tablo 4.2 (devam):

Parametreler Deneysel Teorik
Bag Acilan (°) [85] B3LYP | HSEH1PBE
C1-N1-C11 117.9(2) 118.073 117.940
N1-C1-C2 114.7(2) 114.539 114.544
C1-C2-N2 120.5(2) 122.299 122.079
C2-N2-N3 115.0(2)  117.990 118.130
N2-N3-C3 119.3(14) 122.225 121.971
N3-C3-S1 119.1(1)  119.383 119.535
N3-C3-N4 116.4(2)  114.967 114.922
S1-C3-N4 124.6 125.649 125.544
N1-C11-C12 123.2(2) 123.554 123.649
N1-C1-C14 122.6(2) 122.476 122.694
Cl14-C1-C2 122.7(2)  122.986 122.762
C3-N4-C21 123.6(2)  123.745 123.235

4.2.2. HACAE Molekiiliiniin Geometrisi ve Yapisal Parametreleri

Sekil 4.2: HAc4E molekiiliine ait deneysel [85] ve teorik olarak elde edilen geometrik yapilari.
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Sekil 4.2 (a) ve (b)’de HAc4E molekiiliiniin sirayla literatiirden alinan deneysel yapisi [88]
ve HSEH1PBE/6-311++G(d,p) yontemiyle teorik hesaplanan geometrik yapisi, atomlarin

numaralandirilmis sekliyle gosterilmistir.

Molekiiliin HSEH1PBE, B3LYP metotlar1 kullanilarak, 6-311++G(d,p) seti ile hesaplanan
teorik ve literatiirden alinan deneysel [85] geometrik parametreleri (bag uzunluklari, bag
acilar1) Tablo 4.3’de listelenmistir.

Tablo 4.3: HAc4E molekiiliiniin deneysel X-ray [85], B3LYP ve HSEHIPBE metotllan ile 6-
311++G(d,p) temel setinin hesaplanan bag uzunluklari (A), bag agilar1 (°).

Parametreler Deneysel Teorik
Bag uzunluklar (A) [85] B3LYP ] HSEH1PBE

N1-C1 1.339 (2) 1.3420 1.3366
C1-C2 1.484 (3)  1.4864 1.4789
C2-C4 1.491 (3) 1.5048 1.4955
C2-N2 1.287 (2) 1.2924 1.2890
N2-N3 1.370 (2) 1.3515 1.3392
N3-C3 1.364 (2) 1.3831 1.3760
C3-S1 1.676 (2) 1.6791 1.6695
C3-N4 1.326 (3) 1.3429 1.3370
C11-N1 1.333 (3) 1.3352 1.3301
N4-C21 1.467 (2) 1.4595 1.4492
C1-N1-Cl11 117.4 (2) 118.643 118.494
N1-C1-C2 115.9 (2) 116.521 116.441
C1-C2-N2 114.7(2)  116.839 116.886
C1-C2-C4 1194 (2)  119.684 119.690
C4-C2-N2 1258 (2)  123.477 123.425
C2-N2-N3 119.3(2) 118.614 118.351
N2-N3-C3 118.3(2) 121.988 121.783
N3-C3-S1 120.1(2) 118.706 118.882
N3-C3-N4 115.7 (2) 114.846 114.793
S1-C3-N4 124.2 (2)  126.446 126.324
N1-C11-C12 124.2 (2)  123.546 123.624
N1-C1-C14 122.0(2) 121.716 121.971
Cl4-C1-C2 122.1(2) 121.763 121.588
C3-N4-C21 1252 (2)  125.007 124.360

N4-C21-C22 1134 (2) 113.208 113.061
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4.2.3. HFobcn Molekiiliiniin Geometrisi ve Yapisal Parametreleri

Sekil 4.3: HFobcn molekiiliine ait deneysel [85] ve teorik olarak elde edilen geometrik yapilari.

Sekil 4.3 (a) ve b)’de sirastyla HFoben molekiiliiniin literatiirden alinmis olan deneysel [85]
yapist ve HSEHIPBE /6-311++G(d,p) yoOntemiyle teorik olarak hesaplamalarla ¢izilen

geometrik yapisi atomlarin numaralandirilmis sekliyle gosterilmistir.

Molekiiliin B3LYP ve HSEH1PBE metotlar1 kullanilarak 6-311++G(d,p) seti ile hesaplanan
teorik ve deneysel [85] geometrik parametreleri (bag uzunluklar1 (A), bag acilar1 (°)) Tablo
4.4°de listelenmistir.

Tablo 4.4: HFobcn molekiiliiniin deneysel X-ray [88], B3LYP ve HSEHI1PBE metotllar ile 6-
311++G(d,p) temel setinin hesaplanan bag uzunluklari (A), bag agilar1 (°).

Parametreler Deneysel Teorik
Bag uzunluklari (A) [88] B3LYP | HSEH1PBE
N1-C1 1.35(1)  1.3522 1.3522
C1-C2 1.49 (1)  1.4645 1.4645
C2-N2 1.26 (1) 1.2924 1.2924
N2-N3 1.321(8) 1.3384 1.3384
N3-C3 1.37 (1) 1.3939 1.3939
C3-S1 1.686 (8) 1.6705 1.6705
C3-N4 1348 (9) 1.3712 1.3712
Cl11-N1 1.34(1) 1.3363 1.3363
N4-C21 1.48 (1) 1.4690 1.4690

C26-N4 146 (1)  1.4646 1.4646
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Tablo 4.4 (devam):

Parametreler Deneysel Teorik
Bag Acilan (°) [85] B3LYP | HSEH1PBE
C1-N1-C11 117.7(7) 118.606 118.606
N1-C1-C2 116.7 (7)  119.627 119.627
C1-C2-N2 132.2 (7)  130.309 130.309
C2-N2-N3 1176 (6) 119.690 119.690
N2-N3-C3 1246 (6) 120.871 120.871
N3-C3-S1 119.3(5) 122.097 122.097
N3-C3-N4 116.2 (6) 113.136 113.136
S1-C3-N4 124.4 (6) 124.738 124.738
N1-C11-C12 1235(8) 123.567 123.567
N1-C1-C14 1222 (8) 121.277 121.277
Cl4-C1-C2 121.1(7)  119.097 119.097
C3-N4-C21 1247 (6) 123.748 123.748
C3-N4-C26 121.8 (6) 120.062 120.062
N4-C21-C22 113.0(6) 114.011 114.011
N4-C26-C25 1139 (6) 113.796 113.796
C21-N4-C26 113.5(6) 114.898 114.898

Tablo 4.4°de goriildiigii gibi HFoben molekiilii igin, B3LYP metodu ile bag uzunluklari ve
HSEH1PBE metodu ile bag agilari hesaplamalarinin deneysel degerlerle daha uyumlu

oldugu goriilmektedir.
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4.2.4. HAchexim Molekiiliiniin Geometrisi Ve Yapisal Parametreleri

Sekil 4.4: HAchexim molekiiliine ait deneysel [85] ve teorik olarak elde edilen geometrik yapilari.
Sekil 4.4 (a) ve b)’de sirastyla HAchexim molekiiliinlin literatiirden alinmis olan deneysel
[85] yapisi ve HSEHIPBE/6-311++G(d,p) yontemiyle teorik olarak hesaplamalarla ¢izilen

geometrik yapisi atomlarin numaralandirilmis sekliyle gosterilmistir.

Molekiiliin B3LYP ve HSEH1PBE metotlar1 kullanilarak 6-311++G(d,p) seti ile hesaplanan
teorik ve deneysel [85] geometrik parametreleri (bag uzunluklar1 (A), bag acilar1 (°)) Tablo

4.5’de listelenmistir.

Hesaplamalar sonucunda HF modeli ile hesaplanan bag uzunluklar1 ve bag ag¢1 degerleri

deneysel degerlerle uyumludur.
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Tablo 4.5: HAchexim molekiiliiniin deneysel X-ray [85], B3LYP ve HSEHIPBE metotllar ile 6-
311++G(d,p) temel setinin hesaplanan bag uzunluklar1 (A), bag acilari (°).

Parametreler Deneysel Teorik
Bag uzunluklari (A) [85] B3LYP | HSEH1PBE

N1-C1 1.34 (1) 1.3488 1.3218
C1-C2 1.49 (1) 1.4676 1.4613
C2-C4 1.47 (1)  1.4929 1.4846
C2-N2 1.29 (1) 1.3115 1.3059
N2-N3 1.37(8)  1.3211 1.3111
N3-C3 1.36 (1) 1.3784 1.3719
C3-S1 1.70 (8) 1.7073 1.6967
C3-N4 1.36 (9) 1.3596 1.3523
C11-N1 1.34(1) 1.3267 1.3218
N4-C21 1.45 (1) 1.4765 1.4646
C26-N4 1.46 (1)  1.4690 1.4573
C1-N1-C11 117 (1) 119.047 118.898
N1-C1-C2 115 (1) 116.001 115.913
C1-C2-N2 118 (1) 116.823 116.629
Cl-C2-C4 122 (1) 125.157 125.362
C4-C2-N2 120 (1) 118.018 118.007
C2-N2-N3 125 (1) 124.347 124.318
N2-N3-C3 110.8(8) 113.208 112.756
N3-C3-S1 124.7 (8) 124.130 124.094
N3-C3-N4 112 (1) 113.408 113.545
S1-C3-N4 123.4(9) 122.460 122.361
N1-C11-C12 124 (1) 123.464 123.539
N1-C1-C14 123 (1) 121.383 121.651
C14-C1-C2 122 (1) 122.615 122.436
C3-N4-C21 121 (1) 119.676 119.543
C3-N4-C26 121 (1) 122.074 121.889
N4-C21-C22 116 (1) 114.029 113.773
N4-C26-C25 115 (1) 113.270 112.958
C21-N4-C26 118 (1) 118.250 115.552

4.3.MOLEKULLERIN IR SPEKTRUMLARI

Dalga boyu 0,78 um ile 1000 pm araliginda ve dalga boyunun tersi olan dalga sayis1 10 cm™
ile 12820 cm™ arasindaki kalan bolgedeki elektromanyetik dalgalar, Kirmizi-alt1 (Infrared
(IR)) bolge olarak bilinir. Kirmizi-alti spektroskopisi, kirmizi-alti bolgedeki elektromanyetik

dalgalarin madde ile etkilesimini inceler. Kirmizi-alt1 bolgede bulunan biitiin frekanslara sahip
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elektromanyetik dalgalarin madde ile etkilesiminde, frekanslarina goére i1simimlar madde
icinden gegebilir veya madde tarafindan sogurulabilir. Titresim spektroskopisinde frekansi
sayisal olarak olgeklemek yerine, dalga sayisi yaygin olarak kullanilir. Bilesik yapilarin
belirlenmesinde kirmizi-alti spektroskopisinin etkili olmasinin yani sira, en énemli 6zelligi

kat1, siv1 ve gaz fazlarindaki tiim 6lgtimlerin alinabilmesini miimkiin kilmasidir.

Kirmizi-alti  bolgedeki elektromanyetik 1sinlarin = molekiiliin  titresimleri  tarafindan
sogurulmasi esasina dayanan kirmizi-alt1 spektroskopisi, ayni zamanda titresim spektroskopisi
olarak bilinir. Bir molekiiliin kirmizi-alt1 1s1masini1 absorbe edebilmesi i¢in molekiiliin dipol
momentinde bir degisiklik olmas1 gerekmektedir. Molekiiliin titresim frekansi ile kirmizi-alti
istmmmin  frekanst esit oldugunda absorbsiyon meydana gelir. Kirmizi-altt bolgedeki
etkilesmede, gaz fazindaki molekiiler yapilarda molekiillerin titresim ve donme diizeyleri de
uyarilir. Elektromanyetik spektrumun 4000 - 400 cm™ araligi orta kirmizi-alti bélge olup,
organik molekiillerin temel titresim frekans aralifina karsilik gelen en yaygin kullanilan
bolgedir. Bu tez c¢alismasinda incelenen asagidaki molekiillerin, FT-IR spektrumlar1 ve
titresim kipleri sirasiyla tablolar halinde verilmistir. Tim ornekler i¢in B3LYP ve
HSEH1PBE setleri ile yapilan teorik hesaplamalar literatiirde ulagilabilen deneysel sonuglarla

karsilastirilmistir.

Simirli  sayida deneysel verilere ulasilmis ve karsilastirmalarda Ozellikle molekiiler
etkilesmelerde azot atomlarmin aktif rol oynadig1 goriilmektedir. 3360 cm™ de gdzlenen NH
gerilme titresim kipinin teorik hesaplamalarda yiiksek frekansa kaydigi gézlenmistir. Bunun
nedeni, deneysel numunelerin hazirlanmasi1 ve dl¢limiin kati1 fazda yapilmis olmasi, teorik

hesaplamalarin ise gaz fazinda yapilmis olmasindan kaynaklanmaktadir.

Her iki B3LYP ve HSEH1PBE setleri ile yapilan teorik hesaplamalar spektrumlarda oldukca
uyumlu olmakla beraber tablolardaki farklilik, her iki yontemin/seviyenin degis/tokus-
karsilikl etkilesim fonksiyonlarinin farkli diizeltme carpanlari kullanmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Sonug olarak, devam etmekte olan literatiir caligmasina gore yeni deneysel verilere gore bu

veriler degerlendirilmistir.
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4.3.1. HFo04M Molekiiliiniin IR Spektrumlari

Dalga sayist (cm™)
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Sekil 4.5: HFo4M molekiiliiniin B3LYP ve HSEHIPBE yontemleri ile hesaplanan IR titresim

frekanslari.

Tablo 4.6: HFo4M molekiiliinin B3LYP ve HSEH1PBE yo6ntemleri ile hesaplanan IR dalga sayilar.

| Titresimler | Deneysel |  B3LYP | HSEHIPBE |

v NH (100) 3360[86] 3450 60.27 3619 67.13
v NH (100) 3240[87] 3383 26.19 3552 29.71
v CH (10) 3100[87] 3081 3.80 3227 3.75

v CH (79)+ v NH (11) 3070 1470 3218 11.06
v CH (13)+v CH (79) 3051 6.00 3197 4.94

v CH (94) 3030 2484 3175 24.24
v CH (11) 3003 15.34 3155 13.42
v CH (50) 2975 1529 3120 13.50
v CH (100) 2960 25.38 3102 24.89
v CH (39) 2920 41.80 3054 39.76
v NC (65) 1628 [87] 1592 39.00 1690 59.63
v NC (10)+ v CC (30) 1581 [87] 1557 75.44 1648 81.63
v CC (18)+ v NC (20) 1543 1437 1633 15.44
v NC (35) 1508 353.85 1594 407.26
B HNN (49) 1481 373.18 1558 405.14
B HCH (67) 1443[87] 1451 2.08 1508 202.26
B HCC (13) 1437 162.66 1504 17.82
B HCH (37) 1417 1285 1473 48.96
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Tablo 4.6 (devam):

Titresimler | Deneysel |  B3LYP | HSEHIPBE |

B HCH (19) 1410 3.76 1468 14.32
B HCC (26) 1406 57.00 1464 13.16
B HCN (22) 1335[87] 1352 27.25 1414 17.33
B HCN (23) 1285 44.86 1349 8.85

v NC (13) 1257 [87] 1259 39.34 1337 40.88
v NC (37) 1253 6.91 1311 14.33
v NC (22)+ B HCN (21) 1211 7781 1276 162.57
THCNC (11) 1193 34512 1258 307.78
v NC (56) 1142[87] 1136 8420 1204 24.30
v CC (12) 1127 30.84 1189 120.85
B HCH (14) 1105 0.02 1170 2.17

v NN (55) 1104 14428 1148 0.09

v CC (13) 1067 26.74 1117 8.74

v NC (16)+1 HCNC (12) 1029 76.48 1084 78.22
v CC (16)+ v CC (27) 1021 3.44 1072 3.14
THCCC (15) 971  0.001 1015 7.38

v NC (10) 968 9.12 1014 0.00
THCCC (11)+ Tt HCCC (47) 933 [87] 946  2.06 990 2.05

T HCNN (85) 916 18.06 956 19.32
T HCCC (46) 870  0.00 910 9.08

B NCC (10)+ B NNC (10) 865  8.45 909 0.01

B CNN (12) 764 [87] 766 1249 814 11.83
T HCCC (15)+ t NCCC (10) 760 30.15 796 29.33
T HCCC (23)+ t NCCC (11) 724 1784 757 20.57
B NCC (23) 625 [87] 651 11.06 679 10.83
B NCC (22)+ B CCC (16) 607  7.53 639 0.69

T HNCN (13)+y SNNC (71) 607  0.70 630 7.27

v SC (37)+ p NCN (14) 583  1.77 615 1.04

B CNC (17)+ T CCCC (13) 544 [87] 507  1.10 533 0.33

T NNCC (12)+y CCNC (35) 507  7.44 532 1.29

T HNNC (37)+ t HNCN (31) 503 0.14 529 9.32

T HNNC (46)+ t HNCN (50) 478 [87] 486  128.84 514 128.16
T HCNC (10)+ T HCCC (10) 401  5.46 416 5.21

B CNC (13)+ B NCN (14) 388 2375 406 22.98
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4.3.2. HACAE Molekiiliiniin IR Spektrumlari

Gegirgenlik (keyfi birim)
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Sekil 4.6: HAc4E molekiiliinin B3LYP ve HSEHIPBE yontemleri ile hesaplanan IR titresim
frekanslari.

Tablo 4.7: HAc4E molekiiliinin B3LYP ve HSEHIPBE yontemleri ile hesaplanan IR dalga
sayilart.

Tablo 4.7: HAc4E molekiiliinin B3LYP ve HSEH1PBE yontemleri ile hesaplanan IR dalga sayilar.

| Titresimler | Deneysel | B3LYP |  HSEH1PBE |
v NH (99) 3360 [86] 3434  60.33 3602  67.50
v NH (99) 3344[88] 3419 3399 3582  35.26
v CH (94) 3093 3.26 3236 3.16
v CH (83) 3156 [88] 3072 1563 3220  11.88
v CH (12) 3104 [88] 3051 6.79 3197 5.65
v CH (95) 3037 3.03 3180 3.81
v CH (49) 3028 [88] 3028  27.33 3173  26.49
v CH (50) 2996 1462 3143  16.13
v CH (94) 2984 1943 3130  24.40
v CH (10) 2967 1968 3115 5.69
v CH (29) 2939 1087 3089 8.20
v CH (13) 2927 3960 3068  37.96
v CH (22) 2911 2756 3049  25.62
v CH (45) 2896 8.07 3032 6.93
v NC (47) 1602 [88] 1582  10.44 1682  21.78
v CC (11) 1551  107.87 1644  117.41
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Tablo 4.7 (devam):

| Titresimler | Deneysel | B3LYP |  HSEHIPBE |
v NC (19) 1540 1372 1631  13.27
v CC (10) 1507  360.33 1591  407.59
v CC (15) 1475  280.41 1549  326.59
v NC (17) 1445 2.64 1507  220.49
v NC (33) 1445 1031 1497  14.35
v NC (29) 1432 [88] 1437 13832 1495  10.83
v NN (46) 1434 1972 1486  14.09
v CC (14) 1427 2425 1481 7941
v CC (34) 1416  109.33 1469  71.92
v NC (28) 1401 26,73 1461 2.47
v CC (23) 1359 3.69 1419 6.35
v SC (10) 1354 2145 1404  26.81
B CCC (11) 1343 2051 1391 3553
B HNN (46) 1318  57.48 1374  29.12
B HNC (40) 1266 [88] 1288 4345 1347  30.84
B HCN (23) 1269 11370 1339  78.42
B HCC (27) 1263  19.33 1333  36.88
B HCC (21) 1246 9.99 1316 7.59
B HCC (11) 1181 39658 1248  412.58
B HCH (39) 1131 47.87 1202 8141
B HCH (13) 1129 5531 1191  17.24
B HCH (40) 1112 94.09 1169 1.19
B HCC (48) 1080 8.17 1130  10.29
B HCH (24) 1065 5514 1112 42.92
B HCH (46) 1053 1.12 1102 3.66
B HCH (33) 1032  54.65 1089  44.70
B HCH (19) 1023 7.71 1072 7.01
BNCC (17) 1009 0.08 1045 0.10
B CCN (15) 973 0.00 1018 1256
B CCC (11) 969 10.95 1016 0.00
B CNC (12) 951 4.99 1003 2.35
BNCN (11) 943 0.49 087 0.51
B CNN (21) 908 10.95 957 12.49
B NNC (21) 872 0.43 911 0.47
B CCN (23) 798 40.46 842 40.58
B CCN (12) 772 31.71 809 31.51
B CNC (11) 768 8.39 798 8.26
B CCN (10) 725 22.56 762 0.18
B SCN (15) 723 0.02 758 25.41
T HNNC (26) 626 3.48 655 3.77
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Tablo 4.7 (devam):

| Titresimler | Deneysel | B3LYP |  HSEHIPBE |
THNCN (24) 640 [88] 613 7.08 645 5.82
T HCNC (56) 610 7.32 633 6.08
THCCC (18) 560 4.73 589 10.01
THCCC (36) 555 11.74 584 3.78
T HCCC (20) 532 38.53 556 35.14
THCCC (22) 514 4.78 538 8.10
THCCC (21) 478 24.73 505 36.45
THCCC (12) 464 [88] 443 50.56 469 43.08
THCNC (12) 416 10.61 435 10.09
T HCNC (25) 401 3.96 418 3.53
THCCN (24) 393 4.50 413 5.03

4.3.3. HFobcn Molekiiliiniin IR Spektrumlar:
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Sekil 4.7: HFobcn molekiiliiniin B3LYP ve HSEHIPBE yontemleri ile hesaplanan IR titresim
frekanslari.

Tablo 4.8: HFobcn molekiiliiniin B3LYP ve HSEH1PBE yontemleri ile hesaplanan IR dalga sayilari.

| Titresimler | Deneysel | B3LYP |  HSEHIPBE |
v NH (99) 3267[89] 3216 1598.95 3367  162.43
v CH (19) + v CH (71) 3156 [88] 3076  9.99 3231 7.27
v CH (18) 3067  10.73 3221 7.92
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Tablo 4.8 (devam):

Titresimler | Deneysel | B3LYP |  HSEHIPBE |

v CH (23) +v CH (68) 3051  4.50 3205 3.90

v CH (94) 3033  13.79 3186 12.50
v CH (98) 3030  8.00 3183 6.47

v CH (98) 3017  13.22 3169 11.05
v CH (97) 2998  6.06 3151 5.88

v CH (13)+v CH (36) 2958  68.21 3113 61.17
v CH (66) 2947  59.25 3102 48.23
v CH (47) 2937  9.37 3092 5.86

v CH (30)+ v CH (43) 2927  35.09 3081 15.32
v CH (18)+ v CH (24) 2923 26.15 3071 26.46
v CH (27) 2915  111.04 3063  109.34
v CH (26) 2911  67.99 3058 58.10
v CH (12) 2902  6.08 3050 10.38
v CH (13)+v CH (23) 2902  9.99 3049 10.47
vCH (11)+v CH (31) 2896  0.95 3043 3.86

v CH (93) 2876  54.68 3022 47.33
v CH (95) 2871  35.15 3017 37.25
v CC (25) 1574  47.48 1648 41.83
v NC (15)+v CC (24) 1602 [88] 1561  186.09 1637  183.66
v CC (14)+ v NC (10) 1525  188.48 1595  160.73
v NC (14)+B HNN (44) 1498  105.66 1553  205.09
B HCH (26)+ p HCH (12) 1474 [88] 1462  48.80 1509 40.04
B HCH (31) 1457  16.74 1503 26.01
B HCH (15)+ B HCH (30) 1445 556 1500 40.59
B HCH (46)+ p HCH (16) 1443  17.90 1491 6.16

B HCN (30) 1440  48.45 1487 27.06
B HCH (10)+ p HCH (19) 1433  6.27 1478 8.78

BHCH (11) 1428  1.07 1472 1.38

B HCC (19) 1403  15.75 1459 29.18
v NC (23)+B HCN (16) 1382  148.06 1437  164.59
B HCN (62) 1366  38.33 1414 29.94
THCNC (10) 1346 1351 1386 9.64

T HCCC (14)+ p HCC (20) 1338 287 1379 11.27
THCNC (12) 1335  0.75 1374 0.92

THCCC (11) 1326 [88] 1323  21.17 1366 18.78
THCCC (20) 1317  15.71 1360 27.35
THCCC (12)+ t HCNC (10) 1306  2.24 1350 0.38

THCCC (10) 1299  2.82 1336 9.03

v NC (17)+ B HCN (41) 1271  16.04 1320 28.63
vNC (11) 1259  207.10 1312 141.68
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Tablo 4.8 (devam):

Titresimler | Deneysel | B3LYP |  HSEHIPBE |
v NC (12) 1244  38.34 1301  101.42
v NC (17) 1240 129.02 1289 94.75
B HCC (14)+ B HCC (18) 1222 3.39 1264 7.10
v NC (14)+ Tt HCCC (13) 1213 199.54 1259  174.59
B HCN (19)+ t HCCC (11) 1204  21.93 1243 14.72
B HCC (11)+t HCCC (10) 1181  68.70 1221 144.60
B HCC (10)+ B HCN (11) 1166  362.64 1210  292.60
v NN (14)+ v NC (12) 1145 9592 1190 82.87
B HCC (20) 1131 74.10 1169 43.75
B HCC (14) 1123 23.23 1160 75.34
v NN (27) 1107 [89] 1112  63.31 1157 9.67
v CC (15)+p HCC (12) 1083  7.98 1125 5.93
v CC (10) 1072 14.37 1116 11.79
v CC (14) 1062  5.58 1103 2.86
v CC (13)+y CCCC (11) 1036  3.17 1081 3.27
v CC (18) 1025  4.82 1069 5.59
B CCC (30)+ B NCC (16) 975 1.39 1014 2.33
T HCCC (16)+ t HCCN (17) 967 0.08 1007 15.44
v CC (14) 966  16.79 1004 0.05
T HCCN (12)+ Tt HCNC (59) 939 0.37 977 0.41
v CC (17)+ p CCC (10) 933 1.84 968 1.56
v CC (11)+ B CCN (11) 929 0.30 967 0.76
B HCC (10)+ t CCCC (14) 909 1.35 939 1.50
THCCC (33)+ tHCCN (13)  886[88] 873  11.94 908 13.59
T HCNN (14) 843  11.28 879 9.58
THCNN (51) 842  18.63 874 20.60
v NC (12)+ 1 CCCC (10) 834 1.72 868 0.99
B CCC (12) 798[88] 778  23.74 810 22.13
T HNNC (20)+y CCNC (19) 767  31.36 802 27.00
T HNNC (33)+ t HCCN (12) 746 1.03 775 8.37
y CCCC (12)+ y CCCN (10) 724 7.22 751 10.07
v CC (16) 716 1.15 747 39.35
T HNNC (20)+ t HCCC (12) 715 40.09 743 0.95
B NCC (16)+ B CCC (10) 645 1.29 672 3.22
B CNC (16)+ B CCC (16) 617 7.29 641 10.16
y SNNC (59) 592  16.74 623 13.68
TCCCC (13)+TCNCC (11)  565[90] 574  19.68 604 22.10
B CCC (14) 508 0.33 523 0.41
v CC (19)+p CNC (19) 470 1.17 487 1.16
v SC (11)+p NCN (27) 441 1.61 460 1.72
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Tablo 4.8 (devam):

| Titresimler | Deneysel | B3LYP |  HSEHIPBE |
1 CCCC (17)+y CCNC (19) 420 0.9 443 0.14
B CCC (13) 402 3.23 416 2.38
B CCC (16) 396 1.61 410 1.33
T NCCC (23)+ 1 CNCC (14) 390  0.37 403 1.45

4.3.4. HAchexim Molekiiliiniin IR Spektrumlari
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Sekil 4.8: HAchexim molekiiliinin B3LYP ve HSEH1PBE yontemleri ile hesaplanan IR titresim
frekanslari.

Tablo 4.9: HAchexim molekiiliniin B3LYP ve HSEHIPBE yontemleri ile hesaplanan IR dalga

sayilart.
| Titresimler | Deneysel |  B3LYP | HSEHIPBE |
v CH (89) 3360[86] 3086  7.57 3230 5.58
v CH (84) 3075  12.96 3222 10.39
v CH (84) 3051 8.1 3197 7.95
v CH (95) 3031  18.53 3176 8.92
v CH (88) 3027  11.29 3176 18.34
v CH (92) 3026 2.99 3163 2.37
v CH (27) + v CH (19) 2964 106.96 3105 098.28
v CH (30) 2952  45.80 3101 5.79
v CH (34) + v CH (63) 2951 9.1 3092 62.90

v NH (97) 2948  222.69 3088 31.87
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Tablo 4.9 (devam):

Titresimler | Deneysel |  B3LYP | HSEHIPBE |

v CH (19) + v CH (46) 2944  39.95 3080 15.24
v CH (24) + v CH (11) 2940  34.30 3078 14.50
v CH (47) 2932 22.79 3070 35.90
v CH (11) + v CH (16) 2923 49.82 3056 12.20
v CH (23) +v CH (10) 2917  19.96 3051  266.57
v CH (62) +v CH (30) 2911  11.78 3047 13.40
v CH (12) 2906  23.01 3044 21.23
v CH (59) 2898  18.86 3039 27.07
v CH (18) 2897  34.37 3035 36.94
v CH (28) + v CH (44) 2895  30.79 3032 16.31
v NC (47) 1583 [91] 1581  62.37 1682  105.08
v CC (22) 1562 [89-92] 1555 206.94 1647  221.86
v NC (10) +v CC (19) 1536  54.30 1626 49.88
B HCH (26) 1466  59.49 1529 0.86

v NC (10) + B HCH (10) 1470 [89-92] 1454  47.12 1521  282.58
B HCH (14) 1452  10.73 1502 44.83
B HCH (16) + p HCH (42) 1444  60.17 1497  103.72
B HCH (24) + B HCH (27) 1437  12.60 1489 87.88
B HCH (10) + p HCH (15) 1432 455 1482 32.54
B HCH (24) 1425  23.50 1479 32.41
B HCH (16) + p HCH (23) 1417  18.18 1477 34.99
B HCH (35) 1410  12.96 1472 85.81
B HCC (25) 1408  36.13 1462  177.78
B HCH (18) + B HCN (12) 1391 41054 1459 15.26
B HCH (30) 1372 61.19 1433 5.73

THCCC (16)+ t HCNC (11) 1353  6.20 1411 140.82
BHCH (11) + B HCH (12) 1347  79.73 1405 95.22
T HCNC (22) 1342 9.44 1394 1.82

THCCC (14)+ t HCCC (13) 1336 23.66 1387 20.28
BHCC (11) 1329  33.92 1387 18.76
v CC (15)+ v NN (13) 1317  63.62 1381 22.03
B HCC (18) 1313  16.76 1368 11.13
THCCC (11) 1311  0.04 1355 12.18
B NCN (10) + B HCN (15) 1275 21875 1348  139.62
B HCN (22) 1270 164.18 1335  333.44
B HCC (11) + p HCC (18) 1259  5.45 1318 81.10
B HCC (17) 1248 138.44 1310 1.76

v NC (12)+ p HNN (11) 1241  64.08 1302  405.18
v NN (19)+ B HCC (15) 1222 42314 1293  674.76
B HCC (18) 1215 798.18 1271 27453
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Tablo 4.9 (devam):

Titresimler | Deneysel |  B3LYP | HSEHIPBE |
v NC (18) 1187 526.22 1252  247.01
B HCC (18) 1168  25.77 1224 14.47
B HCC (10) 1156 47.57 1207 37.77
B HCC (38) 1134  25.94 1201 12.83
v NC (15) 1125  39.52 1178 19.76
v CC (12) 1083  7.19 1139 5.15
B HCC (32) 1079  1.92 1131 3.21
v CC (12) 1075  0.39 1123 0.86
THCCN (11) 1066  19.47 1115 15.54
v CC (25) 1020  0.56 1071 0.37
T HNNC (38) 1014  5.88 1065 3.55
v CC (25) 1008  0.24 1064 10.31
T HNNC (14) 992  10.21 1042 20.33
T HNNC (39) 990  19.52 1034 9.10
B CCC (19) 969  43.82 1013 18.66
T HCCC (14)+ t HCCC (31) 962  3.09 1009 7.72
THCCN (15) 962  1.16 1005 0.07
THCCC (11) 955 2351 1004 25.90
vNC (11) 942  0.87 087 2.85
THCCC (19) 940  0.62 984 0.59
T HCNC (10) 889  6.46 929 6.39
T HCCC (50)+ t HCCN (32) 853  0.26 906 19.49
v NC (13)+v CC (11) 850  23.03 891 0.26
B CCC (17) 828  2.87 881 2.51
THCCC (14) 809 3.1 841 2.56
v CC (18) 783  6.28 825 5.19
THCCC (13) 759  5.74 806 3.20
T HCCN (13) 759  38.42 793 39.09
T HCNC (12) 725 479 757 4.40
T CNCC (31) 714 21.94 747 24.49
v NC (12) 701 15.10 738 15.29
y SNNC (29) 635  2.83 665 2.65
B NCC (13) 618  1.01 649 3.61
B NCC (14) 610  7.72 633 6.61
B CCN (11) 577  2.87 607 3.27
B CCC (14) 557  5.87 580 8.35
T CCCC (11) 589 [90] 535  0.51 558 0.49
B NCC (14) 506  1.48 531 2.47
T NNCC (18) 451  10.06 475 10.90
B CCN (12) 436 10.71 460 10.47
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Tablo 4.9 (devam):

| Titresimler | Deneysel |  B3LYP | HSEHIPBE |
v CC (12) 416 0.92 438 0.59
B CCC (10) 399  1.23 420 1.06
THCCC (14) 392 450 408 4.21

4.4. MOLEKULLERIN NMR SPEKTRUMLARI
Spektroskopi genel anlamda, yiiklii par¢aciklarin ya da fotonlarin maddelerle etkilesmesine
esasina dayali ilgili maddeler hakkinda bilgi edinme teknigi olarak bilinir. Spektroskopi
giiniimiizde, Kimya, tip, ziraat ve baska birgok alanda yaygin kullanim ve uygulama
alanina sahiptir. Bu tez ¢alismasinda, dalga boyu 10 m — 1m araliginda olan radyo dalgalar1
bolgesinde Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, dalga boyu 100 pm — 1 um
bolgesinde molekiiler donme ve titresimleri inceleyen kirmizi-altt Spektroskopisi (FTIR)
ve dalga boyu 1 pum — 10 nm goriiniir-mor Gtesi bolgesinde Ultaviyole-Goriiniir Bolge
Spektroskopisi  (UV-VIS) hesaplamalari  karsilastirmali  incelenmeistir.  Manyetik
duyarliliga sahip atom ve molekiiller manyetik alana yerlestirildiklerinde, elektronlar alan
ekseni etrafinda presesyon hareketi yapar ve dis alanin zit yoniine yonelmis bir manyetik
alan olusturur. Bu etki “perdeleme etkisi” olarak bilinir. Yine kimyasal 6zellikleri farkli
olan gekirdeklerin farkli manyetik alan etkisinde rezonansa girmesi de “kimyasal kayma”

olarak adlandirilir.

Hidrojen atomu organik maddelerin hemen hemen hepsinde bulundugundan, yapidaki
protonlar iizerinden NMR yontemiyle de madde iginde hidrojen varligi, varsa da miktari
belirlenebilir. Protonu g¢evreleyen elektronlar, uygulanan dis manyetik alana karsi ters
yonde bir manyetik alan olusturduklarindan, rezonansin gerceklesebilmesi i¢in daha biiyiik
dis manyetik alan uygulanmalidir. Bundan dolay1 C-H bagindaki hidrojen ¢ekirdegi O-H
bagindaki hidrojen c¢ekirdegine gore daha fazla elektron yogunlugu etkisinde kalirlar.
Elektronlarin, atom ¢ekirdegini dis manyetik alana karsi perdeleme Olgiisii elektron
yogunluguna baglidir. Buna perdeleme sabiti denir ve o ile gosterilir. C-H’nin perdeleme
sabiti O-H’inkinden biiyliktiir (cc_g> 0g_p). Dolayisiyla incelenen molekiillerin NMR
spektrumlarinda O-H ve C-H olusumlarinda protonlar, manyetik alanin farkli degerlerinde

pik verirler. Yine perdeleme etkisini artiran bir bagka etki de m elektronlari.
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Diger yandan, organik molekiillerin en 6nemli yapi taslarindan biri karbon oldugundan, bir
molekiilde karbon atomlarinin yakin g¢evrelerine yonelik incelemeler 6nemlidir. Bilindigi
gibi karbon atomunun dogada bulunan '?C ve '3C iki &nemli izotopudur. '2C atom
cekirdeginin spin kuantum sayis1 | =0 oldugundan *?C atom gekirdekleri NMR agisindan
aktif degildir. Ciinkii ¢ekirdek spin manyetik kuantum sayisi ile spin kuantum sayisi
arasindaki iliski m= (2l +1) bagintis1 ile ifade edilir ve | =0 degerinde, m=1 elde edilir.

Bu durum *2C cekirdeklerinin manyetik alanda bir yonde ydnlenmeye sahip olduklarimni
ifade eder ve ¢ekirdegin enerji seviyelerinde herhangi bir yarilmanin olmadigina isaret
eder. Karbon atomlarinn NMR spektroskopisinde aktif olan bu durumda °C

¢ekirdekleridir.

'H ve 13C atomlarmin NMR spektrumlarinin arasindaki temel fark piklerin siddetinin farkl
olmasidir. *H’in mevcudiyeti %100 olmas: nedeniyle, her hidrojen atomunun bir rezonans
sinyalinde katkis1 bulunmaktadir. Ancak, *C’un dogal mevcudiyeti %1,1 civarinda
oldugundan ¢ogu karbon atomu rezonans olayina katilmaz. Duyarlilik agisindan da *C *un

manyetik duyarligi 'H 'nin duyarligma gére yaklasik 6000 kat diisiik durumdadir.

'H ve B¥C’in NMR spektrumlar1 arasindaki ikinci fark ise 3C atomunun manyetik
rezonans frekansmin, 'H atomunun ayni rezonans frekansmin dortte biri kadar az
olmasidir. Yine kimyasal kayma miktar1 literatiirde, H atomlari i¢in O - 10 ppm iken, *C
atomlari i¢in bu deger 0 - 200 ppm'dir.

'H ve 13C atomlarinin NMR spektrumlar arasindaki tgiincii fark ta, 13C NMR piklerinin
integrasyonundaki hatadir. Spin-orgii ve spin-spin durulma siirelerinin karbon ataomlari
arasinda degisiklik gosterebilir. *H ve 3C atomlarmm NMR spektrumlari arasindaki en
onemli fark ise, spektrumlarinmn gériiniimiidiir. H atomlarinin NMR spektrumlarinda
coklu piklerin bulundugu bir duruma karsm, °C atomlarinin NMR spektrumlarinin
genellikle 1*C-H ve 3C-C-H eslesmelerinin engellendigi bir dizi keskin tek pikten olustugu
sOylenebilir. Sirasiyla incelenen molekiil tiirevlerinin NMR bulgular asagida tablo olarak

verilmistir.
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4.4.1. HFo4M Molekiiliiniin NMR Spektrumlari

Tablo 4.10: HFo4M molekiiliiniin B3LYP ve HSEHIPBE yontemleri ile hesaplanan NMR dalga

sayilart.
| Titresimler | Deneysel [93] | B3LYP | HSEHI1PBE |

H

C11-H 8.60 [93] 8.8053 8.8647
N3-H 8.50 [93] 8.3554 8.3807
C14-H 7.88 [93] 8.1311 8.2456
C13-H 7.70 [93] 7.7464 7.8482
C2-H 7.6940 7.7160
C12-H 7.28 [93] 7.1727 7.2737
N4-H 6.8516 6.9102
C21-Ha 3.3265 3.3274
C21-Hb 2.8279 2.8499
13C

C3 182.70 [93] 187.6560  183.5110
C1 154.80 [93] 162.2720  160.5300
C11 148.80 [93] 157.2390  156.6550
C2 148.50 [93] 1452780  144.3070
C13 136.30 [93] 141.3340  141.2400
C12 123.87 [93] 127.9880  127.7090
C14 119.90 [93] 124.1690  123.8020
c21 32.65560 32.1111

4.4.2. HACAE Molekiiliiniin NMR Spektrumlar:

Tablo 4.11: HAc4E molekiiliinin B3LYP ve HSEHIPBE yontemleri ile hesaplanan NMR dalga

sayilart.

| Titresimler | Deneysel [88] | B3LYP | HSEH1PBE |
H

N3-H 11.6 8.3509 8.3850
N4-H 8.71 7.2425 7.3238
C11-H 8.8252 8.8894
C13-H 7.51 7.7258 7.8246
C14-H 8.3569 8.4874
C4-Ha 4.2742 4.4209
C4-Hb 1.5359 1.5528
C12-H 7.2353 7.3171
C21-Ha 350 4.5591 4.6147
C21-Hb ' 3.1289 3.1279
C22-Ha 1.8259 1.9141
C22-Hb 1.15 0.9902 0.9837

C22-Hc 0.9584 0.9413
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Tablo 4.11 (devam):

| Titresimler | Deneysel [88] | B3LYP | HSEH1PBE |
13C

C3 177.30 186.8900  182.6930
C1 162.6070  160.6320
C11 155.8990  155.3450
C2 150.1010  148.1960
C13 139.00 141.4510  141.3640
C12 128.10 128.2510  127.9760
C14 125.50 124.3790  124.0000
c21 38.80 43.0108 41.4267
C22 15.00 16.7979 16.4839
C4 8.6549 8.72970

4.4.3. HFobcn Molekiiliiniin NMR Spektrumlari

Tablo 4.12: HFoben molekiiliiniin B3LYP ve HSEHIPBE yontemleri ile hesaplanan NMR dalga

sayilart.

| Titresimler | Deneysel | B3LYP | HSEH1PBE |

H
N3-H
C11-H
C13-H
C14-H
C2-H
C12-H
C26-Ha
C26-Hb
C21-Ha
C21-Hb
C24-Ha
C23-Ha
C25-H
C24-Hb
C22-H
C28-Ha
C27-Ha
C23-Hb
C27-Hb
C28-Hb

13C
C3
C1l
Cl1
C2

15.195 [94]
8.595 [93]
7.888 [93]
7.473 [93]
7.496 [93]
7.342 [93]

182.1 [93]
152.3 [93]
147.5 [93]
135.9 [93]

14.3642
8.6627
7.8834
7.4156
7.4098
7.1645
5.4800
3.0937
4.4045
3.1673
1.9488
1.7749
1.9102
2.0511
2.0882
1.9673
1.7928
1.6604
1.6122
1.6047

194.3020
162.0500
154.2180
135.6180

14.3954
8.7664
8.0181
7.5328
7.5123
7.3006
5.5182
3.1328
4.4438
3.2245
1.9802
1.8256
1.9620
2.0793
2.1219
1.9888
1.7985
1.6262
1.6106
1.6682

192.4260
161.5060
154.6270
1,6.1240
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Tablo 4.12 (devam):
| Titresimler | Deneysel | B3LYP | HSEH1PBE |

C13 137.9[93] 142.9540  143.5230
C12 123.6[93] 126.0460  126.4960
C14 1254 [93] 129.2930  129.6710
c21 58.8664  58.6859
C26 66.1005 65.4778
C25 38.2391 37.0394
Cc28 28.5111 27.8792
c23 31.9500 31.2045
C24 31.6720 30.9434
c22 37.9922 36.9123
C27 26.7392 26.0784

4.4.4. HAchexim Molekiiliiniin NMR Spektrumlari

Tablo 4.13: HAchexim molekiiliiniin B3LYP ve HSEH1PBE yo6ntemleri ile hesaplanan NMR dalga

sayilart.
| Titresimler | Deneysel | B3LYP | HSEH1PBE |
H

N2-H 15.117 [94]  15.0485 15.3577
C11-H 8.527[94]  8.8653 8.9172
C13-H 7.850[94]  7.7076 7.8035
C14-H 7.420[93]  7.4285 7.5333
C12-H 7.313[93]  7.1126 7.2147
C26-Ha 3.76 [95]  5.0177 5.0903
C26-Hb 3.76 [95]  3.2602 3.3071
C21-Ha 3.76 [95]  4.5489 4.6382
C21-Hb 3.76 [95]  3.6850 3.6632
C24-Ha 1.55[95]  1.6621 1.4303
C24-Hb 1.55[95]  1.8079 1.6613
C23-Ha 1.55[95]  1.7794 1.7835
C23-Hb 1.55[95]  1.7827 1.7835
C22-Ha 1.79[95]  1.8079 1.8410
C22-Hb 1.79[95]  2.1063 2.1615
C25-Ha 1.79[95]  2.1699 2.2006
C24-Hb 1.79[95]  1.8079 1.6613
C4-Ha 2.24[95]  2.4712 2.5549
C4-Hb 2.24[95]  2.3563 2.3867
C4-Hc 2.24[95]  2.3064 2.2963
13C

C3 179.76 [95] 198.3830  193.5390
C1 151.80 [94] 157.9420  156.5730
c11 147.20[94] 157.0750  156.0240

C2 159.19 [95] 139.1390 137.0000
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Tablo 4.13 (devam):
| Titresimler | Deneysel | B3LYP | HSEH1PBE |

C13 137.80[94] 1427230  142.6050
C12 123.40 [94] 126.8770  126.5840
Cl4 12590 [94] 1235480  123.0170
c21 51.94[95] 55.6370  53.9768
C26 51.94[95] 45.9481  44.3408
C25 2750[95] 32.1241  30.6955
c22 2750[95] 29.2986  27.8980
c23 27.86[95] 30.9484  29.7983
C24 27.86[95] 27.8665  26.5878

4.5. SINIR MOLEKULER ORBIiTAL CALISMALARI

HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) olarak adlandirilan en yiiksek dolu orbital ve
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) olarak adlandirilan en diisiik bos orbital
enerji degerleri kullanilarak, elektronegatiflik, molekiil i¢cindeki yiik transferini olumsuz
etkileyen bir ol¢li olarak kimyasal sertlik ve yumusaklik kavramlari hakkinda bilgi elde
edilebilir. Bu ¢alismada, HAc4E, HFo4M, HAchemix ve HFobcn molekiilleri i¢in HOMO,

LUMO enerjileri ve hesaplanan bazi parametreler Tablo 4.14°de verilmistir.

Sinir molekiiler orbitaller, incelenen orneklerin optik ve elektriksel 6zellikleriyle birlikte UV-
Vis spektrumu iizerinde ve kuantum kimyasal heaplamalarda belirgin etki yapabilirler.
HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki fark, malzemelerin kimyasal reaktivite, kinetik
kararlilik, biyolojik aktivite gibi 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in kullanilabilir. HOMO-LUMO
enerji araligiin yeterince az olan molekiiler yapilar, yumusak molekiiller olarak adlandirilan
sistemler olup, genellikle yiiksek kimyasal reaktivite ve diisiik kinetik kararlilik 6zellikleri ile
bilinirler. Kimyasal sertlik (n) parametresi, incelenen kimyasal sistemlerin elektronik
dagilimlarinin degistirilmesine kars1 gosterdikler direncin bir olgiistidiir [96-97]. y ve 7
parametreleri kimyasal reaktivite ve sistemlerin kararliliklarini belirten gostergeler olarak
kabul edilir [98]. Kimyasal potansiyel (¢) ise bir sistemin denge durumunda elektron salma
egiliminin bir 6l¢iisiidiir ve kimyasal siireclerdeki elektronik yiikiin yeniden diizenlenmesiyle
baglantilidir [99]. Tablo 4.14’den ¢ parametresinin, n’nin tersi bir davranisa sahip oldugu
goriilmektedir. y parametresi ise karsilatirilan iki molekiiler sistem arasinda, hangisinin daha

elektronegatif oldugunu gosteren bir 6lgiit olarak kullanilmaktadir.
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> |
LUMO O.’ % LUMO
(-5,1590 eV) M. (-5,1566 ¢V
AE=2,163 eV AE=2,1771 eV
? 2
HOMO 20%9 Y OO

(-7,3337 ¢V)

(-7,3220 &V) RS
]
@) (b)

Sekil 4.9: HFo4M molekiiliiniin (a) B3LYP, (b) HSEH1PBE yontemleri ile elde edilen sinir molekiiler
orbitalleri.

LUMO LUMO
(-5.0700 eV) (-5.0736eV)
Y ! 4

AE =2,2556 ¢V AE =2.2637 eV

HOMO
(-7.3373 eV)

Sekil 4.10: HAc4E molekiiliiniin (a) B3LYP, (b) HSEHIPBE yontemleri ile elde edilen sinir
molekiiler orbitalleri.
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«J9» LUMO

W (-5,2142 V)
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2

y ‘?f, LUMO
s & (52132 ¢V)
)

AE=1,9888 eV

, ¥ &, HOMO
:;,,1 %’J‘; (-7,2020 eV)
b

AE=2,0213 eV

“"HOMO
(-7,2355 eV)

Sekil 4.11: HFobcn molekiiliiniin (a) B3LYP, (b) HSEHIPBE yontemleri ile elde edilen sir
molekiiler orbitalleri.

LUMO LUMO

(-5,2627 eV) (-5,2591 eV)
AE=2,0291 eV AE=2,0570 eV

HOMO HOMO

(-7,2918 eV) (-7,3161 eV)

(a) (b)

Sekil 4.12: HAchemix molekiiliiniin (a) B3LYP, (b) HSEHIPBE yontemleri ile elde edilen sinir
molekiiler orbitalleri.

HFo4M (CgH10N4S), HAC4E (C10H14N4S), HFobcn (CisH20N4S), HAchexim (C14H20N4S)
molekiiler kompleksleri i¢in; HOMO ve LUMO enerjileri, HOMO-LUMO enerji araliklart ve
molekiiliin taban durum toplam enerjileri, dogrusal olmayan optik (NLO) (Nonlinear Optics)
Ozellikleri hesaplanmis ve Tablo 4.14’de verilmistir. Yine HOMO ve LUMO enerjileri
aracihigiyla n, y, @ ve S parametreleri hesaplanmaktadir. HFo4M (CgH10N4S), HAC4E
(C10H14N4S), HFobcn (C1sH20N4S), HAchexim (C14H20N4S) kompleksleri HOMO ve LUMO
enerji farki ile incelenen molekiillerin reaktiviteleri ile ilgili bilgi elde edilebilir. HOMO-

LUMO enerji araligi genis olan molekiiller, dogrudan dimerlesme, polimerlesme vb reaksiyon
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vermezler. Ayrica, elektron eksikligi olan molekiiller (Lewis asitleri gibi), HOMO enerjisi
¢ok diisiik olan molekiiller ile reaksiyona girmezler. Benzer sekilde elektron fazlaligi olan
(Lewis bazlar1 gibi) molekiiller, LUMO enerjileri ¢cok yiiksek olan molekiiller ile reaksiyon
vermezler [100].

4.6. DOGRUSAL OLMAYAN OPTIiK CALISMALAR

Tiyosemikarbazit igeren molekiillerin elektronik spektrumlari, gaz fazinda ve etanol ¢oziiclisli
icinde zamana bagli B3LYP (TD-B3LYP) metodu kullanilarak, kararli hal geometrileri
tizerinden hesaplandi. B3LYP metodu ve 6-311++G(d,p)-LanL2DZ temel setleri kullanilarak,
en yiiksek dolu molekiil orbital enerjileri (Enomo) ve en diisiik bos molekiil orbital enerjileri

(ELumo) denge durumunda incelendi. Bu enerji degerlerinin kullanilmasiyla; kimyasal sertlik

(),

__ (IE-EA)

2 (4.1)
elektronegatiflik (),
__ (IE+EA)
- et (4.2)
kimyasal potansiyel (¢),
IE+EA
o= _ J; ) (4.3)
kimyasal yumusaklik (S),
1
S=1 (4.4)

denklemleri araciligi ile bu parametreler hesaplandi. Burada /E iyonlagma enerjisi ve EA

elektron ilgisi olmak tizere IE ~ —Enomo ve EA ~ — Erumo esitlikleri ile tanimlanirlar [101-

103].

Incelenen komplekslerin hidrojen baglari olusumunun detayli agiklanmas: ve komplekslerin
elektrofilik ve niikleofilik bdolgelerini belirlemek amaciyla, ayni yontem ve baz setleri
kullanilmis, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyleri hesaplanmistir. Sentezlenen

molekiillerin  dogrusal olmayan optik (NLO) o&zelliklerinin  belirlenmesi  kapsaminda,
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kutuplanabilirlik ve yiiksek mertebeden kutuplanabilirlik degerlerinin kartezyen bilesenleri

elde edildi. Bu kartezyen bilesen degerlerinden ortalama kutuplanabilirlik;
<a>= é(axx + a,, + az;) (4.5)
yonelime bagli kutuplanabilirlik;
1 2 2 2
Aa = {E [(axx —ayy) +(ayy —az) + (az, — axx)z]} (4.6)
yiiksek mertebe kutuplanabilirlik;

B =(B2+B2+p2) 4.7)

seklinde hesaplanmaktadir. Burada,

Bx = Bxxx + .Bxyy + Bizz (4.8)
By = ,Byyy + ﬁyxx + ﬁyzz (4.9)
Bz = Bzzz + Baxx t+ ﬁzyy (4.10)

olarak verilir [104-106]. Kutuplanabilirlik degerleri 0.1482x10%* esu, yiiksek mertebeli

kutuplanabilirlik degerleri 8.6393x10732 esu birim cevirme dikkate alinarak hesaplanmustir.

Dipol moment, polar kovalent baglarin polaritesinin bir Ol¢iisiidiir ve dipol momentin
tamamen farkli yonelmeleri sonucunda farkli yiik dagilimlari ortaya ¢ikar. Kutuplanabilirlik,
molekiiler sistemin yiik yogunluguna gore elektronik dagilimi 6zelliklerinin davranigina bagh
oldugundan gerek molekiiler optik gerekse spektroskopide yaygin karsilagilan Onemli
ozelliklerdendir. Molekiiler yapilarda genellikle m baglarimin elektron yogunlugu daha
hareketli oldugundan, bolgesel olmayan yilik dagiliminin ortaya ¢ikmasina neden olur ve
lineer olmayan optik etkiler i¢in 6nem arz eder. Ayrica c-elektronlarinin da lineer optiksel

kutuplanabilirlik i¢in katkis1 s6z konusudur.

HAc4E, HFo4M, HAchemix ve HFobcn molekiilleri i¢in dipol moment, kutuplanabilirlik,
yonelime bagl kutuplanabilirlik ve statik yiiksek mertebe kutuplanabilirlik parametreleri
B3LYP ve HSEHI1PBE seviyeleri kullanilarak hesaplanmistir. Elde edilen bu parametreler



61

Tablo 4.15’de sunulmustur. Bu molekiillere ait deneysel dipol moment, kutuplanabilirlik ve
yuksek mertebe kutuplanabilirlik parametreleri olmadigi i¢in literatiirde proptotip NLO
malzemesi olarak bilinen paranitroaniline molekiiliin deneysel degerleri ile karsilastirma

yapilmustir.
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Tablo 4.15’de goruldiugi gibi, HAc4E, HFo4M, HAchemix ve HFobcn molekiilleri igin dipol
moment parametresi sirasiyla 5.4867, 5.8777, 5.1598 ve 7.7828 Debye olarak B3LYP
seviyesi ile elde edilmistir. Aym1 seviye kullanilarak kutuplanabilirlik parametreleri ise
strastyla 2.9616x102 2.64x102% 3.92x10% ve 3.65x10% esu olarak elde edilmistir. Bu
degerler pna molekiilii i¢in rapor edilen deger ile karsilastirildiginda 1.2-1.78 kat daha biiyiik
olduklar1 gozlenmistir. Son olarak, statik yiiksek mertebe kutuplanabilirlik parametreleri
B3LYP seviyesi kullanilarak 20.838x107%0, 23.6815x107%, 34.9799x10% ve 11.2887x107°
esu olarak elde edilmistir. Bu degerler pna igin literatiirde verilen yiiksek mertebe
kutuplanabilirlik parametresi ile karsilastirildiginda, incelenen molekiillerin dogrusal olmayan
optik malzemeler i¢in iyi adaylar oldugu goriilmektedir. Sahip olduklar1 dogrusal olmayan
optik Ozellikleri sahip olduklari aromatik halkalar, elektronegatif N (azot) ve S (kiikiirt)
atomlarinin yani sira molekiillerin sahip oldugu elektron saglayici gruplardan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Bunlara ek olarak, elektron saglayici yada elektron c¢ekici gruplar ile
aromatik halkalar arasindaki konjuge m baglarinin uzun olmas: da dogrusal olmayan optik
ozelliklerin artmasinda etkilidir. Yiik merkezleri arasindaki bu uzaklik ne kadar uzun olursa

molekiiliin dipol momenti de o derece biiyiik olacaktir.

HOMO ve LUMO enerjileri ile bunlar arasindaki enerji farki kuantum kimyasinda siklikla
kullanilmaktadir. HOMO-LUMO enerji araligt ne kadar kiiciik olursa molekiiliin
kutuplanabilirligi, dipol momenti ve statik yiiksek mertebe kutuplanabilirlik parametreleri o
kadar biiyiikk olur. HAc4E, HFo4M, HAchemix ve HFobcn molekiilleri igin HOMO-LUMO
enerji aralig1 sirastyla 2.2556, 2.1630, 2.0291, 1.9888 eV olarak hesaplanmistir. Elde edilen
bu kiicik HOMO-LUMO enerji araliklarmin yiiksek dogrusal olmayan optik 6zelliklerinin

asil kaynagi oldugu diisiiniilmektedir.

HAc4E, HFo4M, HAchemix ve HFobcn molekiilleri igin HOMO ve LUMO enerjileri, enerji
araligi ve bununla iliskili bazi kuantum kimyasal parametreler B3LYP ve HSEHI1PBE
seviyeleri kullanilarak hesaplanan sonuglar, Tablo 4.14’te verilmistir. Tablo 4.14’e gore,
HAc4E, HFo4M, HAchemix molekiilleri arasinda HOMO-LUMO enerji araliklar
bakimindan bir karsilastirma yapildiginda AE (HAc4E) > AE (HFo4M) > AE (HAchemix)
seklinde bir siralama olugsmustur. Benzer bir siralamanin kimyasal sertlik (n) parametreleri
icin de gegerli oldugu gorilmistiir. Elektronegativite () parametreleri ise AE(HAchemix) >
AE (HF04M) > AE (HAc4E) seklinde siralanmaktadir. Incelenen molekiiller igin elde edilen
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bu parametreler, aynt molekiiller i¢in elde edilen statik yiiksek mertebe kutuplanabilirlik
degerleri ile karsilastirilmistir. Bunun sonucunda, daha kiiciik HOMO-LUMO enerji araligina
sahip olan molekiiliin daha biiyiik statik yliksek mertebe kutuplanabilirlik degerine sahip
oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde kimyasal sertlik parametresi ile statik yliksek mertebe
kutuplanabilirlik parametresinin de ters orantili olarak degistigi gozlenmistir. Bunun sebebi,
HOMO ve LUMO arasindaki enerji aralig1 ne kadar kiiciik olursa, molekiilii uyarmak o
derece kolay olacaktir. Bu sayede incelenen molekiiliin kutuplanabilirligi de o derece yiiksek
olacaktir. HFobcn molekiiliiniin yukarida yapilan genellemeye uymadigi goriilmiistiir. Bunun
ise HFobcn molekiiliin sahip oldugu farkli elektronik yapiya sahip olan ikinci halkadan
kaynaklandig1 diigiiniilmektedir. Hesaplamalar sonucu elde edilen HOMO-LUMO enerji

araliklart Sekil 4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11 ve Sekil 4.12° de goriilmektedir.

4.7. MOLEKULER ELEKTROSTATIK YUZEY (MEPS)

Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) haritalarin1 olustururken bilgisayar programlari
yardimiyla, incelenen molekiiliin ¢evresinde hareket ettirilen bir hayali pozitif test yiikii
dikkate almnir. incelenen molekiiliin etkisinde kaldig1 itme ve cekme kuvvetleri hesaplanir ve
bolgeleri cesitli renklerle isaretlerler. Cekme ve itme etkisi sirayla, molekiil i¢cindeki elektron
yogunlugunun fazla (kismi negatif) ve az (kismi pozitif) oldugu bolgelerin belirlenmesine
katki saglar [96].

HFo4M, HACc4E, HFobcen ve HAchemix molekiilleri i¢in hesaplanan molekiiler elektrostatik
potansiyel yiizeyler (MEPS) Sekil 4.13, 4.14, 4.15 ve 4.16’da verilmistir. Sekil 4.13, 4.14,
4.15 ve 4.16’ya gore, kiikiirt atomu negatif elektrostatik potansiyel yogunluguna sahipken,
aromatik ve metil grubu hidrojen atomlarinin pozitif potansiyele sahip olduklari
goriilmektedir. B3LYP ve HSEHIPBE yontemleri benzer sonuglar verdikleri ig¢in, bu

boliimde yalnizca B3LYP sonuglar1 verilmistir.
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Sekil 4.13: HFo4M molekiilii icin B3LYP yontemi ile elde edilen MEP yiizeyi.

Sekil 4.14: HAc4E molekiilii igin B3LYP yontemi ile elde edilen MEP yiizeyi.
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Sekil 4.15: HFobcen molekiilii igin B3LYP yontemi ile elde edilen MEP yiizeyi.

B Wala/
7

Sekil 4.16: HAchemix molekiilii icin B3LYP yontemi ile elde edilen MEP yiizeyi.

4.8. MOLEKULER KENETLEME CALISMALARI

Tez calismamizda, 2-Formylpyridine N(4)-methylthiosemi-carbazone (HFo4M) (CsH1oN4S),
2-Acetylpyridine N(4)-ethylthiosemi-carbazone (HAC4E) (C10H14N4S), 2-Formylpyridine 3-
azabicyclo nonylthiosemi-carbazone (HFobcn) (CisH20NsS) ve 2-Acetylpyridine  3-
hexamethyleneiminylthio semi-carbazone (HAchexim) (CisH20N4S) molekiillerinin kararl
yapilart i¢in, HIV II proteaz (Human Immunodeficiency Virus (HIV) II Protease (PDB Code:

lhsg)) arasindaki molekiiler kenetlenme ¢aligmalar1 yapilmistir.
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Calismamizda incelenen tiyosemikarbazit tiirevi molekiiller, ilag etken maddesi olarak
kullanilmaktadirlar. Bu nedenle ilag iiretimine katki saglayacak en uygun komplekslerin

belirlenebilmesi i¢in molekiiler kenetlenme hesaplamalari da dahil edilmistir.

Literatiirde, protein ve ligand-protein kompleks yapilarinin kaydedildigi veri bankalarinin
onciileri RCSB protein data bank [107], worldwide protein data bank [108], ve Uniprot [109]
data banktir. Bu tez ¢alismamizda kullandigimiz protein yapilart RCSB den elde edilmistir.

Ligand yapilar1 da deneysel olarak, kristal sentezlerinde veya dogal tek kristal durumda x-
1sinlart  spektroskopisiyle aksi durumlarda ise NMR, IR, Raman gibi spektroskopik
yontemlerle belirlenebilmektedir. Tahmini yapilar, kuantum mekanik modelleme ile yapinin

minimum enerji diizeyi belirlenerek en uygun geometrileri elde edilebilmektedir [110].
4.8.1. Kenetleme ¢calismalarinda Kullanilan Yazilimlar

4.8.1.1. RCSB PDB Veri Tabani

RCSB PDB veri tabani, ¢ok biiyiik sayida biyolojik makro molekiiler yapilari igermektedir.
Veri tabani lizerinden {icretsiz olarak indirilebilen proteinler kenetleme ¢aligmalar1 herhangi
bir ilave islem yapilmadan kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada 1 adet PDB dosyasina (1hsg)
https://www.rcsh.org/search adresinden ulasilmigtir [111].

4.8.1.2. Discovery Studio 2020 Client

Bu program ile molekiil yapisinin mekanik 6zellikleri belirlenebilir. Kullanilan Autodock
Vina programi, ligandlari ve makromolekiilleri .sdf formatindan .pdb formatina
doniistiiriirken bir ara yiiz program gorevi gormektedir ve 2D ya da 3D grafikler

hazirlanmasina imkan verebilmektedir [112].

4.8.1.3. AutoDockTools-1.5.6

AutoDock Vina programi, 2010 yilinda AutoDock ile ayni laboratuar tarafindan gelistirilmis
molekiiler kenetleme programidir ve algoritmasi, ¢ok sayida optimizasyon yaklagiminin bir
bilesimidir. Ayn1 zamanda AutoDock programina gore iki kat daha hizli molekiiler kenetleme
olusturabilmektedir [113]. AutoDockTools, AutoDock Vina’nin grafik kullanici arayiizii
olarak gelistirilmistir ve ligandda hangi baglarin donebilir olarak dikkate alinacagini

ayarlamaya ve konumlarini analiz etmeye yardimei olmaktadir. AutoDockTools programui ile
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kenetleme hesaplamalarinda, ligand ve hedef molekiil ile kenetleme yapilacak alanin
merkezinin kartezyen koordinatlar1 ve skorlama fonksiyonu parametrelerini igeren bir
konfigiirasyon dosyast olusturulur [114]. Bu dosyayla program ¢alistirilarak baglanma
afiniteleri (reseptére baglanan ligandin baglanma egilimi veya giiclidiir) belirlenmis

olmaktadir [107].
4.8.2. HF04M Molekiilii i¢in Molekiiler Kenetlenme Analizi

HFo4M ligandi ile HIV 1I proteaz (Human Immunodeficiency Virus (HIV) II Protease (PDB
Code: 1hsg)) arasindaki etkilesimler 3 ve 2 boyutlu olarak Sekil 4.17 ve Sekil 4.18°de
sunulmaktadir. Sekil 4.18’den goriildiigli gibi, HFo4M ligand1 biyolojik hedef yapiya H bagi,
elektrostatik ve pi-alkil etkilesimleri vasitasiyla etki etmektedir. HFo4M ligandi HIV 11
proteaz’in ARG B:41 kalmtisi ile 2.16 A uzunlugunda bir geleneksel hidrojen bag etkilesimi
olusturdugu goriilmektedir. Ligand molekiilleri ile hedef molekiiller arasinda hidrojen bagi
gibi giiclii ve etkin etkilesimlerin olmasi, ligand etkisinin hedefe aktarilmasi agisindan 6nem
tagimaktadir. Sekil 4.19°da ayrica HFo4M ligandinin hidrojen bagi aktif bolgeleri de

goriilmektedir.

Tablo 4.16’da HF0o4M ligand: ile HIV 1II proteaz arasindaki etkilesimler i¢in toplam baglanma
enerjisi -2.64 eV olarak verilmektedir. Bu enerji degerinin diisiik olmasi, ligand ile hedef yap1
arasinda etkili bir kordinasyon oldugu anlamina gelmektedir. Buna ek olarak, HFo4M
ligandinin HIV II proteaz ilizerine minimum inhibisyon sabiti ise 11.54 mM olarak elde

edilmistir.
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Sekil 4.17: HFo4M ligandi ile HIV I proteaz arasindaki etkilesim 3 boyutlu goriintiisii.

‘ARG

ASP
B:60
PRO
B:39
Interactions
E Attractive Charge D Carbon Hydrogen Bond
- Conventional Hydrogen Bond :‘ Pi-Alkyl

Sekil 4.18: HFo4M ligandi ile HIV 1II proteaz arasindaki etkilesim 2 boyutlu goriintiisii.
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Sekil 4.19: HFo4M ligandi igin H bag: aktif bolgeleri.

Tablo 4.16: HFo4M ligandi ile HIV 1I proteaz arasindaki etkilesim parametreleri.

| Parametreler | Degerler
Baglanma enerjisi -2.64 eV

Molekiiller arasi etkilesim enerjisi  -3.06 eV

Vdw-H Bagi-Ayrigma enerjisi -3.0eV
Elektrostatik enerji -0.06 eV
Inhibisyon etkisi 11.54 mM

4.8.3. HAC4E Molekiilii i¢in Molekiiler Kenetlenme Analizi

HACA4E ligandi ile HIV 1l proteaz (Human Immunodeficiency Virus (HIV) Il Protease (PDB
Code: lhsg)) arasindaki etkilesimler 3 ve 2 boyutlu olarak sirasiyla Sekil 4.20 ve Sekil
4.21°de sunulmaktadir. Sekil 4.21°den goriildiigli gibi, HFo4M ligand: biyolojik hedef yapiya
hidrojen bagi, elektrostatik ve pi-alkil etkilesimleri vasitasiyla etki etmektedir. HFo4M ligandi
HIV II proteaz’in ASP A:29 kalintis1 ile 2.58 A uzunlugunda bir geleneksel hidrojen bag
etkilesimi olusturdugu goriilmektedir. Ligand molekiilleri ile hedef molekiiller arasinda
hidrojen bag1 gibi giiclii ve etkin etkilesimlerin olmasi ligand etkisinin hedefe aktarilmasi
acisindan onem tasimaktadir. Sekil 4.22°de ayrica HAc4E ligandinin hidrojen bagi aktif

bolgeleri de goriilmektedir.
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Tablo 4.17°de HAC4E ligandi ile HIV 1I proteaz arasindaki etkilesimler igin toplam baglanma
enerjisi-3.66 eV olarak verilmektedir. Bu enerji degerinin diisiik olmasi ligand ile hedef yap1
arasinda etkili bir kordinasyon oldugu anlamina gelmektedir. Buna ek olarak, HAc4E
ligandinin HIV 1II proteaz iizerine minimum inhibisyon sabiti ise 2.08 mM olarak elde

edilmistir.

. 2.59
ASP
A:29 ILE
A:50 GLY
A:27
m-u“ce;m::rmndwdmamw [ praint

D Carbon Hydrogen Bond

Sekil 4.21: HAc4E ligandi ile HIV 11 proteaz arasindaki etkilesim 2 boyutlu goriintiisii.
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Sekil 4.22: HACAE ligandi i¢in H bag1 aktif bolgeleri.

Tablo 4.17: HAc4E ligandi ile HIV II proteaz arasindaki etkilesim parametreleri.

| Parametreler | Degerler
Baglanma enerjisi -3.66 eV

Molekiiller arasi etkilesim enerjisi  -4.2 eV

Vdw-H Bagi-Ayrigma enerjisi -4.17 eV
Elektrostatik enerji -0.03 eV
Inhibisyon etkisi 2.08 mM

4.8.4. HFobcn Molekiilii icin Molekiiler Kenetlenme Analizi

HFobcn ligandi ile HIV II proteaz (Human Immunodeficiency Virus (HIV) Il Protease (PDB
Code: 1hsg)) arasindaki etkilesimler 3 ve 2 boyutlu olarak sirasiyla Sekil 4.23 ve Sekil 4.24°te
sunulmaktadir. Sekil 4.24’den goriildiigii gibi, HFoben ligandi biyolojik hedef yapiya
hidrojen bagi, elektrostatik ve pi-alkil etkilesimleri vasitasiyla etki etmektedir. HFobcn
ligandi HIV II proteaz’imm THR B:80 kalintis1 ile geleneksel hidrojen bag etkilesimi
olusturdugu goriilmektedir. Ligand molekiilleri ile hedef molekiiller arasinda hidrojen bagi

gibi giiclii ve etkin etkilesimlerin olmas1 ligand etkisinin hedefe aktarilmasi agilmasi 6nem
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tasimaktadir. Sekil 4.25°de ayrica HFobcen ligandinin hidrojen bagi aktif bdlgeleri de

goriilmektedir.

Tablo 4.18’de HFobcn ligand: ile HIV 11 proteaz arasindaki etkilesimler i¢in toplam baglanma
enerjisi-3.47 eV olarak verilmektedir. Bu enerji degerinin diisiik olmasi ligand ile hedef yap1
arasinda etkili bir kordinasyon oldugu anlamina gelmektedir. Buna ek olarak, HFobcn
ligandinin HIV II proteaz lizerine minimum inhibisyon sabiti ise 2.87 mM olarak elde

edilmistir.
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Sekil 4.24: HFobcn ligandi ile HIV 11 proteaz arasindaki etkilesim 2 boyutlu goriintiisii.
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Sekil 4.25: HFobcen ligandi igin H bagr aktif bolgeleri.

Tablo 4.18: HFobcen ligandi ile HIV 11 proteaz arasindaki etkilesim parametreleri.

| Parametreler | Degerler
Baglanma enerjisi -3.47 eV

Molekiiller arasi etkilesim enerjisi  -4.08 eV

Vdw-H Bagi-Ayrigma enerjisi -4.08 eV
Elektrostatik enerji 0.00 eV
Inhibisyon etkisi 2.87 mM

4.8.5. HAchexim Molekiilii icin Molekiiler Kenetlenme Analizi

HAchexim ligand1 ile HIV II proteaz (Human Immunodeficiency Virus (HIV) II Protease
(PDB Code: 1hsg)) arasindaki etkilesimler 3 ve 2 boyutlu olarak sirasiyla Sekil 4.26 ve Sekil
4.27°de sunulmaktadir. Sekil 4.27°den goriildiigii gibi, HAchexim ligandi biyolojik hedef
yapiya hidrojen bagi, elektrostatik ve pi-alkil etkilesimleri vasitasiyla etki etmektedir.
HAchexim ligandi HIV II proteaz’in GLN A:61 kalintis1 ile 1.99 A uzunlugunda bir
geleneksel hidrojen bag etkilesimi olusturdugu goriilmektedir. Ligand molekiilleri ile hedef

molekiiller arasinda hidrojen bag1 gibi gii¢lii ve etkin etkilesimlerin olmasi ligand etkisinin
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hedefe aktarilmasi acilmasi onem tasimaktadir. Sekil 4.28’de ayrica HAchexim ligandinin

hidrojen bag aktif bolgeleri de goriilmektedir.

Tablo 4.19°da HAchexim ligand: ile HIV II proteaz arasindaki etkilesimler igin toplam
baglanma enerjisi -4.53 eV olarak verilmektedir. Bu enerji degerinin diisiik olmasi ligand ile
hedef yap1 arasinda etkili bir kordinasyon oldugu anlamina gelmektedir. Buna ek olarak,
HAchexim ligandinin HIV II proteaz ilizerine minimum inhibisyon sabiti ise 477.02 uM

olarak elde edilmistir.

Sekil 4.26: HAchexim ligandi ile HIV 1l proteaz arasindaki etkilesim 3 boyutlu goriintiisii.
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Sekil 4.27: HAchexim ligandi ile HIV 1I proteaz arasindaki etkilesim 2 boyutlu goriintiisii.

Sekil 4.28: HAchexim ligand: i¢in H bag aktif bolgeleri.
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Tablo 4.19: HAchexim ligandi ile HIV II proteaz arasindaki etkilesim parametreleri.

| Parametreler | Degerler
Baglanma enerjisi -4.53 eV

Molekiiller arasi etkilesim enerjisi  -4.54 eV

Vdw-H Bagi-Ayrisma enerjisi -4.54 eV
Elektrostatik enerji 0.00 eV
Inhibisyon etkisi 477.02uM

Molekiiler kenetlenme hesaplamalari biitiin  olarak degerlendirildiginde, HAchexim
molekiiliiniin inhibisyon etkisi, diger molekiillere gore binler mertebesinde daha kiiciik olarak
hesaplanmistir. Diger iic molekiiliin inhibisyon etkisi ile kiyaslandiginda, HAchexim

kompleksinin hedef yapiy1 daha diisiik konsantrasyonlarda inhibe avantajin1 yansitmaktadir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez ¢alismasinda ilag etken maddesi tiyosemikarbazitin 4 farkli tiirevinin, optimize edilmis
geometrik parametreleri, spektroskopik ve elektronik ozellikleri, lineer olmayan optik
Ozellikleri bilgisayar destekli teorik hesaplamali yontemle detayli incelenmistir.
HSEH1PBE/6-311++G(d,p) teorik hesaplama yontemiyle, incelenen her bir molekiil igin
literatiirden alinmis olan deneysel yapilari ile karsilastirmali olarak en uygun geometrik
yapilar1 belirlenmistir. Bu komplekler sirasiyla; 2-Formilpiridin N(4)-metil tiyosemikarbazon
(HFo4M) (CgH10N4S), 2-Asetilpiridin N(4)-etil tiyosemikarbazon (HAC4E) (C10H14N4S), 2-
Formilpiridin 3-azabisiklo nonil tiyosemikarbazon (HFobcn) (Ci1sH20N4S) ve 2-Asetilpiridin

3-hekzametiliminil tiyosemikarbazon (Hachexim) (C14H20N4S) molekiilleridir.

Her bir kompleks i¢in ayr1 ayr1 HSEH1PBE, B3LYP yontemleri ve 6-311++G(d,p) seti ile
hesaplanan bag uzunluklari, bag agilar1 gibi geometrik parametreleri karsilastirildiginda
B3LYP modeli ile hesaplanan bag uzunluklariin, elektron korelasyonunu icermeyen

HSEH1PBE modeline gore daha uzun oldugu goriilmiistiir ve bu beklenen bir durumdur.

FT-IR spektrumlar1 ve titresim kipleri, tiim 6rnekler i¢in B3ALYP ve HSEHIPBE setleri ile
teorik olarak hesaplanmis ve literatiirde ulasilabilen deneysel sonuglarla karsilastirilmistir.
Titresim kiplerinin literatiirde iki ve daha fazla farkli deneysel sonuclarla uyumlulugu en ¢ok
HFo4M (CgH10N4S) molekiiliinde olup, titresim kiplerinin azalan siralamasi ise HAC4E
(C10H1aN4S), HFobcn (CisH20N4S) ve HAchexim  (C1aH20N4S) molekiilleri  seklinde
degismektedir.

NMR spektrumlarinda deneysel verilerle karsilastirma amaciyla literatiir degerlerine gore
farkli BC-H ve ¥C eslesmeleri dikkate alindiginda, cogu HSEHI1PBE setleri degerlerinin
B3LYP setleri degerlerinden bir miktar biiylik degerlere kaydigi gozlenmistir. Hesaplamalar
toplu degerlendirildiginde deneysel verilerle uyumluluk siralamasi; HAchexim (C14H20N4S),
HFobcn (CisH20N4S), HFo4M (CgH1oN4S) ve HAC4AE (C10H14N4S) molekiiler kompleksleri

seklinde degisim gostermektedir.

HFo4M (CsH10N4S), HAC4E (C10H14N4S), HFobcn (CisH20N4S), HAchexim (C1aH20N4S)
komplekslerinin her biri i¢gin HOMO ve LUMO enerji degerleri, enerji araliklari ve taban
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durum enerjileri, dogrusal olmayan optik (NLO) o6zellikleri hesaplanmistir. Her bir
kompleksin kimyasal sertlik (1), elektronegatiflik (), dipol moment (n) ve kimyasal
yumusaklik (S) parametreleri belirlenmisti. HOMO ve LUMO molekiiler orbitalleri
arasindaki enerji farkinin B3LYP setlerine gore hesaplama sonucglarina gore molekiiler
kompleklerin reaktivite siralamasi; HAc4E (AE=2,2556 eV), HFo4M (AE=2,1630 eV),
HAchexim (AE=2,0291 eV) ve HFobcn (AE=1,9888 eV) seklindedir.

Tiyosemikarbazit iceren komplekslerin elektronik spektrumlari, kararli hal geometrileri esas
alinarak gaz fazinda zamana bagli B3LYP (TD-B3LYP) metodu ile dogrusal olmayan optik
(NLO) ozellikler incelendi. Enomo (en yiiksek dolu molekiil orbital) ve ELumo (en diisiik bos

molekiil orbital) enerjileri, denge durumu indiiklenmis dipol momentleri (u) ile ortalama

kutuplanabilirlilik (<o>), yonelime bagli (Aa) ve yiiksek mertebeli kutuplanabilirlik ()
degerleri hesaplanmistir. Karsilagtirmalarda, HFobcn molekiilii sonuglarinin bir miktar
farklilik gdsterdigi bunun nedeninin de molekiiliin sahip oldugu elektronik yapiya ait ikinci

halkadan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Tiyosemikarbazit igeren komplekslerin molekiiler elektrostatik potansiyel yilizeyleri (MEPS)
incelenmis, B3LYP ve HSEHIPBE yontemlerinin sonuglarinin benzerligi nedeniyle tez
calismasi bulgularinda yalnizca B3LYP sonuglarina yer verilmistir. Tiim komplekslerde
kiikiirt atomunun negatif elektrostatik potansiyel yogunluguna, aromatik ve metil grubu

hidrojen atomlarinin ise pozitif potansiyele sahip olduklari belirlenmistir.

HFo4M (C8H10N4S), HACc4E (C10H14N45), HFobcn (C15H20N4S), HAchexim (C14H20N4S)
molekiillerinin kararl yapilart i¢in ilag liretimine katki saglayacak en uygun komplekslerin
belirlenebilmesi i¢in molekiiler kenetlenme hesaplamalar1 yapilmistir. Hesaplamalarda RCSB

PDB veri tabani i¢in https://www.rcsb.org/search adresinden erigim saglanmustir.

Tiim molekiiler komplekslerin ligand1 biyolojik hedef yapiya, 1.99-2.58 A araliginda degisen
hidrojen bagi etkilesimi olusturdugu ve pi-alkil etkilesimleri vasitasiyla etkidigi gézlenmistir.
Molekiiler kenetlenme hesaplamalarinda baglanma enerjisinin yani sira, molekiiller arasi
etkilesim enerjisi, Vdw-H bagi-ayrisma enerjisi, elektrostatik enerjiler ve inhibisyon etkileri

de belirlenmistir. Bu kompleks molekiillerden HAchexim molekiiliin baglanma, molekiiller
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arast etkilesimi, Vander Waals enerjisi daha yiiksek oldugundan, diger komplekslere gore
hedef yapiyla ¢ok daha yogun etkilesimlere girdigi seklinde yorumlanabilir. Bu da biyolojik
etkilerini hedef yapiya aktarma konusunda daha basarili olacagini gdstermektedir. ilave
olarak, HAchexim molekiiliiniin inhibisyon etkisi 477.02 uM olarak hesaplanmistir. Diger {i¢
molekiiliin inhibisyon etkisi miliM mertebesindeyken bu molekiil mikroM mertebesinde
olmasi, HAchexim kompleksinin hedef yapiyr daha diisiik konsantrasyonlarda inhibe

avantajini yansitmaktadir.

Ayrica, molekiil izerinde ¢esitli hetero atomlarin varligi da (N, S, O, CI, F gibi) bu molekiiliin
kurabilecegi molekiiller aras1 etkilesimleri ¢esitlendirir ve hedef yapiya daha kolay koordine

olabilecegi anlamina gelmektedir.

Tiyosemikarbazit tirevi 4 farkli molekiiler kompleksin ilag etken maddesi olarak
kullanilabilecegi ve ilag liretimine katki saglayacak en uygun komplekslerin siralamasinda

HAchexim molekiiliiniin birinci sirada olabilecegi sOylenebilir.

Sonug olarak, detaylar1 yukarida verilen hesaplamalar ve en diisiik enerjili yapilar kullanilarak
elde edilen baglarin titresim frekanslari, kimyasal kayma degerleri ve elektronik gecisleri
yogunluk fonksiyonel teorisi metotlari yardimiyla hesaplanmis, elde edilen teorik verilerin

biiylik 6l¢iide deneysel verilerle uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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