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OZET

ANTIKANSER AKTIVITE POTANSIYELINE SAHIP OLAN BAZI
BENZOTIYAZOL SUBSTITUE PIRAZOL-KALKON VE HIDRAZON
TUREVLERININ DFT YONTEMI ILE INCELENMESI
YUKSEK LISANS TEZI
DENiZ ASLAN
PAMUKKALE UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
FIZIK ANABILIM DALI

(TEZ DANISMANI:DOC. DR. PINAR TUNAY TASLI)
DENIZLi, HAZIRAN - 2021

Bu tez ¢alismasinda, M1 ve M2 molekiillerinin taban seviye denge geometrik
yapilari, spektroskopik ve elektronik o6zellikleri, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi
(DFT) tabanli ab-initio hesaplama yontemi ve Becke-3-Lee-Yang-Parr (B3LYP)
metodu ile 6-311G(d,p) temel baz seti kullanarak incelenmistir. ilk olarak
sentezlenen molekiiller optimizasyon islemiyle taban denge durumuna getirildi.
Kararli taban denge durumuna gelen molekiillerin yapisal 6zelliklerini karakterize
edebilmek icin FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR spektroskopik yontemleri kullanildi.
Daha sonrasinda, molekiillerin elektronik yapisin1 incelemek amaciyla bize
molekiiler orbital enerjileri hakkinda bilgi veren HOMO (En Yiiksek Dolu Molekiiler
Orbital)-LUMO (En Diisiik Bos Molekiiler Orbital) hesaplamalar1 gergeklestirildi.
Bu enerjilerden iyonizasyon potansiyeli (1), elektron ilgisi (A), elektronegatifligi (),
kimyasal sertligi (n) ve kimyasal yumusaklig1 (s) parametreler kaydedilmistir. Son
olarak yapilan teorik calismalar ile deneysel veriler karsilagtirilmistir. DFT/B3LYP
metodu 6-311G(d,p) baz seti ile gergeklestirilen hesaplamalarin sonuglarinin basarili
oldugu gozlemlendi. Korelasyon grafikleri de sonuglari dogrulamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Antikanser, Benzotiyazol, Pirazol-Kalkon,
Yogunluk Fonksiyonel Teorisi, Ab-initio



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SOME BENZOTIYAZOLE SUBSTITUTE PIRAZOL-
SHIELD AND HYDRAZONE DERIVATIVES WITH ANTIQUARIATIVE
ACTIVITY POTENTIAL BY THE DFT METHOD
MSC THESIS
DENIZ ASLAN
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

PHYSICS
(SUPERVISOR:ASSOC. PROF. PINAR TUNAY TASLI)

DENIZLi, JUNE 2021

In this thesis, the ground state equilibrium geometric structures, spectroscopic
and electronic properties of molecules M1 and M2 are studied via Density
Functional Theory (DFT) based on ab-initio method and Becke-3-Lee-Yang-Parr
(B3LYP) methods with the basis set of 6-311G (d,p). Firstly, the synthesized
molecules are brought to the base equilibrium state by optimization process. FT-IR,
'H-NMR and **C-NMR spectroscopic methods are used to characterize the structural
properties of molecules at ground state. After, HOMO (Highest Occupied Molecular
Orbital)- LUMO (Lowest Occupied Molecular Orbital) energy levels which give
information us about molecular orbital energy are calculated for obtaning electronic
properties of molecules. Using these energies, ionization potential (1), electron
affinity (A), electronegativity (y), chemical hardness (1) and chemical softness (s)
parameters are calculated. Finally, theoretical studies are compluted with
experimental data. It is observed that the results of the studies which based on
DFT/B3LYP calculation methods with the basis set of 6-311G (d,p) are successful to
get the structural, electronic and spectroscopic properties of the molecules considered
in this work. Moreover, the correlation plots between the theoretical and
experimental data confirm these results.

KEYWORDS: Anticancer, Benzothiazole, Pyrazole-Chalcon, Density Functional
Theory, Ab-initio
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1. GIRIS

Diinyada insanoglunun en ¢ok karsilastigi hastaliklardan biri kanser
hastaligidir. Kanser, bir dokudaki bulunan hiicrelerin diizensiz olarak ¢ogalmasiyla

olusan kotii huylu urlara denmektedir (T.C. Saglik Bakanligi Web Sitesi 2021).

Kanserin yiizden fazla ¢esidi olmasina ragmen hepsinin temelinde hiicrelerin
diizensiz olarak artis1 bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) yaymladig1
verilere gore sadece 2018 yilinda 18,1 milyon insana kanser teshisi koyulurken; 9,9
milyon kisi de kanser nedeniyle hayatim1 kaybetmistir. Son yillarda artan kanser
oranlarinin Oniline ge¢mek veya tedavi etmek amaciyla birgok arastirmalar

yapilmaktadir.

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapotik etkili ilaglar ilk siralarda yer
almasina ragmen (ilag ve 1Ila¢ Kimya Endiistrisi Isverenler Sendikasi)
mikroorganizmalarin diren¢ kazanmasi veya istenilmeyen bazi yan etkilerinin
bulunmasi bu ilaglarn tercih edilmelerini engellemektedir. Bu durum, aragtirmacilari
daha etkili kemoterapdtik ilaglarin  yapilmasina yonlendirmektedir. Yapilan
arastirmalar kemoterapotik aktiviteleri yoniinden benzoksazol tiirevlerinin daha etkin
sonuglar verdigi gézlemlenmistir (Cossey 1966; Cossey 1963; Cutting 1948; Elnima
1981; Haskell 1970; Michel 1984; Ozden 1987; Sener 1987; Yalcin 1992; Yal¢in
1993; Yalgin 1985; Yal¢in 1987; Yalgin 1990).

Kanser tedavisinde kullanilan bilesiklerden birisi benzotiyazol olarak
adlandirilan bilesiklerdir. Bu halka sistemi heterosiklik yapida bulunan adenin ve
guanin bazlarmin yapisal olarak benzeri oldugu i¢in, bu halka sistemi bulunan
tirevlerin mikrobiyolojik aktivitelerini niikleik asit sentezini inhibe ederek
gosterebilecekleri diisiiniilmektedir. Bu nedenle son yillarda bu tiirevler iizerindeki
caligmalar artinlmistir. Ayrica benzotiyazol tiirevleri, kanser tedavisi disinda
antiviral, anibakteriyel ve fungusidal aktiviteye sahip olduklart i¢in biiyiik ilgi
alanina sahip bilesiklerdir. Bunlarin antialerjik, ates disiirlicii ve sakinlestirici,
boyalar igerisinde ara reaktif olarak, bitki koruyucusu, histamin H, antagonisti ve

fotografik hassaslastiric1 gibi bir¢cok alanda kullanilmaktadir (Pelindag 2016)


https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-nedir-belirtileri

Pirazol tiirevleri; onemli biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle
farmasotik kimyada, {lizerinde en fazla arastirma yapilan bilesik gruplari arasina
girmektedir. Antiinflamatuar, analjezik, antioksidan, herbisidal, antiviral ve
antimikrobiyal gibi genis bir aktiviteye sahip olan pirazol bilesikleri hem teshis hem
de tedaviye yonelik ilaglarin yapiminda kullanilmaktadirlar (Smith 2001; Ochi 2001,
Maggio 2001; Umesha 2009; Abdel-Hafez 2009; Vicentini 1999; Storer 1999).

Kansere kars1 etki gosteren (Stauffer, 2000; Park,2005) pirazollerin yaninda
koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan pirazoller de literatiirde yer
almaktadir (Roder,2002; Singer,2006). Pirazoller ¢ok ¢esitli biyolojik ve
farmakolojik aktivite gdsterdikleri i¢in bu bilesiklerin farkli sekilde siibstitue edilmis

tiirevlerinin sentezi de giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir.

Hidrazonlar, hidrazinlerin aldehitler ya da ketonlar ile pH 4-5te
kondenzasyonu sonucu olusan keskin erime noktasina sahip kristal yapili
bilesiklerdir. Fenilhidrazinler (ya da substitiie halleri), aldehit (ya da substitue
halleri) ve ketonlarla diizenli yogunlasarak fenilhidrazonlar1 verir. Bu nedenle, bu
bilesikler aldehitlerin ve ketonlarin hangi hidrazonlardan olusturuldugunu belirlemek
icin kullanilabilir. Hidrazonlar, yiiksek molekiil agirliklart ¢ogu ¢oziicii igerisinde
disik c¢oziniirlige neden oldugundan ve bu sekilde daha kolay izole
edilebildiklerinden ve tekrar kristallenebildiklerinden bu amag¢ igin ¢ogu zaman
oksimlerden daha uygundur. Hidrazonlar ve metal kompleksleri tip, teknoloji ve
analitik kimya alanlarinda, Ornek olarak aromatik hidrazon tiirevlerinin diisiik
molekiil kiitleli aldehit ve ketonlar derisimlerinin Ol¢lilmesinde kullanilmasi, genis
capta uygulamalar i¢in 6zel ilgi kazanmistir. Hidrazonlar, potansiyel uygulamalari
ve antimikobakteriyel, antikanser, antiviral ve antifungal ajanlar olarak ¢ok cesitli

biyolojik uygulamalar1 nedeniyle yogun olarak incelenmistir (Noma, 2004).

Bu ¢alismada antikanser aktivite potansiyeline sahip olan bazi benzotiyazol
stibstitiie pirazol-kalkon ve hidrazon tiirevleri incelenmistir. Benzotiyazol siibstitiie
pirazol-kalkon ve hidrazon tiirevleri ile ilgili ¢alismalar bulunmakla birlikte, biz bu
caligmada pirazol kalkon ve hidrazon tiirevlerinin yapisal, spektroskopik ve
elektronik 6zelliklerini, ayrica bu biyolojik molekiillerin hangi proteinlerle etkilesime

girebilecegini belirleyebilmek i¢in deneysel ve teorik yontemler kullanilacaktir. Bu



calismanin sonucunda elde edilen bulgular, biyolojik aktivite gdsteren bu

molekiillerin ila¢ sanayinde kullanimi konusunda yol gdsterici olacaktir.

Teorik hesaplamalarda Kuantum Kimyasal Hesaplama Yontemleri (Jensen,
F., 2007; Lewars, E., 2016; Cramer, C. J., 2004; Ramachandran, K. 1. ve dig., 2008)
kullanilmistir. Kuantum Kimyasal Hesaplama Yontemi ile arastirilan molekiillerin
geometrik, yapisal, spektroskopik ve elektronik 6zellikleri belirlenebilir. Yapilan bu
hesaplamalardan elde edilen teorik verilerin deneysel verilerle olduk¢a uyumlu

oldugu bir¢ok ¢alismada da goriilmektedir.

Bu tez calismasinda yeniden sentezlenen 3-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-
bromofenil)1H-pirazol-4-il)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on ve 2-(3-(4-bromofenil)-4-((2-
(3-nitrofenil)hidrazino) metil)1H-pirazol-1-il)benzo[d]tiyazol molekiilleri sirasiyla
M1 ve M2 olarak isimlendirilmistir. M1 ve M2 molekiillerinin yapisal 6zellikleri
(bag uzunluklari, bag agilar1 ve dihedral agilari), titresim frekanslari, Fourier
Déniisiimlii Kizilotesi (FT-IR (Fourier Transform - Infrared) , *H-NMR, *C-NMR
(Niikleer Manyetik Rezonans) spektrumlari ve elektronik o6zellikleri, Kuantum
kimyasal hesaplama teknikleri kullanarak Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (Density
Functional Theory) teorik hesaplamalara imkan saglayan Gaussian 09 paket
programi yardimiyla DFT bazli ab-initio kuantum hesaplama yontemleri ile teorik
hesaplamalar yapilmistir. Bu ¢alismada, hesaplamalara baslamadan once ¢aligilan
biyolojik molekiillerin ii¢-boyutta ¢izim ve goriintiileme islemleri GaussView 5.0
(Frisch ve dig., 2009) molekiiler goriintiileme programi ile gerceklestirildi. Daha
sonra, bu molekiillerin gaz fazindaki teoriksel hesaplamalar1 Gaussian 09
(Dennington ve dig.,2009) paket programi yardimiyla ile yapildi. Molekiillerin en
kararli oldugu minimum enerjiye sahip taban durumu geometrilerini elde etmek i¢in
molekiiller optimize edildi ve optimize yapiya karsilik gelen taban durumu enerjileri
hesaplandi. Molekiillerin optimize geometri parametrelerinden faydalanarak yapisal
ozellikleri belirlendi. Yine optimize yapilara ait parametrelerin kullanilmasiyla
molekiillerin FT-IR, NMR, UV gibi spektroskopik ve elektronik o6zellikleri teorik
olarak hesaplandi. Teorik hesaplamalar sonucunda elde edilen veriler deneysel
veriler ile karsilastirildi. Ayrica M1 ve M2 bilesiklerinin biyolojik olarak etkilesime
girebilecekleri hedef proteinler Swiss Target Prediction sanal tarama programi ile

taranmigtir.



Bu tez calismasinda, Boliim 2’de galisilan benzotiyazol siibstitlie pirazol-
kalkon ve hidrazon tiirevi molekiiller anlatilmis ve molekiiller hakkinda yapilan
calismalar ile ilgili litaratiir taramalarina yer verilmisir. Bolim 3°’de M1 ve M2
molekiillerinin analizinde, teorik ve deneysel olarak kullanilan IR ve NMR gibi
spektroskopik yontemler agiklanmistir. Bolim 4’te Kuantum kimyasal hesaplama
yontemleri olan DFT ve Hartree Fock (HF) teoremleri hakinda teorik bilgi
verilmistir. Boliim 5’de bu ¢alismada kullanilan materyal ve hesaplama detaylari
hakkinda detayl bilgi verilmistir. Boliim 6’da elde edilen teorik hesaplama bulgular
verilip, deneysel verilerle karsilastirilmis ve yorumlanmistir. Son olarak 7. Bolim’

de calismamiz sonucu elde edilen degerlendirmelerden bahsedilmistir.



2. KIMYASAL BILESIKLER

2.1  Kullanilan Bilesikler

Bu tez c¢alismamizda arastirdigimiz  3-(1-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-
bromophenyl)-1H-pyrazol-4-yl)-1-(p-tolyl)prop-2-en-1-one ve 2-(3-(4-bromophenyl)
-4-((2-(3-nitrophenyl)hydrazono)methyl)-1H-pyrazol-1-yl) benzo [d]thiazole
molekiillerin yapisinda bulunan benzotiyazol ve hidrazon 6zellikleri ve etkileri

oldukc¢a 6nemlidir.

2.1.1 Benzotiyazol

Benzoksazol (a) halka sistemi, niikleik asidlerin yapisinda yer alan piirin
bazlarindan adenin (b) ve guanin'in (c) halka esdegerleridir. Sekil 2.1°de

benzotiyazol halka sisteminin yapis1 verilmistir.

o N I N H j\v’”

Benzoksazol (a)  Adenin (b) Guanin {c)

Sekil 2.1: Benzotiyazol Halka Sistemi Yapisi

Benzoksazol, benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemleri iizerinde ilk
antibakteriyal etki ¢alismalart 1950'i yillarda 2. konumda merkapto yapis1 tasiyan
bilesikler ile baslamistir. Daha sonraki calismalarda bu halka sistemlerinin 2.
konumlarindan kiikiirt kopriisii ile bagh tiirevlerinde bazi Gram-pozitif ve Gram-
negatif organizmalara kars1 bakterisit etki gosterdikleri saptanmigtir (Cossey, 1966;
Cossey, 1963; Brown, 1978; Heindl, 1975; Mahmoud, 1982).

Benzotiyazoller, C;HsNS molekiiler formiiliine sahip, benzen ve tiyazol

halkalarinin yogunlagmasiyla olusmus aromatik organik bilesiklerdir. Yapilarinda



elektronca fazla olan kiikiirt ve azot atomlarini tagiyan antibakteriyel, antifungal ve
antiviral 6zelliklerinin bulunmasi1 dolayistyla kanser tedavisi i¢in kullanilan ilaglarda
tercih edilmeye baslanmistir. Benzotiyazol tiirevleri kapsamli bir sekilde incelenmis
ve cesitli kimyasal reaktiviteye ve genis biyolojik aktivite spektrumuna sahip
olduklar1 bulunmustur. Nottingham Universitesi'nde Cancer Research UK Group'tan
Dr. Malcolm Stevens'in yaptigi bir ¢alisma, antikanser ajanlar olarak benzotiyazol

(NSC 674495) ve ilgili bilesiklerin potansiyelini géstermistir.

Benzotiyazoller genellikle biyoaktif yapilarin sentezi igin bir baslangic
materyali olarak kullanilmaktadir. Aromatikligi onu nispeten stabil hale
getirmektedir. Bir heterosiklik olarak, islevsellesmeye izin veren reaktif bolgelere
sahip oldugu goriilmektedir. Benzotiazol, erime noktas1 2 °C ve kaynama noktasi
227-228 ° C olan renksiz, hafif viskoz bir sividir. Yogunlugu 1,24 g/ml'dir ve
molekiiler kitlesi 135,19 gmolfI olan benzotiazol, evde kullanilmamaktadir. Cok
sayida terapotik ajan, benzotiazol cekirdegi yardimiyla sentezlenir. Son yillarda,
benzotiazol tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinde bazi ilging gelismeler olmustur. Bu
bilesikler, dikkate deger farmakolojik potansiyelleri nedeniyle tibbi kimya alaninda

0zel bir 6neme sahiptir.

Benzotiazol ¢ekirdeginin antikanser, antimikrobiyal, antidiyabetik olarak
kullanildigr bilinmektedir. Bu kisimda benzotiyazollerin antikanser {tizerinde

etkilerini inceleyen caligsmalar incelenmistir.

2.1.1.1 Benzotiyazollerin Antikanser Etkileri

Kanser, diinya ¢apinda ¢ok fazla sayida insana zarar vermekte ve insanlarin
hayatlari1 kaybetmelerine neden olmaktadir. Tip diinyast bu konuda bir¢ok
arastirma yapmaktadir. Asagida benzotiyazollerin antikanser hiicreleri {izerinde
etkilerini inceleyen bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bu caligsmalar benzotiyazollerin
kimyasal yapis1 hakkinda detayli bilgiler vermekte, yapilan ¢aligmalar kimyasal
reaksiyonlarin devam edecegini gostermektedir. Bu calismalar incelenmis ve

caligmalar sonucunda elde edilen veriler asagida verilmistir.



Yeni benzotiazol-2-tiol tiirevlerini kullanan Wang ve dig. (2011), HepG, ve
MCF-7 hiicreleri iizerindeki c¢ogalmayr Onleyici aktiviteleri arastirilmistir.
Bilesiklerin ¢ogunun hiicre biiyiimesi lizerinde engelleyici etkileri bulunmakta ve

bazilar1 cisplatinden daha etkili olmaktadirlar.

Kumbhare ve dig. (2012) katalitik miktarda 4-dimetilaminopiridin (DMAP)
kullanilarak benzotiazoliltiokarbamidleri ve ardindan bis-benzotiazol tiirevleri N-
verecek sekilde 1,3-di-n-butilimidazolium tribromit [Brs3] kullanarak sentezlenmistir.

Sentezlenen tiim bilesikler, sitotoksik aktivite agisindan degerlendirilmistir.

Jin ve dig. (2006) yiiksek verim ve kisa reaksiyon siiresi ile iyonik sivi ortam
icinde Mannich tipi ilave ile benzotiazol ve florin pargasi ihtiva eden p-

aminofosfonatlar (3) sentezlemislerdir.

Benzotiazol kismi tasiyan bes dizi tiyoiire tiirevi, Saced ve dig. (2010)

antimikrobiyal ve antikanser aktiviteleri acisindan degerlendirilmislerdir.

Havrylyuk ve dig. (2010) benzotiyazol kismi olan birkag yeni 4-
tiyazolidinonun antitiimor taramasi yapmuglardir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro
antikanser aktivitesi, Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan test edilmis ve bunlardan
ikisi, l0semi, melanom, akciger, kolon, CNS, yumurtalik, bobrek, prostat ve meme

kanseri hiicre hatlar1 iizerindeki antikanser aktivitesini ortaya ¢ikarmistir.

Solomon ve dig. (2009) izatin-benzotiazol analoglarin1 tasarlamak ve
sentezlemek icin hibrit bir farmakofor yaklasimi kullanilmistir. Bu bilesiklerin
sitotoksisitesi, insan meme timor hiicre dizileri ve kanser olmayan meme epitel

hiicre ¢izgileri, kullanilarak belirlenmistir.

Kamal ve dig. (2010) yaptiklari calismada antikanser aktiviteleri, DNA termal
denatiirasyon c¢alismalari, restriksiyon endoniikleaz sindirim deneyi ve insan

melanoma hiicre hattinda akis sitometrik analizi incelenmistir.

Prabhu ve dig. (2012) ¢esitli benzotiyazol Schiff bazlar1 tarafindan yeni bir
dizi asit ile reaksiyona sokularak ve in vitro antikanser aktivitelerini insan servikal
kanser hiicre dizisi (Hela) {izerinde 3- (4,5-dimetiltiyazol-2-il) -2,5

difeniltetrazoliumbromid (MTT) testi ile degerlendirilmistir.
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Caputo ve dig. (2012) C-2'de bir arilamid veya bir ariliire yarimi tasiyan iki
takim benzotiazol tlirevini sentezlemis ve in vitro primaryanti kanser analizini 60

insan timor hiicre dizisinin bir paneline kars1 degerlendirmistir.

Chen ve dig. (2008) DFT, molekiiler mekanik (MM +) ve istatistiksel
yaklagimlar kullanarak bir tlimorjenik hiicre ¢izgisine karst giiglii ve segici bir
sitotoksisite gosteren bir dizi benzotiazol tlirevi lizerinde bir niceliksel yap1 reaktivite

iliskisi Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) yapmuislardir.

QSAR denklemi bir korelasyon analizi ve asamali regresyon analizi ile
olusturulmustur. Bir dizi yeni benzotiazoliin giicli ve segici in vitro antitimor
Ozelliklerinin kesfine dayanarak Mortimer ve dig. (2006) tarafindan sentezlenmistir.
Calismada kullanilan diger bilesik olan kalkonlar (1,3-difenil-2-propen-1-on), dogal
olarak olusan, iki aril halkasii birlestiren bir a , p grubu doymamis karbonil
sisteminden olusan aromatik ketonlardir (Goodarzi, 2014). Chalcone, Leguminosae,
Compositae ve Moraceae (Sakirolla, 2012) familyalarinda bol miktarda bulunan ve
meyveler, sebzeler, tahillar, kokler, cigekler, ¢ay ve sarap, insanlarda diizenli olarak

kullanilan tiriinlerde bulunan bir agik zincir flavonoid sinifidir (Mondal, 2011).

Son birka¢ yil icinde sadece bitkiler tarafindan biyosentezlenen degil ayni
zamanda sentetik olarak hazirlanan kalkonlarin arastirilmasinda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Gen ekspresyonu ve enzim aktivitesindeki etkinligi ile bilinen 2'-
hidroksikolkonlar (Wang, 2005; Muthukumar, 2008), flavonoidler ve flavonlarin
sentezinde en 6nemli ara maddelerdir (Schijlen, 2007; Qian, 2013). Bu grup ayni
zamanda dikkat ¢ekici antikanser (Echeverria, 2009) ve antioksidan (Bukhari, 2012)
etkinlikleri, bir noro-koruyucu ve analjezik madde, hem de bir idrak giiciinii
yiikseltici olarak potansiyele sahip oldugu goriilmektedir (Balsera, 2014). Simdiye
kadar, umut verici terapdtik ajanlar elde etmek amaciyla ¢ok c¢esitli hidroksiklikon

bilesikleri sentezlenmis ve incelenmistir.

Antikanser ilaglar iizerine literatiir, {i¢ u¢lu stratejinin istthdamini, yani her iki
aril halkasinin yapisal manipiilasyonunu, aril halkalarinin heteroaril iskele ile
degistirilmesi ve antikanser Ozelliklerinin gii¢lendirilmesi i¢in diger farmakolojik
olarak ilging iskele ile konjugasyon yoluyla molekiiler hibridizasyonu

vurgulamaktadir. Kalkollerin her iki aril halkas1i (A ve B) iizerinde, aril



halkalarindaki konumlarina bagl olarak c¢esitli ikamelerin, ¢esitli biyolojik hedeflere
midahale ederek antikanser aktivitesini etkiledigi goriilmektedir. Benzer sekilde,
heterosiklik halkalar ya A halkasi olarak ya da kalkonlarda B halkas1 olarak da, bu
bilesik sinifi tarafindan gosterilen antikanser aktivitesini etkiler. Kalkonlarin
benzodiazepinler, benzotiazoller ve imidazolonlar gibi diger 6nemli antikanser yapi
iskelelerine kimyasal olarak baglanmasiyla formiile edilen hibrit kalkinonlar da
sinerjik veya katki farmakolojik aktiviteleri gostermistir. Kalkonlar tizerinde birgok
literatiir arastirmasi bulunmakla beraber, literatiirde antikanser etkileri tlizerinde de

cok fazla ¢aligma bulunmaktadir.

Calismada kullanilan diger ara bilesik olan Pirazol ii¢ karbon atomundan ve

yan yana iki azot atomundan olusan bes-iiyeli heterosiklik bir halka sistemidir (Can,

2016).

pKb 11,5 (25 °C' de konjiige asit 2,49' un pKa' s1) ile zayif bir bazdir. Pirazol
terimi ilk olarak 1883 yilinda Ludwig Knorr tarafindan iiretilmistir. Pirazol yapisi
Sekil 2.2°de verilmigtir. Bilesimi ve insanlar iizerindeki benzersiz farmakolojik
etkileri nedeniyle alkaloidler olarak siniflandirilirlar. 1-pirazolil-alanin, 1959 yilinda

karpuz tohumlarindan izole edilen ilk dogal pirazoldiir (Walter Sneader, 2005)

3\

N
H
Sekil 2.2: Pirazol Yapist

Cok uzun bir siiredir, pirazol ¢ekirdeginin yararliligi ve biiylik terapotik
degeri taninmis ve bu cekirde§in en genis aktivite araligi degerlendirilmistir.
Bununla birlikte, pirazolin-5-bir ¢ekirdege sahip ilk sentetik organik bilesik olarak,
onemli bir ilag olarak kullanim alani bulmak amaglanmistir. Pirazol ¢ekirdeginde
bircok modifikasyon denenmis ve iltihaplanma, agri, kanser, tiiberkiiloz ve
bakterilerin neden oldugu hastaliklarin tedavisi i¢in temel gorevi goren cesitli
bilesikler sentezlenmistir. Bir¢ok pirazol tiirevi, uygulamalarini, klinik olarak anti-
pirrin veya fenazon (analjezik ve antipiretik), metamizol veya dipiron (analjezik ve
antipiretik), aminoprin veya aminofazon (anti-enflamatuar, antipiretik ve analjezik),

fenilbutazon (antienflamatuar, antipiretik esas olarak osteoartrit, romatoid artrit,
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spondilit, Reiter hastalig1), siilfinpirazon (kronik gut) ve oksifenebritte (antipiretik,
analjezik, antienflamatuar, hafif iirikoziirik) olarak kullanilmaktadir. Literatiirde
bulunan bazi ¢alismalar bu pirazol tiirevlerinin kemoterapotik ilaglara benzer bir
farmakolojik etki potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir (Goodell 2006;
Liu 2014; Oliviera, 2014; Zhao, 2015).

Pirazol bilesiginin de antikanser hiicreleri lizerinde etkilerini inceleyen birgok
calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda pirazol halkasinin kimyasal ve fiziksel
reaksiyonlart incelenmis ve antikanser hiicreleri iizerinde biiyiik bir etkiye sahip
oldugu goriilmistir (Cankara 2014; Ali 2014; Sangani 2014; Dawood 2013;
Puthiyapurayil 2012; Christodoulou 2010; Lv 2010; Niculescu 2010; Insuasty 2010;
Zheng 2009; Bruno 2009; Xia 2007).

2.1.2 Hidrazon

Biyolojik aktivitelerinden kaynaklanan oksim-hidrazon ve bunlarin
koordinasyon bilesiklerine artan bir ilgi vardir (Dorr 2014; Li 2014). Klinik olarak
basarili bir¢ok antikanser ilact dogal olarak olusan molekiillerdir veya sentetik
analoglarindan gelistirilmistir. Metal kompleksleri, antitiimorajenler olarak rollerini
arttiran benzersiz ozelliklere sahiptir. Onemli bir dzellik, metallerin sulu yiiklii bir
¢ozeltide negatif yiiklii biyolojik molekiillere baglanabilen pozitif yiikli iyonlar
olusturma yetenegidir (Sun 2007; Haas 2009). Metal iyonlarinin yiiksek elektron
afinitesi, kendilerine koordine edilen gruplar1 6nemli 6lciide polarize edebilir ve bu
da hidroliz reaksiyonlarinin olusumuna yol agmaktadir (Alswah 2017). Ayrica, metal
iyonlar1 ligandlart i¢ boyutlu bir konfigiirasyonda koordine etme yetenegine sahiptir,
boylece tanimlanmis molekiiler hedeflere gore wuyarlanabilen gruplarin
islevsellestirilmesine izin vermektedir (Fricker 2007; Meggers 2009). Son
zamanlarda fungisitler (Shchepin 2008; Chandra 2015), bakterisitler (Liang 2013),
analjezik ve antienflamatuar (EI-Gamal 2010), antioksidan (Nirmala 2011; Ozyiirek
2014), antitiimor gibi biyolojik aktiviteleri nedeniyle oksimlere, hidrazonlara ve
bunlarin koordine bilesiklerine biiyiik ilgi gosterilmistir (Wang 2014; Dilman 1979;
Ma 2014).
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Bazi hidrazon tiirevlerinin ayrica antitliberkiiloz, antiviral, antikonviilsan,
antimalaryal, anti-inflamatuar ve antipiretik aktiviteler oldugu gosterilmistir (Rollas
2007; Silva 2011; Przybylski 2011; Kaya 2016; Mandewale 2015; Verma 2014).
Hidrazonlar organik tabaka fotokondiiktorlerinde delik tasima maddeleri olarak,
Ozellikle metal iyonlarinin kolorimetrik ve florometrik tayininde kantitatif analitik
reaktifler olarak kullanilirlar (Nirmala, 2011; Ozyiirek 2014; Wang 2014). Ayrica
bazi hidrazonlar, herbisitler, bocek oldiiriicliler, nematositler, kemirgen odldiiriiciiler
ve bitki biliylime diizenleyicilerinin yani sira polimerler i¢in plastiklestiriciler ve

stabilizatorler olarak da kullanilmigtir

Bazi hidrazon tiirevlerinin, kanserli hiicrelerde farkli mekanizmalar yoluyla
hiicre ilerlemesini 6nleme kabiliyetine sahip ¢ogalmaya-karst etkinlik gosterdigi

gosterilmistir (Onnis 2009).

2.1.2.1 Hidrazonun Antikanser Aktivitesi

Kanser, diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. 2007 yilinda
7,9 milyon 6liime (tiim 6liimlerin yaklasik % 13" i) ve 2030' da tahmini 12 milyon
6lime neden olacagi tahmin edilmektedir. Son 50 yilda, bu pandemik hastalig
bozmaya yonelik bir¢ok ilag gelistirilmistir. Bununla birlikte, yliksek bir yiizde orani,
seciciligin olmamasi ve olumsuz olaylarin siklig1 nedeniyle basarisiz olmaktadir.
Bunu g6z 6niinde bulundurarak, yan etkiler olmadan hedefe yonelik gelisimi, tibbi

kimyagerler i¢in birincil hedef haline gelmistir.

Yukarida belirtilen gergekler 1s1ginda Moorthy ve dig. (2012) bir dizi
hidrazon tiirevini sentezlemis ve bunlar1 bazi kanser hiicre dizilerine kars1 antikanser

aktiviteleri acisindan degerlendirmistir.

Pavan ve dig. (2010) tiyosemikarbazonlar, semikarbazonlar, ditiyokarbazatlar
ve hidrazidc/hidrazonlara dayanan bir dizi bilesik sentezlemis ve bunlart J774

hiicrelerine sitotoksik etkileri agisindan test etmislerdir.
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El-Sabbagh ve dig. (2009) o6zellikle siklik p-diketondan tiiretilen akridinler ve
hidrazonlar, dimedon ve hepatoma hiicre cizgisi (HepG2) {lizerindeki sitotoksik

aktiviteleri acisindan degerlendirmislerdir.

Horiuchi ve dig. (2009) sentezledikleri bir dizi yeni bilesikleri, insan kolon
karsinomu hiicre hattina karsi hiicre ilerlemesini Onleyebilecek yeterli sitotoksik
aktiviteye sahiptir. Ayrica, bilesikler, HCT116 hiicrelerinin bir ksenograft modelinde

yeterli etkinlik gostermistir.

Onnis ve dig. (2009) yaptiklar1 ¢alismada hidrazidin en iyi antikanser

aktivitesi sergiledigini gostermistir

Iradyan ve dig. (2008) ve Vogel ve dig. (2008) yaptiklari ¢aligmalarda ise
antitimor 6zellik gosteren hiicrelerin iizerinde ¢alismalar yapmislardir. Bu ¢aligsmalar
sonucunda hidrazidin en giiglii antitiimor ajanlari oldugu bulunmustur. Tirosin
kinazlarm (RTK) hiicre biiyliimesi, hayatta kalmasi ve farklilagmasinin cesitli
yonlerinde rol oynadigi saptanmistir. Bu kinazlarin sinyal iletimindeki bozulmanin

antiproliferatif ve terapotik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Yukarida belirtilen gercekler 1s1ginda Xu ve dig. (2008), hidrazon tiirevleri
sentezlemis ve tirozin kinazin yani sira dort kanser hiicre dizisi, meme tiimorii, mide

tiimorii, meme karsinomu ve servikal adenokarsinom hiicrelerini test etmislerdir.
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3. MOLEKULER SPEKTROSKOPI

3.1  Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik spektrum, biitiin elektromanyetik dalgalar1 frekans veya
dalga boylarina gore i¢inde barindiran bir 6lg¢ektir. Tiim elektromanyetik dalgalar
vakumda 151k hizinda hareket etseler de, bunu c¢ok c¢esitli frekanslarda, dalga

boylarinda ve foton enerjilerinde yapmaktadirlar.

Elektromanyetik spektrum, tim elektromanyetik radyasyonun yayilimini
igerir ve goriiniir 151k veya ultraviyole radyasyon gibi bir¢ok alt araliktan olusur. Her
bir bolim, karsilik gelen dalgalarin emisyonu, iletimi ve emilimindeki davranig
farkliliklarina ve ayn1 zamanda farkli pratik uygulamalarina dayanarak farkli isimler
tasimaktadir. Bu bitisik boliimlerin higbiri arasinda kesin olarak kabul edilmis
siirlar yoktur, bu nedenle araliklar iist iiste binme egilimindedir. En diisiikten en
yiikksek frekansa (en uzundan en kisa dalga boyuna) kadar tiim elektromanyetik
spektrum, tiim radyo dalgalarint (6rn. Ticari radyo ve televizyon, mikrodalgalar,
radar), kizilotesi radyasyon, goriiniir 151k, ultraviyole radyasyon, X-isinlari ve Gama
1sinlarini ihtiva eder. Elektromanyetik radyasyonun hemen hemen tiim frekanslar ve

dalga boylar1 spektroskopi calismalarinda i¢in kullanilabilir (Jeon 2016).

El telsizlerinden uzay haberlesme sistemlerine kadar pek ¢ok platform
tarafindan kullanilmaktadir radyo dalgalari. Yaklagik bir milimetreden binlerce
kilometreye kadar dalga boylari mevcuttur ve sahip olduklar1 titresime uygun
antenler kullanilarak dijital ve analog veri aktarimi yapilabilmektedir. Cep telefonu,

kablosuz bilgisayar aglari, televizyon ve benzeri cihazlar radyo dalgalarini kullanir.
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Sekil 3.1” de elektromanyetik spektrum aralik degerleri verilmistir. Radyo

etkiye dayanir.

Mikrodalgalar, tipik olarak uygun ¢ap ve sekilde metal dalga kilavuzu tiipler

Sekil 3.1: Elektromanyetik Spektrum.
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dalgalarinin veri tasima ozellikleri dalga yiiksekligi, frekans ve faz belirli bir bant
araliginda modiile edilerek belirlenir. Elektromanyetik spektrumun bu boliimiiniin
kullanim1 bir¢ok tilkede ¢esitli resmi kuruluslar tarafindan kisitlanmakta ve
denetlenmektedir. Elektromanyetik radyasyon bir iletkene empoze edildiginde,
iletkenin yiizeyindeki atomlarin elektronlarin1 daha enerjik kilarak iletken ylizeyinde

kiigik bir elektrik akimi olusmasini saglar. Radyo antenlerinin ¢alisma ilkesi bu

kullanabilecek kadar kisadirlar ve magnetron veya klistron tiipler kullanarak istenen

faz ve frekansta {iretilebilirler. Mikrodalga tretimi Transfer Elektron Device
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(TED) ve IMPact ionization Avalanche Transit-Time diode (IMPATT) gibi kati
yapili diyotlar kullanilarak da yapilabilir. Cesitli frekanslardaki mikrodalga enerjisi
bazi materyaller tarafindan emilebilir ve bu siire¢ sonucunda 1s1 agiga ¢ikar.
Mikrodalga firinlar su molekiillerinin bu 6zelligini kullanir. Wi-Fi gibi kablosuz
sinyal aktariminda da diisiik yogunluklu mikrodalga kullanilir. Mikrodalga firinlar bu
yiizden calisir durumda ve yeterince yakin mesafede olduklarinda cep telefonu ve

diger baz1 elektronik cihazlar etkileyebilirler.

Terahertz (THz) radyasyon, elektromanyetik tayfta uzak kizil otesi ile
mikrodalgalar arasindaki frekans bandinda bulunur. Yakin zamana kadar spektrumun
bu bolgesi biiyiik oranda ihmal edilmisti ancak gliniimiizde bu milimetre alt1 bant
ozellikle haberlesme, doku gosterimi ve savunma teknolojilerinde kullanilmaktadir.
Bu bandin askeri amag¢li uygulamasi simdilik diigman askerleri {izerine yansitilan
terahertz 1s1nim1  suretiyle derilerinde yanma hissi yaratarak bu tehditleri
etkisizlestirme uygulamasi ile sinirlidir. Ayni 1s1nim s6z konusu hedeflerin elektronik

ekipmanini da is géremez hale getirecektir.

Kizil 6tesi radyasyon yaklasik olarak 300 GHz ile 400 THz frekanslar1 ve
1 mm ile 750 nm arasindaki dalga boylarmi kapsar. Ug ana kategoride incelenir:
Uzak kizil 6tesi, 300 GHz (A=1 mm) ile 30 THz (A=10 pum) arasindadir. Bu bandin
alt boliimleri i¢in mikrodalga da denilebilir. Bu radyasyon tipik olarak spin yapan
gaz molekiilleri, sivilarda molekiiler akiskanlik ve katilarda fotonlar tarafindan
emilir. Dinyanin atmosferindeki yaklasik %1 su buhari tarafindan emilen uzak kizil
Otesi 1gmum, atmosferin  saydam olmasinda biiyiik rol oynamaktadir.
Astronomide 200 pum ile birkag mm arasindaki dalga boylarna genellikle milimetre
altt denir ve "uzak kizil 6tesi" tanimi 200 pm'nin altindaki dalga boylar tarafindan
kullanilir. Orta kizil 6tesi, 30 THz (A=10 pm) ile 120 THz (A=2,5 pum) arasinda
bulunur. Sicak cisimler bu siklikla bu aralikta 151n1m yayarlar. Orta kizil 6tesi 1s1n1m
normal molekiiler titresim tarafindan emilebilir. Bu frekans araligina bazen parmak
izi band1 da denir. Yakin kizil 6tesi, 120 THz (A=2500 nm) ile 400 THz (A=750 nm)
arasindadir.  Goriiniir 15182 benzer fiziksel islemler tarafindan  diretilir  ve

benzer optik kurallara tabidir.

Goriiniir 151k, insan goziiniin 151k veya renk olarak algiladigi araliga denk

gelen elektromanyetik enerjidir. Beyaz 1s1ik bir prizmadan gegirildiginde bilesenleri

15


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gunn_diyot&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=IMPATT&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Diyot
https://tr.wikipedia.org/wiki/K%C4%B1z%C4%B1l%C3%B6tesi
https://tr.wikipedia.org/wiki/Mikrodalga
https://tr.wikipedia.org/wiki/Asker
https://tr.wikipedia.org/wiki/Mikrodalga
https://tr.wikipedia.org/wiki/Foton
https://tr.wikipedia.org/wiki/D%C3%BCnya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Atmosfer
https://tr.wikipedia.org/wiki/Su
https://tr.wikipedia.org/wiki/G%C3%B6kbilim
https://tr.wikipedia.org/wiki/Milimetre
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Milimetre_alt%C4%B1&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Milimetre_alt%C4%B1&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Fizik
https://tr.wikipedia.org/wiki/Optik
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0nsan
https://tr.wikipedia.org/wiki/G%C3%B6z
https://tr.wikipedia.org/wiki/Enerji
https://tr.wikipedia.org/wiki/Prizma

olan diger dalga boylarina ayrilabilir. Her dalgaboyu farkli bir frekansa sahiptir ve

g0z tarafindan farkli bir renk olarak algilanir.

Mor oOtesi bolgesindeki 1sinlarin dalga boyu goriiniir 1s1iktan daha kisadir.
Oldukga enerjik oldugu i¢in mor oOtesi (UV) 1sinim  kimyasal baglart  bozup
cesitli molekiilleri iyonize edebilir veya katalizor etkisi gosterebilir. Giines yaniklari
mor Gtesi radyasyonun insan derisi tizerindeki yikici etkisine 6rnek olarak verilebilir.
Bazi durumlarda kanserojen etki yapabilir. UV 1s1nim ayrica etkin bir mutajendir ve
hiicrelerin DNA yapisin1  bozarak kontrolsiiz mutasyona sebep olabilir. Diinya'ya
Gilines'ten gelen UV radyasyonunun biiylik bir kismi yiizeye ulagsmadan

once atmosferdeki ozon tabakasi tarafindan emilir.

X-1ginlari, mor Otesi 1sinlardan daha kisa dalga boyuna, dolayisiyla daha
yiiksek frekans ve enerjiye sahiptir. Cesitli materyallerin i¢inden gegebildikleri
icin tipta organ ve kemiklerin goriintillenmesinde sik¢a kullanildigr gibi, ayrica
yiiksek-enerji fizik ve gokbilim uygulamalarinda da kullanim alani bulmustur. X-

1sinlarinin bir bagka adi Rontgen 1sinlaridir.

Gama 1ginlar1 1900 yilinda Villiard tarafindan bulunmustur. Bilinen en
enerjik elektromanyetik radyasyon tiirli olan gama 1sinlar1 niikkleer aktivite ve gesitli

kozmik kaynaklar tarafindan tretilirler; (Elert Gleen 2003).

3.2  Titresim Spektrumlari

Titresim spektroskopisi, maddenin elektromagnetik dalgalarla karsilikl
olarak etkilesmesini incelemektedir. Bu incelemeler sonucunda molekiildeki baglar
arasindaki acilar, bag uzunlugu, molekiil simetrisi ve molekiil yapisi ile ilgili bilgiler
elde edilir. Ayrica kizilotesi ve Raman spektroskopi yontemleri kullanilarak
molekiillerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri olan bag kuvvetleri, molekiil i¢i ve
molekiiller arasindaki kuvvetler ve elektronik dagilim ile ilgili bilgiler elde edilebilir.
Molekiil tizerine elektromagnetik dalga gonderildiginde, elektromagnetik dalga ile
molekiil arasindaki etkilesme sonucunda molekiiliin enerji diizeyleri arasinda gegisler

meydana gelir (Kim 2013).
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3.3 Molekiiler Titresim Spektroskopisi

N atomlu bir molekiiliin her atomunun uzaysal konumu x, y, z yer degistirme
koordinatlari ile belirlenir. Cok atomlu molekiillerin titresim hareketi karisik olmakla
beraber hesaplanabilmektedir. Bir molekiiliin temel titresim kipleri (normal mod),
biitiin atomlarin ayn1 fazda ve ayni frekansta yaptiklar titresim hareketleridir; fakat

genlikler (kiitlelerle ters orantili) farklidir.

N atomlu bir molekiiliin 3N tane serbestlik derecesi vardir. Lineer olmayan
bir molekiil i¢in 3 eksen boyunca oteleme ve 3 eksen etrafinda donme titresimleri
serbestlik derecesinden ¢ikarilirsa, 3N — 6 tane (molekiil lineer ise ) temel titresim
elde edilir. Kapali halka olusturmayan N atomlu bir molekiiliin bag gerilmesi ve a¢1
biikiilme (lineer ise 3N — 5 tane) titresimi vardir (Yurdakul 2010). N atomlu bir
molekiil kapali bir halka olusturuyorsa, N-1 tane bag olusturur. 3N-6 titresimden N-1
tanesi ag¢1 gerilme (streching) titresimi, N-2 tanesi ag¢1 biikiilme (bending) titresimi,
geri kalan N-3 tanesi de burulma (torsion) titresimidir (Jamroz, 2014). 3N-5 titresime
sahip olan molekiillerde ise 2N-4 tanesi ag¢1 biikiilme titresimi, geriye kalan N-1
tanesi de bag gerilme titresimidir (Duru, 2017). Cok atomlu bir molekiiliin herhangi
bir gozlenen bandina karsilik gelen titresim hareketi temel titresimden bir veya
birkagmin {ist liste binmesi seklinde agiklanabilir. Cok atomlu molekiillerin
titresimini  dort grupta incelenebilmektedir: Gerilme titresimi, ag¢1 biikiilme

titresimleri, diizlem dis1 ag1 biikiilmesi ve burulma

3.3.1 Gerilme titresimleri (Streching):

Bagin kendi ekseni dogrultusunda, periyodik uzama ve kisalma hareketine
neden olan titresimlerdir. Yer degistirme vektorleri bag uzunlugundaki degismeyi
verir. Bu tiir titresim hareketleri bag acisinm1 degistirmez. Bag simgesi “v ” ile
gosterilir. Simetrik ve asimetrik (anti-simetrik) gerilme olarak ikiye ayrilir. Bu

titresime ait gorsel Sekil 3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.2: Simetrik ve Asimetrik Gerilme

3.3.2 Aaq biikiilme (Bending) titresimleri:

Sekil 3.3’de goriildiigii lizere, iki bag arasindaki a¢inin periyodik olarak
degiserek deformasyona ugramasi hareketidir. Yer degistirme vektorleri bag
dogrultusuna diktir. “8” ile gosterilir. Molekiil gruplari i¢in ag¢1 biikiilmesinin 6zel
sekilleri Sekil 3.3°deki gibidir. Bu titresimler de kendi igerisinde makaslama,

sallanma, dalgalanma ve kivrilma titresim tiirlerine ayrilir.

Sekil 3.3: A¢1 biikiilme titresimi.

3.3.2.1 Makaslama (Scissoring):

Yer degistirme vektorlerinin baga dik dogrultuda ve ayni noktaya dogru

oldugu titresim hareketidir. “ps” ile gosterilir. Sekil 3.4’de atomlarin hareket yoni

gosterilmektedir.
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Sekil 3.4: Makaslama Titregimi.

3.3.2.2 Sallanma (Rocking):

Bir grup atomla (atomlar arasindaki ac1 yer degistirmeden) bir bag ya da iki

(13 2

bag arasindaki acinin biikiilmesidir ve “p,” ile gosterilir. Sekil 3.5’de sallanma

titresiminin gorseli yer almaktadir.

Sekil 3.5: Sallanma Titresimi.

3.3.2.3 Dalgalanma (Wagging):

Bir bag ile iki bag tarafindan tanimlanan bir diizlem arasindaki acinin
degisimine neden olan titresim hareketidir. Molekiiliin tiim atomlar1 denge
konumunda diizlemsel iken, bir atomu bu diizleme dik hareket etmesidir ve “py,” ile

gosterilir. Sekil 3.6’da dalgalanma titresiminin gorseli yer almaktadir.
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Sekil 3.6: Dalgalanma Titresimi.

3.3.2.4 Kivirma (Twisting):

Bir bag ile bag diizlemi arasindaki a¢1 degisimidir. “dt” ile gosterilir. Lineer
ve diizlemsel olmayan molekiillerde baglarin atomlar tarafindan biikiilmesine neden
olur. Yer degistirme vektorleri bag dogrultusuna dik ve zit yondedir. Sekil 3.7’de

kivrilma titresiminin goérseli yer almaktadir.

+

Sekil 3.7: Kivrilma Titresimi.

3.3.3 Burulma (Torsion):

Iki diizlem arasindaki aginin bir bag veya aciyr bozarak (deforme ederek)
periyodik olarak degisim hareketidir ve “t” ile gosterilir. Sekil 3.8’de burulma

titresiminin gorseli yer almaktadir.
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Sekil 3.8: Burulma titresimi.

3.3.4 Diizlem dis1 a¢1 biikiilmesi (out of plane bending):

Bir diizleme (en yiiksek simetriye sahip diizlem) dik dogrultudaki aci
degisimidir. Atomlarin hareketi ile bir diizlem yok edilmis olur. Bu titresim hareketi
“y > ile gosterilir. Genelde kapali bir halka olusturan molekiillerde goriiliir ve
hareketin bigiminden dolay1 “semsiye” (umbrella) titresimi olarak bilinir. Sekildeki
(+) ve (-), sirastyla kagit diizlemin {istiine ve altina olan hareketleri géstermektedir.
Boltzman olasilik dagilimina gére molekiillerin ¢ogu oda sicakliginda taban titresim
enerji diizeyinde, cok az bir kismi1 da uyarilmis titresim enerji diizeyinde bulunabilir.
Bu sebeple bir molekiiliin kiziltesi spektrumunda siddetli bantlar1 birinci titresim
diizeylerinden kaynaklanan (v = 0—1) geg¢islerinde gozlenir. Bu gecislerde gozlenen

titresim frekanslarina temel titresim frekansi denir. Temel titresim bantlar1 yaninda,

iist ton, birlesim ve fark bantlar1 da bulunur.

Temel titresim frekansinin iki, {i¢ veya daha fazla katlarinda (2v, 3v) iist ton
gecisleri gozlenir. ki veya daha fazla temel titresim frekansmin toplami ve farki
olarak ortaya ¢ikan frekanslarda da birlesim ve fark bandlari olusur. Bu bandlarin
siddeti, temel titresim bandlarina gore zayiftir. Bu titresimlerin gozlenebilir olmasi
daha once ifade ettigimiz kizilotesi gozlenebilirlik sart1 ile miimkiindiir. Rezonans
sart1 ise, ayni simetri tiiriinde olan bir titresim ile bir iist ton ve birlesim frekansi
birbirine ¢ok yakin oldugu durumlardaki etkilesmeler i¢in olasidir. Bu durumda
spektrumda siddetli bir temel titresim bandi ile zayif bir {ist ton veya birlesim bandi
gozlenecegi yerde, temel titresim bandi civarinda gergek degerlerden sapmis farkli

iki siddetli band gozlenir. Bu olay Fermi rezonansi olarak adlandirilir. Molekiillerin
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spektrumu ¢ekildiginde titresim, frekans ve kip tayininde en ¢ok yararlanilan grup
frekanslaridir. Izotropik yer degistirmeden de yararlanilmaktadir. Sekil 3.9°da

diizlem dis1 ag1 biikiilme titresiminin gorseli yer almaktadir.

Sekil 3.9: Diizlem dis1 a¢1 biikiilmesi titresimi.

3.4  Kizilotesi Spektroskopisi

Maddenin kizil6tesi 1sinlarini absorbslamasi iizerine kurulmus spektroskopi
dalina kizilotesi spektroskopisi denmektedir. Homoniikler (N2, O,, Cly) molekiiller
hari¢ Dbiitiin molekiiller kizilétesi 1smnlarin1  absorblarlar, yani kizilotesi (IR)
spektrumu verirler. Kizilotesi spektroskopisi; dalga boyuna, frekansa veya dalga
sayisina gore yakin, orta ve uzak kizil6tesi bolge olmak iizere ti¢ kisma ayrilir (Gaur,
2012).

! ile 4000 cm™ olan bolgeye

e Yakin kizilotesi bolge: dalga sayisi 12800 cm’
denir. Molekiiliin titresim frekanslariin tistton ve harmoniklerinin gézlendigi
bolgedir.

e Orta kiziltesi bolge: dalga sayist 4000 cm™ ile 200 cm™ araliginda bulunan
bolgeye denir. Molekiillerin biitiin titresimleri bu bolgede gézlenmektedir. Orta
kizil6tesi bolgesi parmak izi bolgesi ve grup frekansi bolgesi olarak iki gruba

ayrilmaktadir.
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o Uzak kiziltesi bolge: dalga sayist 200 cm™ ile 10 cm™ araligindaki bdlgeye
denmektedir. Molekiillerin iskeletlerini olusturan agir atomlarin titresimleri ile

cogunlukla da 6rgii titresimlerinin gézlendigi bolgedir.

Isinlar kiziltesi spektroskopisinde dalga boylar1 ile degil daha ¢ok dalga
sayilar1 ile belirlenir. Kizilotesi spektroskopisi, daha cok elektronik ve NMR
spektroskopileri ile birlikte yapi analizinde kullanilir. KizilGtesi spektrumu her
maddenin kendine 6zgiidir ve bir maddenin kizilotesi spektrumu ultraviole
spektrumuna gore daha karigiktir. Sebebi kizilGtesi 1sinlar1 enerjilerinin molekiillerin
titresim enerjileri seviyelerinde ve molekiilde birgok titresim merkezlerinin
olmasidir. Molekiil igindeki atomlarin titresimleri sirasinda atomlar arasindaki
uzaklik, devamli biiyiiyilip kiiciildiglinden iki atom arasinda titresim halinde bir
elektriksel alan meydana gelir. Bu titresim, kizilotesi 1sininin elektriksel alaninin
titresimine uyunca 1sin absorblanir ve 1sin1 absorblayan molekiiliin elektriksel yiik

dagilimi daha da asimetrik olur, ayrica dipol momenti biiyiir.

Bir molekiiliin rotasyon enerjisi titresim enerjisinden daha diisiiktiir.
Rotasyon enerjileri kuantumlu oldugundan gazlarin bu bdlgedeki spektrumlari
birtakim ¢izgilerden olusurlar. Gazlar sivi ve kati hale getirilirlerse, molekiiller arasi
cekim kuvvetleri ve carpismalar sonucu ¢izgilerin yerinde genisge absorbsiyon
pikleri goriiliir. Enerjisi molekiillerin rotasyon enerjileri biiyiikliigiinde olan alanlara

uzak kizilotesi alan1 denir ve burada spektrum almak zordur.

3.5 Oncii Molekiiler Yoriinge Sistemi (FMOS)

Kimyasal reaktiviteyi agiklamak i¢in giiglii bir pratik modellerden birisi olan
FMOS (Frontier Molecular Orbital System), 1950" lerde Kenichi Fukui tarafindan
gelistirilmigtir.  Siir  elektron teorisinin  6nemli yonii, elektronlar tarafindan
doldurulmus en yiiksek ve elektronlar tarafindan doldurulmamis olan en diisiik bos
molekiiler orbitallere, yani sirastyla HOMO ve LUMO olarak adlandirilan orbitallere
odaklanmaktir. HOMO ve LUMO seviyelerinin yerlesimini C-H baglarinin

yerlestirilmesine gore karsilagtirilmasinda kullanilmaktadir.
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Sinir yoriinge teorisi, en diisiik bos yoriingenin lokalize oldugu bir bolgenin
iyi bir elektrofilik bolge oldugunu Ongdrmektedir. FMO teorisi her ne kadar
baslangicta naftalindeki elektrofilik lokalizasyonunu agiklamak i¢in kullanilmis olsa
da daha sonra bu teorinin kapsaminin ¢ok daha genis oldugu ve molekiiliin elektronik

yapistyla ilgili pek ¢ok seyi agiklayabilecegi anlagilmistir.

FMO ayrica bir reaksiyonun nerede meydana gelecegi (rejiyokimya) ve
yaklasim yonii (stereokimya) hakkinda tahmin yapilmasina da izin vermektedir. Bir
karbonil bilesigi ile reaksiyonu ele alindiginda FMO, diisik enerjili LUMO
nedeniyle bir karbonilin bir elektrofil olarak reaksiyona girmesi gerektigini
ongormektedir. Bolgesel ve stereokimya etkilesimli sinir yoriingesi (LUMO) dikkate

alinarak da tahmin edilebilir.

3.6 Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)

NMR spektroskopisi, bilesiklerin molekiiler yapisini kesin olarak tanimlamak
i¢in kullanilan bir tekniktir. iki molekiil ayn1 sayida ve tiirde atomlara sahip olabilir,
ancak ozellikleri nasil diizenlediklerine bagli olarak degisir. Ornek olarak, etanol ve
dimetil eter, bir oksijen, iki karbon ve alt1 hidrojen atomuna sahiptir. Ancak bu iki
bilesigin ozellikleri ve yapilar1 birbirinden farklilik gosterir. Etanol, sivi halde
olmasina ragmen dimetil eter ise gaz halinde ve de zehirlidir. NMR teknigi 6ziinde
bilinmeyen bilesikler icin, bilinen bilesiklerin veri kiitliiphanelerine gore tarama
yapilarak kimligini ortaya c¢ikarmaktir. Kuvvetli bir manyetik alan igerisine
yerlestirilen bir molekiilde bulunan bazi atom c¢ekirdeklerinin radyo frekansi
alanindaki elektromanyetik 1sinlart absorblamasi iizerine kurulmus bir yap:
aydinlatma yontemidir. NMR Spektroskopisinde absorbsiyon bantlar1 "pik",
absorbsiyon sonucu olusan piklere karsi frekanslarin isaretlenmesi ile elde edilen
grafik "NMR spektrumu" olarak adlandirilir ve sematik olarak sistemin isleyisi Sekil

3.10’da verilmistir.

Teker teker incelendiginde N, M, R harfleri ne anlama gelmektedir? N
(Niikleer); NMR teknigi, bir atomun c¢ekirde8inin Ozellikleri etrafinda
yogunlagmistir. Bir atomun daha yakindan incelenmesi, proton ve ndtronlardan

olusan yogun bir ¢ekirdege sahip oldugunu ortaya c¢ikarir. Bu ¢ekirdege bir atomun
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cekirdegi denir. Cekirdekteki proton sayisi, atomun periyodik tablodaki tanimlanmis

elementten hangi elementin disinda oldugunu belirlemek i¢in kullanilir.

M (Manyetik); tek sayida protona sahip bir ¢ekirdek manyetik alan olusturur.
'H ve 1°C tek sayida protona sahip olduklari icin NMR tekniginde siklikla kullanilir
ve notronu yoktur, dolayisiyla spin Ozelligine sahiptir. Bu protonlarin bir tanesi
manyetik alana yerlestirildiginde, manyetik alanla (A spin durumu) veya ona kars1 (B
spin durumu) hizalanirlar. A spin durumun enerjisi B spin durumu enerjisinden daha

dustiktiir.

R (Rezonans); A spin durumundaki proton, harici radyo frekans enerjisi
uygulanarak daha yiiksek enerjili B spin durumuna dontistiiriilebilir. Bu ¢ekirdekler
B spin durumundan A spin durumuna diiserse, ayni1 zamanda radyo frekans enerjisi
yayar. Ornegin, bilesikteki belirli bir gekirdegi gevreleyen elektronlar, diyamanyetik
kalkan olarak bilinen bir fenomeni yaratacaktir. Bu basitce, elektronlarin ¢ekirdegi
NMR cihazi tarafindan uygulanan manyetik alanin etkisinden koruyacagi anlamina
gelir. Bu kalkanlama nedeniyle, farkli cekirdeklerin spin durumlarini A spin
durumundan B spin durumuna degistirmeleri i¢in farkli miktarlarda radyofrekans
enerjileri gerekli olacaktir. Tiim ¢ekirdekler her iki durum arasinda degistiginde

rezonans durumuna gecerler.

RADYO FREKANS

VERIC

CIKTI
' 1

DEDEKTOR — > A
m EMILIM
& _ B
g A
=

MIKNATIS MANYETIK ALAN )

KONTROL CiHAZI

Sekil 3.10: NMR Spektrum semasi.
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Spinleri sifirdan farkli olan g¢ekirdekler manyetik alana yerlestirildiklerinde
farkli enerji seviyelerine sahip olacak sekilde yonelirler. Manyetik moment ve agisal
momentum arasindaki iligki su sekildedir. Menyetik moment () etkisi 3.1 denklemi
ile verilmistir;

eh
Zmpc

h= gyt I+ D (3.0)

Denklemde yer alan gy niikleer ¢arpan, m, proton kiitlesi, e elektronun yiikii, ¢ 151k

1
hiz1, | spin kuantum sayis1 ve A[l(l + 1)]z ise g¢ekirdegin spin agisal momentum

vektoriiniin biiytikligiidiir.

H, siddetinde manyetik bir alana marus kalan protonun, ¢ekirdek manyetik
dipolii, manyetik alan g¢evresinde eliptik bir yoriinge (presesyon) gizer. Manyetik
alan igerisinde bu presesyon hareketi sebebiyle, pargacik belirli bir potansiyel

enerjiye sahip olur. E potansiyel enerjisi asagidaki gibi tanimlanir;
E=—-u.H . (3.2)

Burada, ¢ manyetik moment ve H ise uygulanan manyetik alan siddetidir. E ise

potansiyel enerjidir. w presesyon hareketinin agisal hizi (Larmor frekansi);
w = yH, (3.3)

olarak tanimlanir. y ise jiromanyetik orandir ve asagidaki gibi tanimlanir:

_ U
¥y = AL+ (3.4)

Burada, ¢ekirdek manyetik momenti, ¢ekirdegin y jiromanyetik sabitine ve u

manyetik kuantum sayisina baglidir;
h
p=yo- (3.5)

(3.5) denkleminde yer alan u degeri, (3.2) denkleminde yerine yazildiginda bir

cekirdegin manyetik etki altinda ka¢ farkli enerji diizeyinde olabilecegi ve spin
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kuantum sayis1 belirlenir. 3.6 denkleminde yer alan E¢ ¢ekirdek potansiyel enerjisi

olarak tanimlanuir;

__ YhHym

E¢ (3.6)

27T

Cekirdegin m manyetik kuantum sayisi ile [ spin kuantum sayisi arasinda Denklem

(3.7)’deki bir bagint1 vardir;
m=—-L(-=l+1),(-l+2),..,0,...,l—1),(—2),1 (3.7)

Niikleer Manyetik Rezonans spektroskopisinde her bir atomun verecegi pik sayisi
(31 + 1) bagmtist ile bulunur. 1/2 spin igin y; = —2 Ve p1; = +7 olacak sekilde iki

enerji seviyesi (E; ve E,) bulunur:

_ __ 1lyhHg
by=—=0 (3.8)
ve
— _ LyhHo
E; = —-— (3.9
Enerji seviyesi arasindaki fark ise,
AE=E,—E =y>° (3.10)

olarak tanimlanir.

Cekirdekler ve elektronlar dig bir manyetik alan etkisi altinda olmadiklar1
zaman bu enerji seviyeleri arasinda herhangi bir fark yoktur, yani bu parcaciklarin
enerjileri katli orana sahiptir. Enerjileri arasinda herhangi bir fark olmayan bu
parcaciklar herhangi bir manyetik alan ile etkilesime girdiginde belirli enerji
seviyelerine yarilabilirler. Bu durumuma Zeeman Yarilmasi denir. Bu durum sematik

olarak Sekil 3.11’°de gosterildi.
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rd e

AE = hAv

H yok

H var

Sekil 3.11: Zeeman seviyelerinin yarilmasi.

Ozetlenecek olursa organik bilesiklerin yap1 6zelliklerinin belirlenmesi igin
kullanilan en etkili yontem NMR spektroskopisidir. Bir manyetik alan igerisine
yerlestirilen ve spin hareketi olan bir ¢ekirdegin uygun bir frekanstaki radyo dalgasi
ile titresime girmesi ilkesine dayanir. Glinimiizde bilesik yapilarin 6zelliklerinin
tayininde NMR teknigi 'H ve 3C — NMR analizleridir. Kimyasal kayma,
cekirdeklerin farkli kimyasal ¢evreye sahip olmalar1 ve farkli radyo dalgalarinin

uygulanan manyetik alanlarda titresime girmesi olayidir.

NMR spektroskopisinde kimyasal kayma bir karsilastirma maddesine gore
Olgiilir ve yaygin olarak kullanilan referans madde tetrametil/silon (TMS);
(CH3)4Si’dir. Kimyasal kaymalarin 6 degeri, NMR cihazinin manyetik kuvvetine
bagiml degildir (Apaydin 1991) ve (3.11) Denklemi ile bulunur;

5 = (TMS)den gozlenen kayma, Hz x 10°

. (3.11)

Cihazin calisma frekansi, Hz
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4. YONTEMLER

Molekiiler spektroskopi problemlerinde ¢oziim yontemleri benzer hesap

islemlerine dayansa da iki gruba ayrilmaktadir.

4.1 Molekiiler Mekanik Yontemler

Newton mekanigi yasalar1 kullanilarak protein ya da polimer gibi biiyiik ve
asimetrik kimyasal sistemlerin molekiil yapilarini belirlemek i¢in kullanilan

yontemlere molekiiler mekanik yontemler adi1 verilmektedir.

Molekiiler mekanik yontemlerde elektron etkilesimleri dogrudan olarak
hesaba katilmamaktadir. Bunun yerine sistemde var olan ¢ekirdekler arasinda olan
etkilesimler dikkate alinmaktadir. Elektronik etkilerin dolayli olarak hesaplamaya
dahil olmasi hesaplamada zaman ve hiz olarak daha ekonomik bir duruma
getirmektedir (Foresman ve Frisch 1996). Molekiiler mekanik kuantum ve siirekli
mekanigi arasinda bag kurarak, enerji materyallerindeki “mezoskopik™ etkileri

incelemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir.

Molekiiler mekanik yontemlerde molekiiliin igerisinde bulunan atomlarin

hareket potansiyel enerjileri,
V= Vgerilme + Vo + Voaw + Vs + Wy (4.1)

seklinde hesaplanmaktadir. Denklem igerisinde bulunan Vyepjjme, baglarin esnemesi-
gerilmesini; Vy, baglarin biikiilmesini; V,,4,,, Van der Waals etkisimlerini; V,, ,
elektrostatik etkilesimlerini ve V},, molekiillerin i¢indeki tekli bag donmelerini ifade

etmektedir. Bu esitlikte Van der Walls etkilesimleri;

A;  B;
Vyg = Z 5= (4.2)
izj Y Y

olarak tanimlanmaktadir. 7;; atomlar arasindaki mesafe, A; itici ve B; gekici terim

olarak verilmektedir.
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(4.1) denkleminde verilen elektrostatik etkilesim asagidaki gibi verilir;

1 QiQj
Ves = Xijz——+ - (4.3)

ij

Burada, & dielektrik sabiti, Q; ve Q; etkilesimde olan atomlarmn yiiklerini ifade

etmektedir.

Molekiiler mekanik modellerini GAUSSIAN, AMBER, LAMMPS, MM1,
MM2, MM+, CHARM, MMF gibi bir¢ok paket programlari kullanmaktadir (Smith
2001).

4.2  Elektronik Yap1 Yontemleri

Elektronik yap1 yontemleri, kuantum mekanigi yasalarini kullanmaktadir. Bu
da klasik mekanik yasalarini kullanan molekiiler mekanikten temel farki olarak
goriilmektedir. Bu yontem Schrédinger denklemi ile ilgili olan sistem davraniglarin

¢ozmeyi amaglamaktadir. Schrodinger denklemi,

Ay = Ey (4.4)

olarak bilinmektedir. Bu denklemde A Hamiltonyen operatorii, Eenerjiyi ve ¥ dalga
operatoriinii gostermektedir. Elektronik yapi yontemleri son yillarda da kullanilan

yontemlere bakilarak iki grupta incelenmektedir;
a. Yar1 Deneysel Yontemler

b. Ab-initio Yontemler

Giliniimiiz kosullarina bakildiginda pargacikli sistemlerin ¢6zliimii i¢in kesin
¢ozlim bulunamadigindan bu elektronik yap1 yontemlerinden bazi yaklagimlar
kullanilmaktadir. Son yillara bakildiginda ise ab-initio ve DFT yontemleri ile

olusturulan hibrit yontem siklikla tercih edilmektedir (Park 2005).
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4.2.1 Yar Deneysel Yontemler

Ab-initio yontemleri ile molekiiler mekanik yontemler arasinda kalan yari
deneysel yontemler, kuantum mekaniksel yontemlere dayanarak yapilmaktadir. Tiim
orbitaller kiiresel simetrik olarak kullanilmaktadir. Oldukca basit ve hizli islemler ile
Schrodinger denklemi ¢oziilmektedir. Bu ¢6ziimiin saglanabilmesi icin de
parametrelerin dogru ve hassas bir bicimde elde edilmesi gerekmektedir. PM3, AM1

ve MINDO paket programlari bu yontemlerin ¢6ziimii i¢in kullanilmaktadir.

4.2.2 Ab-initio Elektronik Yap1 Yontemleri

Molekiiler Hamiltonian ve ilgili Schrondinger denklemini ¢dzmeye calisan
ab-initio yontemleri, hesaplama yaparken ¢6ziilen denklemde bulunan deneysel ve
yart deneysel parametreleri kullanmaksizin dogrudan teorikteki prensiplerden
parametreleri elde ederek ¢6ziime ulagsmak amaglanmaktadir. Ab-initio yontemleri
karmagik olan problemleri basite indirgemeye yonelik matematiksel yaklagimlardan

faydalanmaktadir (Singer 2006).

Kuantum mekanik yasalari, elektron ve ¢ekirdek kiitle ve yiikleri, 151k hiz1 ve
Planck sabiti gibi degerleri kullanirken, ¢oziimleri nitel olarak degerlendirilmektedir.
En biiyiik avantaji olarak biitiin problemler yeteri kadar kii¢iik parcalardan baglarsa
problemin kesin bir sonuca yaklasma orani artmakta oldugu gosterilmektedir.
Hesaplanabilir sistemlerin boyutunun 100 atom civarinda olmast en o6nemli
dezavantaji olarak goriilmektedir. Ciinkii atom sayist arttikca daha donanimli bir

bilgisayar ve zamana duyulan ihtiyacin artmasi daha maliyetli hale getirmektedir.

Ab-initio yontemleri yar1 deneysel yontemlere gore daha hassas sonuglar elde
edilmesine ragmen daha maliyetli oldugu bilinmektedir. Yar1 deneysel yontemlerin
sonuca daha hizli bir sekilde ulagsmasi da ab-initio yontemlerinden istiinliikleri
arasinda gosterilmektedir. GAUSSIAN, Q-CHEM, HYPERCHEM ve GAMES gibi

bir¢ok paket programi bu problemlerin ¢oziimii i¢in kullanilmaktadir.
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4.2.3 Cok Cisim Problemi

Klasik mekanigin kara cisim, kompton sagilmasi gibi bir¢ok fiziksel olaylarin
aciklanmasinda eksik kaldigi goriilmektedir. Klasik mekanigin agiklayamadigi
olaylar yirminci ylizyilin baslarinda gelistirilen kuantum mekanigi ile gelistirilmeye

baslanmusgtir.

rj koordinatinda bulunan bir elektronun toplam potansiyel enerjisi asagidaki

gibidir;
V(1) = ZuVie(r) - (4.5)

Bu denklemde j elektron ve k ¢ekirdegi ifade etmektedir. Elektron ve gekirdek

arasindaki Coulomb etkilesiminden olusan enerji,

Zkez
vilr) = - ——— 4.6
k(J) 47T£0|Rk—rj| (46)
ile verilir.
Hamiltonyen denklemi, kinetik ve potansiyel enerjiden olugmaktadir;
. h?
H(ry))=H({) = —Ev} + V(7). 4.7

Islemlerin karmasikhigin1 6nlemek amaciyla spin-ydriinge etkilesimleri ihmal
edilmektedir. j ile [indisine sahip elektronlar arasinda olugsan Coulomb

etkilesmesinin potansiyeli asagidaki gibi tanimlanir;

e2

Wit = = el (4.8)

Bu denkleme gore elektron etkilesim enerjisi,

e2

1
Hy = Ezj=14nso|rj—rl| ' (4.9

Yukaridaki denklemler dikkate alindiginda Hamiltonyen asagidaki gibi olur;
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H = Z?:lH(]) + Hi(; (4 10)

Hamiltonyen denklemi Schrondinger esitliginde yerine yazildiginda;

HY(ry,..,ry) = EY(ry,..,1y) (4.12)

elde edilir.

Elektronlarin birbirleriyle olan etkilesimler dolayisiyla problemin ¢oziimiinde
bazi1 zorluklar olusmaktadir. Bu zorluklar1 giderebilmek amaciyla Slater determinanti

yaklagimi ortaya atilmistir.

4.2.3.1 Slater Determinanti

Y dalga fonksiyonu elektronlar1 tanimlamaktadir. Dalga fonksiyonuna sahip
elektronlar aralarinda q ile gosterilen kuantum sayisiyla ayrilmaktadir. j indisine

sahip dolum ifadesi,

Y, (r)a() (4.12)
ve

e (r;)BU) (4.13)

Burada a spin yukari, § spin asagi durumlarini ifade etmektedir. Bunlarin

dalga fonksiyonlari,

S12=¢a (4.14)
ve

S_12=P (4.15)

Burada, s=1/2 indisi spin yukari, s=-1/2 indisi de spin asag1 olan elektronlari
temsil etmektedir. (4.12) ve (4.13) denklemleri i¢in (4.14) ve (4.15) kullanildiginda

genel bir ifade elde edilir;
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Genel bir ifadeyle,

X () =Yg (1) Sm () (4.16)

Sonucu elde edilir. Burada, k, q ve m kuantum sayilarmi igeren bir kuantum
sayisidir: k = (g,m) . Burada k indisi 1, ..., N seklinde ardisik degerler almaktadir. X,

dalga fonksiyonunu kullanarak Slater determinanti asagidaki denklem ile verilir;

1

VN!

X (1) - Xy(1)

(4.17)

X, (N) Xy (N)

Determinant, elektronlarin  arasinda  olusan  Coulomb  etkilesimini
tanimlamaktadir. Bu durumda determinantta isaretin degismesi, Coulomb dalga

fonksiyonunun antisimetrikligini géstermektedir.

Uygun ¥ dalga fonksiyonlarinin secilmesiyle E enerjisi minimize edilmeye
calisilmistir. Bu denemeler sonucunda, cekirdek ile atom hareketlerinden olusan
yaklagimda, c¢ekirdegin kiitlesinin elektronun kiitlesinden ¢ok biiyiik olmasindan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Born-Oppenheimer yaklasimi olarak tanimlanan
yaklasimda, elektron ile ¢ekirdekte olusan hareketler ayrilamadiginda gegerliligini
yitirmektedir. Analitik ¢6ziimii olmayan karmasik problemlerin ¢oziimiinii saglamak
icin Born ve Oppenheimer tarafindan 1927 yilinda ortaya atilan yaklasimda elektron

ve iyonlarin hareketleri ayr1 ayr1 incelenmektedir.

Born-Oppenheimer yaklasiminda, iyonlar ile elektronlar karsilastirildiginda
1836 defa daha agir olduklari icin iyonlarin hareketleriyle karsilastirildiginda ¢ok
daha hizli pargacik oldugu goriilmektedir. Elektronlar iyonlarin anlik pozisyonlarini
etkilememektedir. ~ Fakat iyonlar elektronlarin  ortalama  hareketlerinden

etkilenmektedir.

4.2.3.2 Hartree Yaklasim

Hartree (1928), yukaridaki haliyle bile ¢6ziilmesi miimkiin olmayan
elektronik Schrédinger denklemini basitlestirmek i¢in bir metot ileri siirdii. Bu

metotta 6z-uyumlu alan (self-consistent field) olarak adlandirilan bir ortalama alan
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tanimlanarak c¢ok-elektron Schrodinger denklemi, tek-elektron Schrodinger

denklemine doniistiiriilerek daha da basitlestirilmistir.

Hartree yaklasiminda her elektron, sabit bir ¢ekirdek potansiyelinde ve
birbirleriyle etkilesmelerinin ortalama etkisini hesaba katan bir etkin potansiyelde
hareket eder. Bu durumda, ¢ok elektronlu sistemdeki her elektron, kendi dalga
fonksiyonu 1ile tanimlanir. Hartree, bireysel elektron dalga fonksiyonlarinin
denklemlerini yazmistir. Yani, Hartree Schrodinger denklemini bireysel elektronlarin
dalga fonksiyonlar1 ile ¢ozmeye c¢alismistir. Burada ¢oziimlerin orbitallere bagli
olduguna dikkat edilmelidir. Bundan dolay1 bazi ilk orbitallerin tahmin edilmesi
gerekir, sonrasinda tahminler diizenlenir. Bu yiizden bu denklemler Hartree bir 6z

uyumlu alan yaklagimi olarak bilinir (Akgiin, 2013).

Merkezi alan yaklasikliginda, Elektronlar sisteminden herhangi bir elektron
secelim. Bu elektron, diger tiim elektronlar ve iyonlardan etkilenecektir (Akkus,
2007). Herhangi bir zamanda, diger tiim elektronlarin i. elektron {iizerinde
olusturdugu alanla ayni alani olusturan bir dis kaynagin oldugunu diisiinelim. i.
elektronun potansiyeli sadece kendi koordinatlarina bagli olup V; ile gosterilsin. Eger
her elektron igin boyle alanlar yaratirsak, V,.’yi bu potansiyeller cinsinden

tanimlayabiliriz.

=
o
Il

D Vi (4.18)

=
I

1 1
e = 52?:12}11@ (4.19)

I. elektronun potansiyeli sadece diger elektronlarin hareketinden etkilenmez,
ayn1 zamanda kendi hareketinden de dolayli olarak etkilenir. Ciinkii kendi hareketi
diger elektronlar1 etkileyecegi i¢in, diger elektronlarin yarattigi alan1 da
degistirecektir. Bu alana 6z uyumlu alan ( Self-Consistent Field (SCF) ) denir.
Burada V; 6z uyumlu alandir. SCF metodu, atomik elektronlarin etkisini hesaba katan
gercekei bir metot olup, atomik potansiyelin yani sira enerji 6z degerlerini ve dalga
fonksiyonunu da tayin etmektedir (Giinay, 2014). Bu yontemde molekiile ait her bir

elektronun diger elektronlarla c¢ekirdegin yiikii yerine ayni etkiyi olusturacak bir
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pozitif ylik cevresinde hareket ettigi varsayiir. Biitlin bunlar dikkate alinarak

elektronik Hamiltonyen tekrar yazildiginda:

_ 1 1
i i i i

1’ inci elektronun Hamiltonyeni:
¥ 1 - 4
Hy = —-Vi + Vi(#) + Ui (7)) (4.21)

H; terimi artik elektron-elektron etkilesim potansiyel enerjisi igermez. Bu
denklemde; —%Viz — i. elektronun kinetik enerjisi, V;(7;) — i. elektronun, diger tiim

elektronlarin olusturdugu alandaki potansiyel enerjisi, U;(#) — i. elektronun tiim

iyonlarin olusturdugu alandaki potansiyel enerjisidir.

Hartree yaklasiminda (Hartree, 1928) cok elektronlu dalga fonksiyonu, tek

elektron dalga fonksiyonlarinin ¢arpimi olarak yazilir bu durumda dalga fonksiyonu,

YT i) = BEIBE) - 0G) = | [0 (4.22)

Seklinde yazilir. Bu sayede ¥ ¢ok-elektronlu dalga fonksiyonu tek elektron dalga
fonksiyonlarmin ¢arpimi olarak ifade edilmistir. Schrodinger denklemi, @ tek-

elektron Schrodinger denklemine indirgendiginde asagidaki formda yazilir;

Hip; = Eq; (4.23)

1. elektronun disindaki diger tiim elektronlar, yiik yogunlugu p olan diizgiin bir
negatif yiik yogunlugu olarak alinirsa, 1° inci elektronun bu yiikk yogunlugunun

alanindaki potansiyel enerjisi agagidaki gibi tanimlanir;

1 2 1 S
Vi(7) =§Zf|¢j(f;)| et (4.24)

= |7 =7
l#]

Burada, |1pj(rj-)|2d?}-, (i. elektrona etkiyen Hartree potansiyelindeki p yogunluk

terimidir.)
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V;(7;) potansiyeli, @ tek elektron Schrodinger denkleminde yerine konuldugunda

Hartree denklemleri elde edilir.

Hp; = Eq; (4.25)
[- 372 + Vi) + Ui i) = Eapi(7) (4.26)
1 h 2 1 | .
- Evlzlpi(ri) + E;fll/)](?})l mdrj Y (1) + U; () (1)
=Ei(7) . (4.27)

Hartree denklemlerin ¢6ziimii ardisik iterasyonlarla yapilmalidir. Yani,
atomdaki tiim elektronlar icin tekrarlamr. Once uygun bir baslangic dalga
fonksiyonlar1 alinarak 6z-uyumlu alanlar hesaplanir. Bulunan bu alanlar Hartree
denkleminde yazilarak yeni dalga fonksiyonlar1 elde edilir. Bu yeni dalga
fonksiyonlar1 ile tekrar 6z-uyumlu alanlar hesaplanir. Hesaplamalarin bir dongiisii
sonucunda, gelistirilmis dalga fonksiyonlarinin bir takimma sahip oluruz. Bu
gelistirilmis dalga fonksiyonlar1 da, ortalama kiiresel potansiyel hesab1 i¢in kullanilir
ve bu gesit hesaplamalar, tekrar tekrar yapilir. Bu dongii, en diisiik enerjiyi verecek

dalga fonksiyonunu bulana dek siirer (Talip, 2011).

Oz-uyumlu alan kullanilarak  cok-elektron problemini  tek-elektron
problemine indirgemeyi basaran Hartree yonteminin bazi eksikleri vardir. Bunlardan
ilki, Hartree denkleminde iki elektronun yer degistirmesi sonucu agiga ¢ikan degis-
tokus ve korelasyon enerjilerinin ithmal edilmesi, digeri de elektronlarin birer
fermiyon oldugunun goz ardi edilmesidir. Hartree’nin yazdigi dalga fonksiyonu
denkleminde herhangi iki degisken yer degistirdiginde dalga fonksiyonu isaret
degistirmez, yani simetrik kalir ve bu durum Pauli disarlama ilkesine uymaz. Cilinkii
Pauli disarlama ilkesine gére bu durumda elektronik dalga fonksiyonu anti simetrik
olmalidir. Ciinkii fermiyonlar ayn1 kuantum sayilarina sahip olamazlar (Eren, 2019).

Bu eksikliklerinden dolay1 Hartree yaklasimi giiniimiizde pek kullanilmamaktadir.
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4.2.3.3 Hartree-Fock Esitligi

1930 yilinda Fock, Hartree yaklasimindaki eksiklikleri giderebilmek icin
ortaya attigr bu yaklasimda sistemdeki elektronlarin hareketlerini ayirarak, bag
olmayan elektronlarin orbitallerine karsilik gelen dalga fonksiyonlar1 iizerinde

diizeltme yapmustir. Bir molekiile ait elektronik enerjisi kuantum mekaniksel olarak,
E=E"+EV+E +EX (4.28)

seklinde ifade edilir. Burada, ET; elektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik
enerji, EV; cekirdek-elektron ¢ekimi ve ¢ekirdek ciftleri arasindaki itme potansiyel
enerjisi, E’; elektron-elektron itme terimi (elektron yogunlugunun Coulumb
bzetkilesim olarak da tanimlanir), E® ise degis-tokus enerjisi ve korelasyon enerjisi
terimlerine karsilik gelir Pauli digarlama ilkesini probleme katarak dalga

fonksiyonu,
(4.29)

X(rl,rz, s Ty ey Ty ...,rN) = —X(rl,rz, ey Ty s 1) ...,rN)

seklinde yazilabilir.

Slater determinant1 bu esitligi saglayan en basit dalga fonksiyonudur. Determinantta

degis-tokusun tanimi

FAVIE A () I A ()
Y(r,T, F):i 2(0) [E) - x(1) (4.30)
(RRPERIRRIN «/m : : f f
@ (@) - ()
seklinde ifade edilir.

Bu denklem de N pargacik sayisini, y atomik orbitalleri gostermektedir. y; (Fj) ise tek
dalga fonksiyonlarmi gostermektedir. Yeniden diizenlendiginde Hartree Fock

asagidaki esitligi alir;
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1
=SNG+ (5 [ ) 85 60 + UG
i+

Z%la]f lp’ )lp( )t/J,() Ex;(7) . (4.31)

Bu esitlikte 0; Ve g; spin durumlarini gdstermektedir. Hartree-Fock limiti ve
taban enerjisi arasinda korelasyon enerjisi olugsmaktadir. Hartree-Fock yaklagiminda
korelasyon etkilesiminin dikkate alinmamasi1 dezavantajlar1 arasinda goriilmektedir.
Hartree-Fock yaklasimi elektronlarin iligkilerini tanimlamakta zorluk ¢ikardigi i¢in
elektronlarin dalga enerjisinin gercek degerine ulasamamaktadir. Pauli ilkesine gore
dalga fonksiyonunun iki elektron tarafindan kontrol edilebilmesi dolayisiyla, 3N adet

koordinatta bulunan dalga fonksiyonunun icerdigi bilgileri saglamaktadir.

4.2.3.4 Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

Adini, elektron yogunluklarinin kullanilmasindan alan yogunluk fonksiyonel
teorisi bir kuantum mekanik modelleme yontemlerindedir. Thomas-Fermi tarafindan
1927 yilinda ortaya atilan teoride, fizik ve kimya alanlarinda c¢ogunlukla

kullanilmaktadir.

Cok biiyiikk yapida olan sistemlerin ¢oziimiinde kullanilan DFT teorisi,
sistemin elektronik Ozelliklerinin  saptanmasinit  saglamaktadir. Hartree-Fock
teorisinde incelenen bir atomun digerleriyle olan iligkisinin incelenmesi yerine, biitiin
sistem dikkate alinmaktadir. Degis-tokus ile korelasyon potansiyellerinin

kullanilmas1 yaklasimi daha hassas ve pratik hale getirmektedir.
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Bir sistemin tabaninda olusan durum enerjisi;
<yY|H|Y = E[p] = E, (4.32)
olarak tanimlanir.

Hohenberg ve Kohn yaklasimina gore W;(r) elektron dalga fonksiyonlari tercih

edilmektedir. Enerji fonksiyonu,

E[{$i}] = Epitinenl{i}] + Exc[{¥:}] (4.33)
ile tanimlanir.
Burada,
Ebllmen [{l/) } ik VZqJ d3
+ [vipeiair +5 f f o PO ratr + By a3

Burada ilk terim 2—2 S W+ V2W;d3r elektron kinetik enerjilerini, ikinci terim

p(r)p(r )d3 d3

[r—77|

[V(r)p(r)d3r Coulomb etkilesimi, iigiincii terim — f elektron

ciftleri arasinda olan Coulomb etkilesimi ve Ejy,o, ise gekirdek iftleri arasinda olan

Coulomb etkilesimini ifade etmektedir.

Schrodinger denklemine benzer olarak Kohn ve Sham denklemi;

1
— SV 4 Vs ()| i) = i w ) (439)
ile verilir. Burada Vs asagidaki gibidir;
VKs(T') = V(T‘) + VH(T) + ch(r) . (436)

Bu denklemler birlestirildiginde;

2

+ V(@) + V() + Ve M| W, (1) = &,() Wi (r) (4.37)
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ifadesi bulunur.

Sistemin Hamiltoniyeni,

H=Z[—%V%]+Zvd(n)+i|ne_zrj| (4.38)

i#]

olarak ifade edilir.

N pargacik icin olan Schrondiger, N adet tek elektron Schrondiger denklemine
donistiirtildiigiinde,

[—%Vz + V(r)] = eW;(r) (4.39)

olarak gosterilmektedir. Bu denklemde V(r) asagidaki gibidir;
V(r) =Vy(r) + Vy(r) + Ve (r) . (4.40)

4.30 Denklemindeki V;(r) terimi iyonlarla etkilesimi, Vy(r) terimi elektronlarla

etkilesimini ve V() terimi degis-tokus ve korelasyon etkilesimini gostermektedir.

DFT metodunda, elektron yogunlugu p’ya bagl degis-tokus ve korelasyon
enerjisi Exc terimini igeren Schrodinger denkleminin ¢6ziimlenebilmesi igin
Thomas-Fermi-Dirac, Hohenberg-Kohn ve  Kohn-Sham  yaklagimlarindan

faydalanilmistir.

DFT modeli, HF modelinin aksine ¢ok biiyiik molekiillerin enerji degerlerinin
ve molekiillerin geometrik parametrelerinin hesaplanmasinda daha kullaniglidir. DFT
yontemler HF yontemleri ile hemen hemen ayni siirede ve elektron korelasyonunu da
hesaba katan sonuglar verdigi icin geleneksel ab-initio yontemlerinden daha
tistiindiir. Ayrica daha uygun maliyetlidir. Giiniimiizde DFT metodu en ¢ok tercih

edilen yontemlerden biridir.

Hartree-Fock teorisi ile kiyaslandiginda yogunluk fonksiyon teorisi, diisiik
maliyetli olmasi, anti-simetrikligi hesaba katmasi, varyasyonel olmasi ve toplam

enerjiyi minimize eden bir deneme fonksiyonu kullanmasi ile géze carpmaktadir.
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4.2.3.5 Baz Setleri

Temel set genel olarak, kismi bir diferansiyel denklemin ¢oziimiinde
kullanilan matematiksel fonksiyonun siniflandirilmasi seklinde ifade edilir. Sistemin
istenilen kimyasal oOzelliklerinin olusturulabilmesi i¢in optimize edilen atomik
orbitaller daraltilmig Gaussian tipi toplamiyla temsil edilir. Molekiil orbital, atomik
orbitallerin lineer kombinasyonu seklinde ifade edilir. Diger bir degisle, temel set
(baz seti), molekiiler orbitallerin elde edilmesinde kullanilan atomik orbitallerden
olusan fonksiyon setidir (Dorsett ve White 2000). Bir molekiil i¢in kullanilan
setlerde Slater tipi orbital (STO) ya da Gaussian tipi orbital (GTO) kullanir. Atomik
orbitallerde kullanilmak iizere bazi temel setler 40 uygun goriiliir. Ornegin, minimal
temel setler, split valans temel setleri ve polarize baz setleri ve difiiz baz setleri.
Bunlardan minimal temel setler, her bir atomu tanimlamak i¢in gerekli minimum
sayida atomik orbital baz fonksiyonu barindirir. STO-3G bir minimal set 6rnegidir.
Bu temel sette, Slater tipi orbitallere benzemek i¢in her temel fonksiyon i¢in ii¢ tane
Gaussian tipi orbital kullanilir. Minimal temel setler molekiiler enerjiler i¢in tutarli
sonuclar vermemelerine ragmen, kimyasal baglarin nitel yonlerini daha iyi agikladigi
icin ¢ok kullanilir. Split valans temel setinde, her valans orbitali farkli biiytikliikte
temel fonksiyon igerir. Split valans temel setlerine 6rnek olarak ise 3-21G, 4-31G ve
6-31G setleri verilebilir. Split valans baz seti orbitalin seklini degistiremez sadece
biiyiikliigiinii degistirebilir. Polarize baz setleri ise atom ¢ekirdeginden diizensiz yiik
degismelerinin uzaklasmasina ve bdylece kimyasal bagin tiiriiniin diizeltmesini
saglayan polarizasyon fonksiyonlar1 eklenmesiyle olusan baz setidir. Ornek olarak,
4-21G* (4- 21G(d)), 6-31G* (6-31G(d)) polarize baz setleri karbon atomlar1 igin d
fonksiyonlarini dikkate alir. 6-31G(d) temel setinde ise i¢ kabuk temel fonksiyonlar
altt GTO’dan olusmus olup, i¢ valans orbitali li¢ tane GTO ve dis valans orbitali ise
bir tane GTO igerir. Son olarak difiiz baz seti ise, proton ve elektron ilgileri ve
anyonlardaki bag acilar1 hesaplamalarinda kullanilir. Bu baz seti en ayrintili baz

setidir. Difliz baz setine 6rnek olarak, 3-21+G verilebilir.
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4.2.3.6 Swiss Target Prediction Sanal Tarama Araci

Yirminci ylizyilin ikinci yarisindan itibaren aragtirmacilar, yeni ilag¢ etken
maddesi bilesiklere ulasabilmek amaciyla kimyasal bilesiklerin molekiiler yapilari ile
biyolojik etkileri arasindaki iliskileri tanimlama ¢alismalarina yogunlagsmislardir. Bu
yeni teknikler, yeni ilag etken maddesi niteligindeki kimyasal bilesiklerin
gelistirilmesi, daha ideal etkili bilesiklere ulasilmasi, etki mekanizmalarinin

tanimlanabilmesi etkinliklerinin yiirtitilmesinde giderek onemli rol kazanmislardir.

Sentezlenen yeni bir molekiiliin bir ilaca doniismesinde ilk ve en Onemli
adim, ilgili molekiiliin etkilesebilme potansiyelinin en yiiksek oldugu hedef proteinin
dogru se¢imidir. (Ekins S ve dig. (2007). Sanal tarama metodu bu konuda oldukga
etkili yontemlerden biridir. Son zamanlarda 6zellikle yeni ilag g¢aligmalarinda
kullanilmak amactyla sentezlenen molekiillerin etkilesebilme olasiklarini ortaya
koyan en 6nemli yontemlerden biri olan Sanal tarama metodu, ilgili molekiillerin
potansiyel hedeflerini belirlemek igin biiyilk veri tabanlarin1 veya bilesik
kiitiiphanelerini analiz eden bir dizi hesaplama ydntemi olarak tanimlanabilir
(Wermuth C. ve dig. (2015)). Bu baglamda, Swiss Target Prediction sanal tarama
aract son zamanlarda yliksek verimli tarama sunarak genis bir potansiyel baglama
hedefleri paneli igin onde gelen arama motoru haline gelmistir (Gfeller D ve dig.
(2014)). Bu ozelliklerinde dolayi, web sitesi bircok arastirmaci tarafindan sikc¢a

ziyaret edilerek sanal tarama i¢in kullanilmaktadir.

Swiss Target Prediction sanal tarama araci, biyoaktif kiigiik molekiiller igin
ligand tabanli en olasi protein hedeflerini tahmin etmeyi amaglayan ve 2014' ten beri
cevrimi¢i olarak hizmet veren oldukg¢a kullanigli bir web aracidir. Swiss Target

Prediction’ 1n tahminleri, ters tarama yontemiyle benzerlik ilkesine dayanmaktadir.

Son olarak yapilan degisiklikler ile 2019 siirtimiinde arka-u¢ ve web arayiizii
ile ilgili biyoaktivite verileri, test model egitimleri ve benzerlik esikleri yeniden
giincellenmistir. Bunun yaninda yenilenen kullanic1 dostu grafik ara yiizli sayesinde,
uzman olmayan kullanicilarin metodolojik ve zorlu teknik cabalardan kurtularak
kolayca onceden 6zenle hazirlanmig kimyasal veri kiitliphanelerine erisim saglayip
daha isabetli ve hizli sonuglar elde etmeyi miimkiin kilmistir. Yeni siiriimiinde iki ve

lic boyutta benzer molekiiller i¢in tahminler, 3068 makromolekiiler hedef kiimesi
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tizerinde deneysel olarak aktif oldugu bilinen 376.342 bilesikten olusan daha genis
bir Protein listesi i¢inde sanal olarak taranarak gergeklestirilmektedir (Swiss Target
Prediction web sitesi (2021)).

Yukarda da belirtildigi gibi kiiciik molekiillerin en olasi potansiyel
hedeflerinin tahmini olduk¢a 6nemlidir ve bu konuda biyo-kimyasal informatik
yaklasimlar oldukga etkili destek saglamaktadir (Byrne,R. and Schneider (2019)),
Chaudhari R. Ve dig. (2017).

Bu hedef tahmin yontemleri, bilgisayar destekli molekiiler tasarimin iki
geleneksel kategorisi olan proteinin {i¢ boyutlu yapisinin kullanilmasi (yani yapi
bazli) veya proteinin ii¢ boyutlu yapisinin kullanilmadigi (yani ligand bazli)
katagorilerinden biri olarak smiflandirilabilir (Lavecchia ve dig. 2016). Ligand
tabanli hedef tahminleri, ila¢ caligmalarinda bilesiklerin dogru protein hedeflerini
tahmin etmesinde daha yiiksek performansli ve hizlidir (Cereto-Massagu” e,A. Ve
dig. (2014).

Bilesikler arasindaki benzerligin farkli yollarla nicellestirilmesi, benzer
molekiiller tarafindan hedeflenen ortak proteinleri Oneren sezgisel ‘molekiiler
benzerlik hipotezinin' dogrulanmasimni saglamistir (Willett,P. and Winterman,V.
(1986), Johnson,M. Ve dig. (1989).

Swiss Target Prediction'in arkasindaki benzersiz motor, kullanicinin sorgu
bilesikleri ile iyi tanimlanmis deneysel baglanma deneylerinde bilinen aktiflerin
derlenenler ile arasindaki benzerligi hesaplar. SwissTargetPrediction, “kombine
skor” olarak adlandirilan 2D ve 3D benzerlik parametrelerini ¢gogaltmak i¢in bilinen
aktiflerin g¢esitli boyutlardaki alt kiimeleri {izerinde c¢oklu lojistik regresyon
uygulayarak egitilmistir. Bu modele goére 0.5 'den yiiksek bir kombine skor,
molekiillerin ortak bir protein hedefini paylasma olasiliginin yiiksek oldugunu
ongoriir. Ters taramada (in reverse screening), kombine puan, biyoaktif oldugu
varsayilan herhangi bir sorgu molekiilii i¢in belirli bir proteini hedefleme olasiligini
hesaplamaya izin verir. Molekiillerin 2D ve 3D tamimlar1 birbirini tamamlayict
nitelikte oldugundan, bu ¢ift skorlu ligand tabanl ters tarama, cesitli test setlerinde
makromolekiiler hedefleri tahmin etmede yiiksek performans gosterirler (Gfeller,D.
ve dig. (2015).
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5. MATERYAL VE METOD

Bu tez calismasinda arastirilan M1 ve M2 biyolojik molekiilleri Kiitahya
Dumlupinar Universitesi Kimya Béliimii Arastirma Laboratuvarlarinda sentezlenmis,
IR spektrumlart Kiitahya Dumlupimar Universitesi Fizik Laboratuvarinda, *H-NMR,
BC-NMR ve kiitle spektrumlari Tokat Gaziosmanpasa Universitesi’ nde alinarak
deneysel spektroskopik veriler elde edilmistir. Daha sonra Pamukkale Universitesi-
Fizik Bolimii Malzeme Fizigi simiilasyon laboratuvarinda da teorik hesaplamalari

gergeklestirilmistir.

51  3-(1-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-bromophenyl)-1H-pyrazol-4-yl)-1-
(p-tolyl)prop-2-en-1-one molekiiliiniin (M1) Sentezlenmesi

0,133 ml (1 mmol) 4-metilasetofenon ve 0,04 g (1 mmol) sodyum hidroksit
20 mL etanol igerisine alind1. Uzerine 0,384 g (1 mmol) 1-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-
(4-bromophenyl)-1H-pyrazole-4-carbaldehyde bilesigi ilave edildi. Geri sogutucu
altinda 4 saat kaynatildi. Ardindan oda kosullarinda 15-16 saat bekletilerek ¢oken
acik sar1 renkli kat1 trompta siiziilerek ayrildi ve sicak etanolde yikandi. Ham fiiriin
toluenden kristallendirilerek saflastirildi. M1 bilesigin reaksiyon semasi, Sekil 5.1°
deki gibidir. M1 bilesiginin kapali formiilii: C26H18BrN3OS, molekiil agirligi: 500,41

g/mol, erime noktast: 207-209 °C ve verimi : % 66’ dur.

IR(v, em™): 3058 cm™ (aromatik CH gerilme), 2913 cm™ (alifatik CH
gerilme), 1660 cm™ (keton C=O gerilme), 1596-1443 cm™ (aromatik C=C ve
heteroaromatik C=N)

Kiitle (MASS):

(C26H18BrN30S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 500.41; Bulunan:
500.03).
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Sekil 5.1: M1 Molekiiliiniin Sentez Semasi.

52  2-(3-(4-bromophenyl)-4-((2-(3-nitrophenyl)hydrazono)methyl)-
1H-pyrazol-1-yl) benzo [d]thiazole molekiiliiniin (M2) Sentezlenmesi

0,19 g (1 mmol) 3-nitrofenilhidrazin 20 mL etanol-metanol (1:1) karisiminda
¢oziildii. Uzerine 0,384 g (1 mmol) 1-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-bromophenyl)-1H-
pyrazole-4-carbaldehyde bilesigi ilave edildi. Etanol-metanol karisiminda geri
sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Olusan turuncu renkli ham {iriin trompta stiziilerek
ayrildi ve sicak alkol ile yikandi. Etil asetat-DMF (5:1) karisiminda kristallendirildi.
M2 bilesiginin reaksiyon semasi, Sekil 5.2° deki gibidir. M2 bilesiginin kapali
formiilii: Co3H15sBrNgO,S, molekiil agirligi: 519.37 g/mol, erime noktasi: 265-267 °C

ve verim: % 62’ dir.

IR(v, cm™): 3309 ve 3159 cm™ (NH gerilme), 3062 cm™ (aromatik CH
gerilme), 2913 cm™ (alifatik CH gerilme), 1597-1442 cm™ (aromatik C=C ve
heteroaromatik C=N), 1529 ve 1337 cm™ (NO, gerilmeleri).

Kiitle (MASS):

(C23H15BrNg0,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 519.37; Bulunan:
520.02).
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Sekil 5.2: M2 Molekiiliin Sentez Semasi.

5.3  Deneysel Ol¢iim Ekipmanlar

M1 ve M2 bilesiklerinin deneysel verilerini elde etmek i¢in kullanilan ara¢ ve

cihazlar asagida verilmistir. Bu cihazlar gereken dl¢iimlerde kullanilmistir.

UV lambast: Camag

Rotary Evaporator: Heidolph Laborota 4003

Erime noktasi tayin cihazi: Barnstead Electrothermal 9200

Etiiv: Binder (0-300 °C)

TLC levhalari

Magnetik karigtirici ve 1siticilar: Heidolph MR 3001

Vakumlu etiiv: Labart

Hassas terazi: Ohaus Adventurer

IR: Bruker Vertex 70 Sample Compartment

5.4  Hesaplama Metodlar:

Yapilan tez ¢alismasinda, sentezlenen biyolojik molekiillerin (M1 ve M2)
yapisal, titresim ve elektronik ozellikleri DFT bazli ab-initio kuantum kimyasal
hesaplama yontemi ile gergeklestirildi. Arastirilan molekiillerin {i¢ boyutta
goriintiileme islemleri GaussView 5.0 yazilim ile kuantum kimyasal hesaplamalar ise

Gaussian 0.9 paket programi kullanilarak yapildi. M1 ve M2 bilesikleri oncelikli
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olarak DFT/B3LYP metodu 6-311G(d,p) baz seti (Foresman ve Frisch 1996) ile
optimize edildi ve taban durum kararli yapilar1 elde edildi. M1 ve M2 bilesikleri i¢in
elde edilen optimize yapilar kullanilarak titresim frekanslar1 teorik olarak elde edildi
ve FT-IR spektrumlar1 olusturuldu. Molekiillerin titresim frekanslarinin isaretleme
islemi VEDA4 (Jamr6z (2004)) programi ve Potansiyel Enerji Dagilim1 (PED)
analizi ile yapildi. Molekiillerdeki her bir modun ne ¢esit bir titresim hareketi yaptigi
belirlendi. Deneysel ve teorik titresim frekanslar1 arasinda goriilen farkliliklardan
dolay1, teorik olarak elde edilen titresim frekanslart DFT/B3LYP/6-311G(d,p) baz
seti i¢in 0,967 diizeltme faktorii ile garpildi (Scott ve dig. 1996). Bunun sebebi;
teorik hesaplamalarin gaz fazinda olmasi, elektron korelasyon etkilerinin tam olarak
dahil edilmemesi ve anharmonik etkilerin gozardi edilmesinden kaynaklanmaktadir.
'H-NMR ve *C-NMR kimyasal kaymalar1 GIAO (gauge-including atomic orbital)
yontemini igeren DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile Gaussian 09 paket programi
kullanilarak hesaplanmistir. Hem teorik hem de deneysel olarak NMR kimyasal
kaymalart DMSO ¢ozelti i¢inde elde edilmistir. Tetrametilsilan (TMS) referans
almarak *H-NMR ve *C-NMR kimyasal kayma verileri kaydedilmistir. Yapilan tez
caligmasinda kullanilan biyolojik molekiillerin (M1 ve M2) UV-vis hesaplamalart,
Zamana Bagli Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (TD-DFT) ile B3LYP seviyesinde 6-
311G(d) baz seti kullanilarak hesaplandi. Ayrica molekiillerin optimize yapilari
kullanilarak elektronik ozellikleri hesaplandi. Diger taraftan M1 ve M2
molekiillerinin kimyasal yapisi kanonikal formunda, Pubchem veritabanina (The
National Center for Biotechnology Information (NCBI). sunularak, etkilesmeye
girebilecekleri hedef proteinler Swiss Target Prediction (Artimo P. ve dig. (2012))

tarama araci yardimiyla belirlenmistir.
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6. BULGULAR

Bu boliimde calisma boyunca incelenen maddelerin antikanser hiicrelerine
etkisi deneysel ve teorik olarak incelemesi yapilmaktadir. Gaussian 09 paket

programi ile elde edilen teorik sonuglar ve deneysel veriler boliim i¢inde verilmistir.

6.1  Molekiillerin Yapisal Ozellikleri

Yapilar1 Gaussian View 0.5 goriintiileme programi ile olusturulan M1 ve M2
molekiillerinin ~ sentezlenmesi  Kiitahya ~Dumlupmar  Universitesi ~Kimya
Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. 6-311G(d,p) baz seti kullanilarak M1 ve M2
molekiiliiniin kararli denge taban durumlarmni olusturmak i¢in DFT’nin B3LYP
yontemi ile Gaussian 09 programindan yararlanilmistir. Ik olarak M1 ve M2
molekiilleri 6z uyumlu alan prensibi altinda serbest birakilarak ve optimize edilmesi
saglandi. Bu tayin yontemi ile M1 ve M2 molekiillerinin taban durumlarina karsilik
gelen bag agcilari, bag uzunluklart ve dihedral agilart gibi yapisal parametreler
belirlenerek bu iki molekiiliin optimize edilmis geometrik yapilar1 belirlendi.
Boylelikle Gaussian View 0.5 programi sayesinde M1 ve M2 molekiillerinin atomlar1
arasindaki baglar ve yapisal sekilleri ayrintili bir sekilde gozlemlendi. M1 ve M2
molekiillerinin atomlar1 numaralandirilmis haliyle denge durumundaki molekiiler

yapilari sirastyla Sekil 6.1 ve 6.2°de verilmistir.

M1 molekiilii, 50 atom ve 144 temel titresim moduna sahiptir. Bu atomlarin
26 tanesi C atomu, 18 tanesi H atomu, 3 tanesi N atomu, 1 tanesi O atomu, 1 tanesi S

ve 1 tanesi Br atomudur. Molekiiliin geometrisi C1 nokta grup simetrisine sahiptir.

M2 molekiilii, 48 atom ve 138 temel titresim moduna sahiptir. Bu atomlarin
23 tanesi C atomu, 15 tanesi H atomu, 6 tanesi N atomu, 2 tanesi O atomu, 1 tanesi S

ve 1 tanesi Br atomudur. Molekiiliin geometrisi C1 nokta grup simetrisine sahiptir.
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Sekil 6.1: M1 i¢in DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile dengeye gelmis molekiiler yapi.

Sekil 6.2: M2 i¢in DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile dengeye gelmis molekiiler yapi.

DFT yontemi ile optimize edilmis M1 ve M2 molekiiliiniin bag uzunluklari,

bag agis1 ve dihedral ag1 gibi yapisal parametreleri tezin EKLER boliimiinde verildi.
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M1 molekiilinde; 54 bag uzunlugu, 87 bag acist ve 126 dihedral ag¢i; M2
molekiiliinde 53 bag uzunlugu, 82 bag acis1 ve 120 dihedral ag1 belirlendi.

6.2  Titresim Spektroskopi Analizi

IR spektroskopisi M1 ve M2 molekiillerinin spektrumlarinin incelenmesi ve
tanimlanmasinda ¢ok Onemli bir yere sahiptir ve maddelerin kendi aralarinda
kiyaslanmasin1 saglamak icin absorbsiyon bantlar1 iceren spektrumlar kullanilir
(Ahmadova, 2019). Bu calismada, frekans hesaplama analizi yapilarak M1 ve M2
molekiillerinin spektroskopik ozellikleri belirlendi. M1 ve M2 molekiilleri igin
DFT/B3LYP metodu ve 6-311G(d,p) baz seti kullanilarak hesaplan teorik ve
deneysel FT-IR spektrumlari sirasiyla Sekil 6.3 ve Sekil 6.4°te gosterildi. Hesaplanan
teorik FT-IR degerleri deneysel degerleri ile kiyaslandi. Her bir molekiil i¢in tiresim
tipleri, titresim modlar1 ve temel titresim modlarinin PED ile isaretlemeleri yapildi.
Tablolarda, v; gerilme, J; diizlem igi biikiilme, y; diizlem dis1 biikiilme, t; burulma
titresimleri parametrik olarak gosterilmistir. Molekiillere ait deneysel ve
DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metoduyla hesaplanmis teorik FT-IR verileri ve titresim
dalga sayilarinin (cm'l) PED ile isaretlemeleri Tablo 6.1 ve 6.2° de verilmistir. M1 ve
M2 molekiilleri i¢in titresim dalga sayilarinin atamalart Titresimsel Enerji
Dagilimlart Analiz programi (Vibrational Energy Distribution Analysis / VEDA 4)

(Jamroz 2004) kullanilarak potansiyel enerji dagilim analiziyle yapildi.

Gaussian 09 programi1 DFT/B3LYP/6-311G(d,p) baz seti kullanilarak yapilan
hesaplamalarda elde edilen frekans degerleri, deneysel yollarla bulunan degerlerden
biiytiktir. Bu farkin nedeni ab-initio hesaplamalarinda sonlu baz setlerinin
kullanilmasi, potansiyel enerji ylizeyr anhormanik iken, teorik ¢alismalarda
harmonikmis gibi hesaplamalar yapilmasi ve elektron korelasyonunun tam olarak
dahil edilememesidir. Bunlarin diginda deneysel ¢alismalar katt fazda
gergeklestirilirken simiilasyon yontemlerinde gaz fazinda calisilmis, teorik frekansin
deneysel frekanstan biiyiik olmasina sebep olmustur. Deneysel sonuglarin teorik
degerler ile uyumlu olmasi amaciyla teorik elde edilen titresim frekanslar1 0,967

(NIST 2013) dlgeklendirme faktorii ile ¢arpildi.
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50 atomlu M1 molekiilii i¢in 144 temel titresim moduna sahiptir. Bu temel
titresim modlarindan 49 tanesi gerilme (streching) titresimi, 48 tanesi ac1 biikiilme

(bending) titresimi ve 47 tanesi de burulma (torsion) titresimidir.

48 atomlu M2 molekiilii i¢in 138 temel titresim moduna sahiptir. Bu temel
titresim modlarindan 47 tanesi gerilme (streching) titresimi, 46 tanesi ac1 biikiilme

(bending) titresimi ve 45 tanesi de burulma (torsion) titresimidir.

Wy

M1 Molekdla
DFT/6-311G(d)

Gecirgenlik (%)

| M1-deneysel|

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 6.3: M1 Titresim spektroskopi analizi sonuglari.
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~Y

|

1 [M2 Molekuli ‘
1 |DFT/B3LYP/6-311G(d)

Gecirgenlik (%)

| M2-deneysel]

4000 3500 3000 2500 2000 1500
Dalga sayisi (cm™)

1000 500

Sekil 6.4: M2 Titresim spektroskopi analizi sonuglari.

M1 molekiiliine ait titresim spektroskopi analiz sonuglart Tablo 6.1°de

verilmistir.

Tablo 6.1: M1 Titresim spektroskopi analizi sonuglari.

DFT /B3LYP/ 6-311G(d,p) Deneysel

Mod | Olgeklenmemis | Olceklenmis I® Isaretleme[PED]*>10%
1 3274,401 3166,345767 7,7865 LCH(99)
2 3227,8612 3121,34178 7,4567 LCH(90)
3 3207,8124 3101,954591 0,5324 LCH(97)
4 3205,4201 3099,641237 2,9063 LCH(87)
5 3201,4084 3095,761923 5,3292 LCH(96)
6 3200,5335 3094,915895 15,5547 LCH(94)
7 3195,0482 3089,611609 5,3958 LCH(83)
8 3193,1707 3087,796067 17,4969 LCH(99)
9 3192,8858 3087,520569 1,1081 LCH(98)
10 3187,6333 3082,441401 2,172 LCH(99)
11 3182,8881 3077,852793 6,1162 3058 LCH(100)
12 3171,7466 3067,078962 1,2685 LCH(96)
13 3163,9553 3059,544775 16,0643 LCH(92)

53



Tablo 6.1: (Devam)

14 | 3159,0138 | 3054,766345 | 21,3568 LCH(96)

15 | 3143134 | 3039,410578 | 0,7666 LCH(99)

16 | 3106,6701 | 3004,149987 | 15,4148 LCH(96)

17 | 3075,8247 | 2974,322485 | 17,6427 LCH(95)

18 | 3024,7758 | 2924,958199 | 29,8503 2913 | LCH(100)

19 | 1726,7998 | 1669,815407 | 160,0549 1660 | LCC(18)+ LVOC(57)
20 | 16546136 | 1600,011351 | 363,1164 LCC(36)+ LOC(10)
21 | 1645,7529 | 1591,443054 | 117,6032 LCC(22)+ LNC(10)
22 | 1643,4762 | 1589,241485 | 174,2066 LCC(13)+ LOC(12)
23 | 16330441 | 1579,153645 | 23,0395 LCC(29)

24 | 16050487 | 1552,082093 | 20,3818 1596 | uvCC(62)

25 | 1604,7464 | 1551,789769 | 9,8645 vCC(60)

26 | 1600,7503 | 1547,92554 1,7929 LCC(59)

27 | 15856005 | 1533,275684 | 517,2997 uNC(53)

28 | 1560,6598 | 1509,158027 | 19,6452 LCC(35)+ LNC(27)
29 | 1539,5154 | 1488711392 | 0,449 SCCC(10)+ 3HCC(58)
30 | 1531,1312 | 1480,60387 58,451 SHCC(26)+ LCC(13)
31 | 14949377 | 1445604756 | 14,9502 SHCH(69)+ tHCCC(23)
32 | 1490,8018 | 1441,605341 | 1,3672 SHCC(45)+ vCC(34)
33 | 1487,0047 | 1438,803845 | 7,2539 SHCH(78)+ tHCCC(13)
34 | 1476,9432 | 1428204074 | 14,9951 LCC(10)+ LNC(25)
35 | 1470,4802 | 1421963056 | 233,4749 1443 | UNC(53)

36 | 1447,6497 | 1399,87726 451,3675 SHCC(49)

37 | 14385513 | 1391,079107 | 3,5187 SHCC(13)+ uCC(34)
38 | 14295063 | 1382,332592 | 43,3916 SHCC(11)+ uCC(31)
39 | 14152633 | 1368,559611 | 0,275 SHCH(94)

40 | 1382,4161 | 1336,796369 | 65,3612 SCCN(11)+3NNC(11)+ NC(26)
41 | 13665868 | 1321,489436 | 26,0891 SHCC(52)+ vCC(13)
42 | 13454141 | 1301,015435 | 6,745 SHCC(11)+ vCC(68)
43 | 1337,866 1293716422 | 6,1983 vCC(59)

44 | 13322875 | 1288,322013 | 49,8054 SHCC(38)

45 | 1327,9274 | 1284,105796 | 0,2519 SHCC(71)

46 | 1323,6763 | 1279,994982 | 7,3374 SHCC(22)+ vCC(12)
47 | 13144346 | 1271,058258 | 123,4116 LCC(10)+ LNC(15)
48 | 1305,207 1262,135169 | 11,8739 vCC(76)

49 | 12838537 | 1241,486528 | 103,0294 vCC(31)

50 | 1281,138 1238,860446 | 21,5278 SHCC(31)

51 | 1251,0961 | 1210,680229 | 2,1906 LNC(27)+ LNN(15)
52 | 12402373 | 1199,309469 | 81,3388 vCC(31)

53 | 1224,3807 | 1183976137 | 129,6824 vCC(62)

54 | 1208,4996 | 1168,6190113 | 36,2516 SHCC(36)

55 | 1206,7196 | 1166,897853 | 2,6658 SHCC(74)

56 | 1197,7913 | 1158,264187 | 255,8451 SHCC(26)

57 | 11839962 | 1144,924325 | 23,0114 SHCC(69)+ vCC(21)
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Tablo 6.1: (Devami)

58 | 1145,085 1107,297195 | 2,6812 SHCC(43)+ LCC(34)

59 | 11405775 | 1102,938443 | 18,8986 SHCC(51)+ uCC(28)

60 | 11325701 | 1095,195287 | 4,079 SHCC(61)+ uCC(29)

61 | 1087,1513 | 1051,275307 | 13,0888 SHCC(13)+ vSC(10)

62 | 10856844 | 1049856815 | 58,3914 LCC(33)

63 | 10636734 | 1028572178 | 43,1739 SHCC(11)+ SNNC(12)
64 | 1061,8283 | 1026,787966 | 10,5596 SHCH(13)+ tHCCC(55)
65 | 10440924 | 1009,637351 | 50,1046 vCC(17)

66 | 1039,8867 | 1005570439 | 40,2203 vCC(15)

67 | 10364824 | 1002,278481 | 0,699 vCC(17)

68 | 10335171 | 999,4110357 | 28,5907 tHCCC(90)

69 | 10325261 | 998,4527387 | 103,0304 8CCC(33)+ LCC(13)

70 | 10222799 | 988,5446633 | 84,5889 8CCC(73)

71 | 1010,3472 | 977,0057424 | 0,3044 tHCCC(84)

72 | 1003,1034 | 970,0009878 | 13,5808 SHCH(10)+vCC(12)+tHCCC(51)
73 | 991,7305 959,0033935 | 0,0198 tHCCC(80)

74 | 983,1355 950,6920285 | 0,5377 tHCCC(85)

75 | 971,4297 939,3725199 | 1,5514 tHCCC(80)

76 | 963,1153 931,3324951 | 0,5193 tHCCC(80)

77 | 952,2119 920,7889073 | 1,5356 tHCCC(80)

78 | 946,8287 915,5833529 | 128,1249 SCNC(18)+5CNN(27)+ LNN(14)
79 | 907,5231 877,5748377 | 5,4695 yOCCC(13)+ tHCCC(54)
80 | 8884532 850,1342444 | 15,1431 8CCC(23)+ 30CC(13)
81 | 867,6561 839,0234487 | 0,9827 tHCCC(86)

82 | 864,2288 835,7092496 | 3,8365 tHCCC(67)

83 | 861,6806 833,2451402 | 30,8944 SCCC(34)+ LNC(13)

84 | 852,0701 823,0517867 | 32,2826 tHCCC(28)

85 | 846,9393 818,9903031 | 17,0359 tHCCC(55)

86 | 842,1992 814,4066264 | 1,6528 tHCCC(84)

87 | 833,8482 806,3312094 | 34,5277 tHCCC(60)

88 | 814,0812 787,2165204 | 1,5041 LCC(55)

89 | 771,4894 746,0302498 | 47,5602 tCCCC(12)+ tHCCC(63)
90 | 766,7262 741,4242354 | 3,0888 yOCCC(11)+ 1CNNC(21)
91 | 754,2322 729,3425374 | 5,5061 5CCC(13)

92 | 746,3199 721,6913433 | 17,5919 1CCCC(19)

93 | 735,8781 711,5941227 | 19,9659 tCCCC(30)+ tHCCC(42)
94 | 7252168 701,2846456 | 6,0555 8CCC(15)

95 | 716,9834 693,3229478 | 0,3037 8CCC(15)+ t1CCCC(12)
96 | 709,7702 686,3477834 | 7,4207 LSC(15)+ 1CCCC(10)

97 | 698,3642 675,3181814 | 67,3437 3CCC(10)

98 | 693,3402 670,4599734 | 21,6435 yOCCC(21)+ tCCCC(20)
99 | 653,183 631,627961 | 1,5854 8CCC(76)

100 | 641,3307 620,1667869 | 1,3024 8CCC(72)

101 | 634,06 613,13602 5,0908 TCCNN(38)+ 1CNNC(21)
102 | 616,551 596,204817 | 27,7433 8CCC(27)
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Tablo 6.1: (Devami)

103 | 606,1607 586,1573969 | 0,2998 tCCCC(47)+tCCCN(17)+tCCNC(19)

104 | 600,9387 581,1077229 | 12,8798 8CCC(12)+ 50CC(24)+ vCC(10)

105 | 582,3492 563,1316764 | 1,4309 SCCC(28)+ SNCC(10)

106 | 544,7227 526,7468509 | 0,8017 ySCCC(13)+1CCCC(44)+tCCNC(12)

107 | 528,6426 511,1973942 | 24,4662 yBrCCC(10)+ yCCCC(17)

108 | 511,3699 494,4946933 | 0,4184 8CCC(29)+ 5SCC(22)+ LSC(24)

109 | 489,8402 4736754734 | 10,0887 yCCCC(32)+ tCCCC(36)

110 | 476,6061 460,8780987 | 2,4843

111 | 4646173 4492849291 | 3,7261 5CCC(33)

112 | 440,7759 426,2302953 | 2,4411 ySCCC(19)+ 1CCCC(12)

113 | 433,9379 419,6179493 | 5,5552 8CCC(13)

114 | 418,5073 404,6965591 | 0,1517 tCCCC(70)

115 | 414,1842 4005161214 | 0,2586 tCCCC(56)+ tHCCC(14)

116 | 401,246 388,004882 | 0,953 yBrCCC(11)+ tCCCC(10)

117 | 392,3009 379,8384703 | 4,1247 8SCC(14)+ LBrC(16)

118 | 359,6009 347,7340703 | 5,6329 3CCC(58)

119 | 335,1757 324,1149019 | 3,4591 TCNCN(12)

120 | 328,0145 317,1000215 | 0,1194 yCCCC(11)+tCCNN(12)+tCNCN(16)

121 | 315,3308 304,9248836 | 5,1398 yCCCC(11)+tCCNN(12)+tCNCN(16)

122 | 301,8569 291,8956223 | 0,8323 yBrCCC(10)+ vBrc(13)

123 | 283,1779 273,8330293 | 1,9731 yCCCC(28)+ tCCCC(30)

124 | 274,6555 265,5918685 | 4,2 SBrCC(13)+ 5CCC(26)

125 | 240,3099 232,3796733 | 1,401 SBrCC(44)+ tNNCC(11)

126 | 210,0532 203,1214444 | 8,239 8CCC(15)

127 | 195,3524 188,9057708 | 1,2956 ySCCC(24)+ tCCCC(47)

128 | 176,4207 170,5988169 | 1,1917 yCCNN(13)+ tCCCN(10)

129 | 163,4932 158,0979244 | 1,0176 yCCNN(13)+ tCCCN(10)

130 | 156,1649 151,0114583 | 1,0577 SNCN(11)

131 | 154,2063 149,1174921 | 1,8572 SNCN(11)

132 | 125,1912 121,0598904 | 0,7479 8CCC(12)

133 | 111,6526 107,9680642 | 3,3024 8CCC(11)+ tCCCC(17)

134 | 96,5797 93,3925699 | 0,5768 1CCCC(50)

135 | 78,6137 76,0194479 | 1,3458 tCCCC(10)+ TCNCN(11)

136 | 68,1655 65,9160385 | 0,3077 SCNN(14)+ SNCN(10)

137 | 50,6192 480487664 | 0,3265 tNCCC(61)

138 | 33,3986 32,7799462 | 0,0665 yCCNN(10)+tCCCC(12)+tCNCN(15)
+ tNCNC(28)

139 | 30,6703 29,6581801 | 0,0888 SCNN(22)+ SNCC(13)+ SNCN(11)

140 | 25,8599 25,0065233 | 0,075 yCCNN(20)+TNCNC(35)+
tNNCC(15)

141 | 22,0614 21,3333738 | 0,1383 tCCCC(26)+ tHCCC(52)

142 | 17,7777 17,1910359 | 0,2137 8CCC(24)+ tCCCC(46)

143 | 16,6975 16,1464825 | 0,03 8CCC(24)+ tCCCC(46)

144 | 12,9522 125247774 | 0,8419 tCCCC(77)

PED: Potansiyel Enerji Dagilim, v;gerilme, O;diizlem i¢i biikiilme, y;diizlem dist
bukiilme, t;burulma
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IR yogunluklar (K. Mol'l) ve parantez i¢indeki PED (DFT / B3LYP / 6-
311G (d,p)) yiizdesi ile elde edilmistir. M2 molekiiliine ait titresim spektroskopi

analiz sonuglar1 Tablo 6.2°de verilmistir.

Tablo 6.2: M2 Titresim spektroskopi analizi sonuglari.

DFT /B3LYP/ 6-311G(d,p) Deneysel

Mod | Olgeklenmemis | Olgeklenmis ™ Isaretleme
[PED]*>10%

1 3495,3333 3379,987301 | 1,5616 3309 LNH(100)
2 3272,6559 3164,658255 | 9,9174 3159 LCH(100)
3 3235,256 3128,492552 | 6,4684 LCH(97)
4 3221,3959 3115,089835 | 0,8092 LCH(99)
5 3215,8775 3109,753543 | 2,4986 LCH(84)
6 3206,946 3101,116782 | 2,2728 LCH(100)
7 3206,2556 3100,449165 | 8,2359 3062 LCH(100)
8 3200,2008 3094,594174 | 17,0497 LCH(96)
9 3196,5115 3091,026621 | 0,807 LCH(85)
10 3193,0896 3087,717643 | 16,6944 LCH(94)
11 3192,4258 3087,075749 | 1,3775 LCH(88)
12 3184,546 3079,455982 | 8,5314 LCH(98)
13 3183,0489 3078,008286 | 5,7038 LCH(93)
14 3171,9588 3067,28416 | 1,2168 LCH(98)
15 3016,6812 2917,13072 | 61,0668 2913 LCH(100)
16 1676,7052 1621,373928 | 13,8185 SHCN(12)+ vNC(59)
17 1664,8694 1609,92871 | 78,5015 LCC(45)+ LON(14)
18 1644,4874 1590,219316 | 98,9217 LCC(29)
19 1633,6502 1579,739743 | 14,7073 SHCC(12)+ vCC(37)
20 1631,243 1577,411981 | 218,5414 SHNN(11)+ vCC(40)
21 1607,1789 1554,141996 | 28,1962 1597 LCC(49)
22 1604,2499 1551,309653 | 290,0544 1529 LON(60)
23 1600,9041 1548,074265 | 1,0391 LCC(43)
24 1583,7529 1531,489054 | 764,8936 LNC(47)
25 1579,0369 1526,928682 | 113,4706 SHNN(20)
26 1549,3944 1498,264385 | 65,7014 SHNN(21)+ vNC(12)
27 1531,7617 1481,213564 | 31,5824 SHCC(35)+ LCC(14)
28 1517,0096 1466,948283 | 137,3078 SCCC(17)+ SHCC(42)
29 1490,8101 1441,613367 | 2,6605 SHCC(45)+ vCC(17)
30 1477,6705 1428,907374 | 45,5159 SHCC(25)+ vCC(15)+ LNC(16)
31 1471,7383 1423,170936 | 206,1326 8CCC(13)+ SHCC(35)
32 1462,3096 1414,053383 | 7,1694 vCC(12)
33 1445,9108 1398,195744 | 207,0113 1442 LNC(29)
34 1431,0272 1383,803302 | 23,393 SHCC(10)+ LCC(13)
35 1389,6649 1343,805958 | 92,8731 SHCN(37)+ vCC(11)
36 1379,8942 1334,357691 | 390,4132 1337 SONO(11)+ LON(73)
37 1376,6034 1331,175488 | 131,986 LNC(12)
38 1350,1179 1305,564009 | 0,7962 SHCC(15)+ SHCN(12)+ vCC(47)
39 1345,1545 1300,764402 | 4,1478 SHCC(10)+ vCC(42)
40 1332,8266 1288,843322 | 134,0033 SHCC(12)+ LNC(15)
41 1327,5165 1283,708456 | 0,7741 SHCC(76)
42 1319,0342 1275,506071 | 59,6361 LNC(18)
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Tablo 6.2: (Devami)

43 1307,9561 | 1264,793549 | 15,7423 LCC(56)

44 1289,3316 | 1246,783657 | 6,5554 vCC(27)

45 1285,0062 | 1242,600995 | 20,2101 SHCC(34)

46 1273,3393 | 1231,319103 | 375,5266 SHCC(28)

47 1255,84 1214,39728 | 6,2998 SHCC(12)+ LNC(20)

48 1215,6776 | 1175,560239 | 280,9437 SHCC(29)+ LNC(12)

49 1206,5923 | 1166,774754 | 5,7772 SHCC(63)+ LCC(12)

50 1186,704 1147,542768 | 0,0739 SHCC(72)+ vCC(21)

51 1184,371 1145,286757 | 13,2207 SHCC(71)+ vCC(13)

52 1161,9125 | 1123,569388 | 162,1087 LNN(54)

53 1144,9464 | 1107,163169 | 3,7233 SHCC(45)+ vLCC(22)

54 1133,3252 | 1095,925468 | 3,6678 SHCC(60)

55 1106,9015 | 1070,373751 | 32,8968 SHCC(36)+ LCC(31)+ LNC(11)

56 1100,3174 | 1064,006926 | 6,697 SHCC(25)+ vCC(34)

o7 1088,317 1052,402539 | 14,8711 SHCC(23)

58 1086,9188 1051,05048 | 55,0768 5CCC(10)

59 1065,1274 | 1029,978196 | 48,1623 8CCC(10)+vCC(14)

60 1041,4329 | 1007,065614 | 3,4836 vCC(14)

61 1037,0242 | 1002,802401 | 6,7984 LCC(29)

62 1022,5494 | 988,8052698 | 66,6975 dCCC(56)

63 1008,9171 | 975,6228357 | 6,1626 8CCC(58)+ LCC(33)

64 1002,1711 | 969,0994537 | 0,4182 THCCC(22)+ THCCN(55)

65 992,5267 959,7733189 | 0,0144 TCCCC(11)+ THCCC(65)

66 979,9285 947,5908595 | 0,4614 THCCC(73)

67 966,6084 934,7103228 | 0,2714 THCCC(77)

68 953,0277 921,5777859 | 65,0975 dccc(13)

69 952,3384 920,9112328 | 1,742 THCCC(93)

70 944,7854 913,6074818 | 56,2113 SCNC(13)+ SCNN(10)

71 937,4331 906,4978077 | 12,1833 THCNN(90)

72 931,9492 901,1948764 | 1,146 THCCC(31)+ THCCN(48)

73 887,5512 858,2620104 | 24,2726 THCCN(71)

74 870,9446 842,2034282 | 117,0361 SONO(29)

75 867,8178 839,1798126 | 1,0632 THCCC(77)

76 860,1401 831,7554767 | 1,6565 SCCC(20)+ LCC(12)+ LNC(14)

77 848,9434 820,9282678 | 30,6209 yCCCC(10)+ THCCC(56)

78 837,0977 809,4734759 | 2,7951 THCCC(87)

79 832,4191 804,9492697 | 6,1662 THCCC(67)

80 811,4355 784,6581285 | 17,3218 THCCN(69)

81 802,4963 776,0139221 | 2,6803 SONO(15)

82 771,784 746,315128 | 47,9289 TtHCCC(67)

83 752,4577 727,6265959 | 20,5302 yCCCC(14)+ TCNNC(31)+ tHCCC(24)

84 741,4509 716,9830203 | 31,2236 yNCCC(11)+ YOCON(68)

85 737,045 712,722515 | 8,4245 8CCC(28)

86 735,9753 711,6881151 | 18,8453 TCCNC(20)+ THCCC(41)

87 | 7275239 | 7035156113 | 10,176 SCCC(18)+ LSC(10)+ TCCCC(10)+
TCCNC(10)

88 | 7150059 | 691,4107053 | 0,5272 SCCC(18)+ LSC(101+ TCCCC(10)+
TCCNC(10)

89 709,5901 686,1736267 | 7,6578 3CCC(12)+ vSC(10)

90 700,3699 677,2576933 | 41,5911 8CCC(11)+ SCCN(13)

91 684,5713 661,9804471 | 15,0384 TCCCC(66)
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Tablo 6.2: (Devami)

92 658,1278 636,4095826 | 24,2489 8CCC(38)

93 642,9255 621,7089585 | 0,9782 dcee(e1)

94 633,3172 612,4177324 | 2,8786 TCCNN(23)+ TCNCN(10)+ TCNNC(26)

95 619,3246 598,8868882 | 25,311 5CCC(41)

96 606,0716 586,0712372 | 0,1462 TCCCC(66)

97 567,7974 549,0600858 | 2,6292 8CCC(18)+ SONC(18)

98 553,7094 535,4369898 | 4,7012 SONC(12)

99 546,9533 528,9038411 | 7,6612 yNCCC(13)+ yOCON(10)+ tCCCC(63)

100 545,3825 527,3848775 | 1,3888 ¥SCCC(14)+tCCCC(40)+TCCNC(13)

101 531,3464 513,8119688 | 16,1266 S0ONC(20)

102 511,2679 494,3960593 | 0,7367 8SCC(18)+ LSC(20)

103 490,8239 474,6267113 | 6,8956 yCCCC(11)

104 456,8071 441,7324657 | 7,7995 SNNC(11)+ vBrC(14)

105 446,7413 431,9988371 | 39,7073 THNNC(69)

106 444,1871 429,5289257 | 2,471 TNNCC(12)

107 436,3696 421,9694032 | 9,4045 TCCNC(14)+ THCCC(13)

108 430,9455 416,7242985 | 3,5679 yNCCC(11)+ TCCCC(49)+ THNNC(15)

109 416,9649 403,2050583 | 0,0735 TCCCC(12)+ TCCNC(52)+ THCCC(12)

110 409,1103 395,6096601 | 8,1482 85CC(13)

111 395,0169 381,9813423 | 5,1587 8SCC(11)+ vBrc(13)+ vNC(19)

112 362,2429 350,2888843 | 10,5157 SCCN(14)

113 341,569 330,297223 | 3,6838 yBrCCC(10)+ TNNCC(17)

114 327,7139 316,8993413 | 5,2523 SCNN(15)

115 324,5648 313,8541616 | 0,3072 YSCCC(18)+ TCNCN(32)

116 302,8545 292,8603015 | 1,7222 yBrCCC(10)+ vBrC(10)

117 265,4848 256,7238016 | 1,7168 SBrCC(12)+ SNCC(32)+ SONC(12)

118 242,0285 234,0415595 | 0,9184 SBrCC(27)

119 232,0238 224,3670146 | 0,5863 8BrCC(11)+ tCCCC(35)

120 208,8068 201,9161756 | 10,5777 TCCCC(10)+ TCCNN(12)+ TCNNC(12)

121 203,7488 197,0250896 | 0,5 yBrCCC(10)

122 194,101 187,695667 | 1,1344 TCCCC(16)+ TCCNC(40)

123 172,8603 167,1559101 | 1,1272 yYNCCC(32)+ TCCCC(18)

124 165,9869 160,5093323 | 8,8782 yNCCC(32)+ TCCCC(18)

125 155,834 150,691478 | 3,395 SNCN(11)

126 142,6665 137,9585055 | 0,4908 SNCN(11)

127 118,141 114,242347 | 2,6728 8CCC(14)

128 106,0899 102,5889333 | 6,6424 TNCNC(23)

129 90,5826 87,5933742 | 1,1864 dCcc(14)

130 69,8667 67,5610989 | 2,1583 SCNN(14)+ SNCN(13)+ TCCCC(10)

131 56,506 54,641302 0,5894 TNCNC(31)+ TONCC(10)

132 48,5886 46,9851762 | 0,0775 TNCNC(19)+ TONCC(64)

133 35,903 34,718201 0,6121 yCCNN(12)+ TCCNN(10)+ TCNCN(16)+
TNCNC(29)+ TONCC(13)

134 30,7281 29,7140727 | 0,1233 8CCC(10)+ SCNN(16)+ SNCC(16)+
SNCN(10)

135 25,885 25,030795 0,03 yCCNN(19)+ TNCNC(25)+ TNNCC(10)

136 18,1005 17,5031835 | 0,574 yCCCC(10)+ TCCNN(25)+ tNNCC(19)

137 13,71 13,25757 0,0666 SCCC(21)+ SNCC(26)+ SNNC(12)

138 9,8664 9,5408088 | 0,0554 TCCNN(26)+ TCNNC(16)+ TNCNC(36)
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IR yogunluklar1 (Km. Mol'l) ve parantez i¢indeki PED (DFT / B3LYP / 6-
311G (d,p)) yiizdesi ile elde edilmistir.

C-H titresimleri literatiirde 3000 - 3100 ¢m ™1 araligindadir (Besergil, 2015).
M1 molekiilii iki farklt modda C-H titresimleri gostermektedir. M1 molekiiliiniin C-
H titresim frekanslari, DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ve 6-311G(dp) baz seti ile
yapilan teorik hesaplamalari sonucunda aromatik hidrojen icin 3078 cm™, alifatik
hidrojenler i¢in 2925 cm™ olarak bulunmustur. Bunlara karsilik gelen deneysel
veriler ise aromatik hidrojen i¢in 3058 cm’™, alifatik hidrojenler i¢in 2913 cm’™ olarak

Olgtilmiistiir.

M1 molekiiline ait olan keton yani C=0 titresimleri DFT/B3LYP metodu ve
6-311G(d,p) baz seti ile yapilan teorik hesaplamalar sonucunda 1670 cm™ olarak
hesaplanirken, deneysel olarak yapilan ¢alismada C=0 titresimi 1660 cm™ olarak

isaretlenmistir.

M2 molekiilii iki farkli modda C-H titresimleri gostermektedir. M2
molekiiliiniin C-H titresim frekanslari, DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ve 6-
311G(d,p) teorik hesaplamalari sonucunda aromatik hidrojen i¢in 3100 cm™, alifatik
hidrojenler i¢in 2917 cm™ olarak bulunmustur. Bunlara karsilik gelen deneysel
veriler ise aromatik hidrojen i¢in 3062 cm’™, alifatik hidrojenler i¢gin 2913 cm’™ olarak

Olclilmiistiir.

Sirasiyla, M1 ve M2 molekiilleri igin DFT/B3LYP metodu ve 6-311G(d,p)
baz seti ile yapilan teorik hesaplamada aromatik C=C titresim frekanslar1 1552 cm™
ve 1554 cm™ olarak elde edilmistir. Diger taraftan bu iki molekiil icin deneysel
olarak yapilan ¢aligmada aromatik C=C titresim frekanslarmnin ise 1596 cm™ ve 1597

cm™? oldugu gézlenmistir.

M1 ve M2 molekiillerine ait heteroaromik C=N grubuna ait gerilme
titresimleri DFT/B3LYP metodu ve 6-311G(d,p) baz seti ile yapilan teorik
hesaplamada sirasiyla 1422 cm™ ve 1398 cm™ olarak hesaplandi. Diger taraftan
heteroaromik C=N grubuna ait gerilme titresimleri deneysel olarak M1 ve M2

molekiilleri igin sirasiyla 1443 cm™ ve 1442 cm™ olarak gézlenmistir..
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Literatiirde N-H titresimleri 3380-3500 cm™ arahigindadir. M2 molekiiliiniin
N-H gerilme titresim frekanslart DFT/B3LYP metodu ve 6-311G(d,p) baz seti ile
yapilan teorik hesaplamada 3380 em™ ve 3165 cm™?  olarak hesaplandi. Deneysel
olarak ise M2 molekiiliiniin heteroaromik N-H gerilme titresim frekanslar1 ise 3309

cm™ ve 3159 cm™ olarak gozlenmistir.

Tablo 6.3’de M1 ve M2 molekiillerinin deneysel ve teorik FT-IR verileri

verilmistir. Bu degerlerin birbirleriyle hemen hemen uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Tablo 6.3: Deneysel ve DFT/B3LYP metodu ile hesaplanan FT-IR verileri.

FT-IR DALGA SAYISI (cm?)

Moolekiil Ar-H Alifatik-H C=0 Cc=C C=N NH NO,
deneysel | teorik deneysel | teorik | deneysel teorik deneysel | teorik | deneysel | teorik deneysel teorik deneysel teorik
M1 3058 3078 2913 2925 1660 1670 1596 1552 1443 1422 - - - -
M2 3062 3100 2913 2917 - - 1597 1554 1442 1398 | 3309-3159 | 3380-3165 | 1529-1337 | 1551-1334
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Bu tez calismasinda arastirilan M1 ve M2 molekiillerinin DFT/B3LYP
metodu ve 6-311G(d,p) baz seti ile hesaplanmus titresim frekanslari, deneysel olarak
elde edilen frekanslar arasindaki korelasyonu bulmak igin teorik ve deneysel veriler
birbiriyle karsilastirildi. Korelasyonlar y = a + bx lineer denklemi altinda
olusturuldu. Burada a ve b fit sabitleridir. M1 ve M2 molekiilleri i¢in korelasyon
iliskileri sirastyla Sekil 6.5 ve Sekil 6.6 da verildi. Sekillerde goriildiigii iizere teorik
olarak hesaplanan titresim frekanslari ile deneysel olarak elde edilen titresim

frekanslar1 dogrusal korelasyon igerisinde oldugu goriilmektedir.

M1 molekiilii igin B3LYP metodu ve 6-311G(d,p) baz seti ile elde edilen teorik
ve deneysel veriler arasindaki FT-IR korelasyon esitlikleri y =57,63278+ 0,9751x
(R2 =0,99928) olarak bulundu. Ayni1 sekilde M2 molekiilii icin B3LYP metodu ve 6-
311G(d,p) baz seti ile elde edilen teorik ve deneysel veriler arasindaki FT-IR
korelasyon esitlikleri y =114,85131+ 0,95352x (R2 = 0,99931) olarak bulundu. M1
ve M2 molekiillerinde deneysel ve teorik sonuglar i¢in yapilan korelasyon galismasi
sonucunda R? degerlerinin her iki molekiil i¢inde 1’e yakin ¢ikmustir. R? = 1 oldugu

icin teorik olarak elde edilen FT-IR spektrumlarinin olduk¢a basarili oldugu

gorilmistir.
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Sekil 6.5: M1 molekiilii i¢in teorik DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmis teorik
dalga sayilarinin deneysel degerleri ile korelasyon iligkisi.
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Sekil 6.6: M2 molekiilii igin teorik DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmig teorik dalga
sayilarinin deneysel degerleri ile korelasyon iliskisi.

6.3 HOMO-LUMO Molekiiler Orbital Analizi

M1 ve M2 molekiilleri i¢in yapilan HOMO-LUMO orbital analizlerinden

elde edilen elektronik 6zellikler ile ilgili veriler Tablo 6.4’de toplanmistir.

Tablo 6.4: M1 ve M2 molekiilleri i¢in DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmig HOMO-
LUMO enerjileri, HOMO-LUMO mutlak enerji farki AE, HOMO-LUMO enerjileri kullanilarak
hesaplanan iyonizasyon potansiyeli (I), elektron ilgisi (A), elektronegatifligi (), kimyasal sertligi (1),

kimyasal yumusaklig1 (s) ve kimyasal potansiyel (LL).

M1 M2
Molekiilii | Molekiilii
Enomo(eV) | -6, 301 -5,902
ELumo(eV) | -2,337 -2,559
AE (eV) 3,963 3,343
I (eV) 6,301 5,902
A (eV) 2,337 2,559
¥ (eV) 4,319 4,231
n (eV) 1,982 1,671
S (eV) 0,252 0,299
u (eV) -4,319 -4,231
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M1 ve M2 molekiilleri Gaussian 09 programi yardimiyla DFT/B3LYP/6-
311G(d,p) baz seti ile optimize edildikten sonra, molekiillerin elektronik 6zellikleri
belirlenmistir. Molekiillerin elektronik 6zelliklerini belirlemek i¢cin HOMO-LUMO
Molekiiler Orbital Analizi yapilmistir. Sekil 6.7 ve Sekil 6.8°de M1 ve M2
molekiillerinin hesaplanan HOMO-LUMO diyagramlar1 verilmistir.

Ewmo= -2,337 eV

AE = 3,964 eV

Envomo = -6,301 eV

Sekil 6.7: M1 Molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmis HOMO-LUMO
orbitalleri.

Tablo 6.4’te M1 ve M2 molekiilleri igin HOMO-LUMO enerjileri, HOMO-
LUMO mutlak enerji farki AE, HOMO-LUMO enerjileri kullanilarak hesaplanan
iyonizasyon potansiyeli (I), elektron ilgisi (A4), elektronegatifligi (y), kimyasal
sertligi (1), kimyasal potansiyel (u) ve kimyasal yumusaklik (s) gibi elektronik

ozellikler hesaplanmistir.
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Ewmo= —2,559 eV

AE =3.343 eV

EHOMO = -5,902 eV

Sekil 6.8: M2 Molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmis HOMO-LUMO
orbitalleri.

Teorik olarak M1 ve M2 molekiillerinin HOMO (elektron verme) enerjisi,
LUMO (elektron alma) enerjisi ve molekiiliin kimyasal kararliliginin ve elektron
iletkenliginin bir Olciisii olan iki bu orbital arasindaki mutlak enerji farki
parametreleri hesaplanmistir. M1 ve M2 molekiilleri i¢in DFT/B3LYP metodu ve 6-
311G(d,p) baz seti kullanilarak hesaplanan HOMO enerjileri sirasiyla; -6,301 eV, -
5,902 eV olarak bulunurken, bunlara karsilik LUMO enerjileri sirasiyla; -2,337 eV, -
2,559 eV olarak bulundu. Bu verilerden yola ¢ikarak sdyle bir yorum yapabiliriz:
HOMO enerjisi en yiiksek olan molekiil, M2 molekiiliidiir (Enomo=-5,902 eV). Bu
yiizden M2 molekiilii M1 molekiiliine gore daha iyi bir elektron donériidiir. LUMO
enerjisi en diisiik olan molekiil M2 molekiiliidiir (E ymo= -2,559 eV). Bu yiizden M2

molekiilii M1 molekiiliine gore daha iyi bir elektron alicisidir.

Mutlak enerji farki AE ise M1 molekiilii igin 3,963 eV, M2 molekiilii igin
3,343 eV olarak hesaplandi. Mutlak enerji farki (AE) en yiiksek olan M1
molekiiliiniin M2 molekiiliine gore elektron akisi daha zor gergeklesir ve kutuplanma
diisiik olur. Bu durumda M1 molekiiliiniin diger dort molekiilden daha serttir ve

reaktivitesi azdir diyebiliriz. Mutlak enerji farki (AE) kiiglik olan M2 molekiiliiniin
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M1 molekiiliine gore elektron akisi kolayca yonlendirilebilir ve kutuplanma biiyiik
olur. Bu durumda M1 molekiilii M2 molekiiliinden daha yumusaktir ve reaktivitesi
fazladir diyebiliriz. Bilimsel olarak, AE > 3,2 eV ise reaksiyon daha zordur denir
(Tunay Tash ve dig;2020). Iyonizasyon potansiyeli en diisiik olan molekiil, M2 (I=
5,902 eV) molekiiliidiir.

Elektron ilgisi en yiiksek olan molekiil M2 (A=2,559 eV) molekiiliidiir. Bu
yiizden M2 molekiilii M1 molekiiliine gére en iyi elektron alicisidir. Iyonizasyon
potansiyeli ve elektron ilgisi parametrelerini kullanarak elektronegatifliklerini (y),
kimyasal sertliklerini (n) ve kimyasal yumusakliklarini (s) hesapladik.
Elektronegatifligi en yiiksek olan molekiil M1 molekiiliidiir (y= 4,319eV). Kimyasal
sertligi en biiylik olan molekil M1 molekiilidir (n =1,982eV) ve kimyasal
yumusakligr (s= 0,252eV) da en kiicliktiir. M2 molekiiliiniin kimyasal sertligi en
distiktir (n=1,671eV). DFT/B3LYP metodu 6-311G(d,p) baz seti kullanilarak
yapilan HOMO-LUMO enerji hesaplamalari sonucunda M1 ve M2 molekiillerinin
elektronik yapilart detayli olarak incelendi. Tablo 6.4’de goriildiigii tizere M2
molekiiliiniin enerji bant araligi (AE) en kiiclik oldugu i¢in, M2 molekiiliiniin
reaktivitesi diger molekiilden daha fazladir. Ayrica, M1 molekiiliine gére daha kolay
kutuplandirilabilir (Ergan ve Akbas 2019). Sonug olarak, DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
yontemi ile M1 ve M2 molekiillerinin elektronik ve optik o6zellikleri basarili bir

sekilde hesaplanmistir.

6.4 NMR Sonuglar

Bu bsliimde, M1 ve M2 molekiillerinin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari,
Gaussian 09 programinda DFT/B3LYP metodu ve 6-311G(d,p) baz seti kullanilarak
GIAO (Gauge-Including Atomic Orbital) metodu ile elde edildi. Hem teorik hem de
deneysel NMR spektrumlarinda, *H-NMR ve **C-NMR kimyasal kayma sabitlerini
elde edebilmek i¢in, dimetilsiilfoksit (DMSO) ¢dziiciisii kullamldi. *H-NMR ve Bc-
NMR manyetik kayma hesaplamalarinda her iki analiz yonteminde de sifir

noktasinda sinyal veren TMS referans olarak kullanildi.
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Tablo 6.5: M1 bilesiginin B3LYP/6-311G(d,p) baz seti ile hesaplanan (TMS’ye goére) 13C ve ;H-
NMR teorik kimyasal kayma degerlerinin deneysel degerler ile karsilastirilmasi.

C-NMR (d, ppm, DMSO-dg) H-NMR (d, ppm, DMSO-dg)
B3LYP(Teorik) Deneysel B3LYP(Teorik) Deneysel

2-C 154,2955 154,13 7-H 8,0515 7,92
3-C 142,8502 133,33 8-H 8,0503 7,85
4-C 125,5602 122,52 9-H 7,5667 7,38
5-C 129,2434 123,78 41-H 7,3649 7,30
6-C 130,4626 125,25 42-H 7,562 7,30
20-C 135,3868 129,02 44-H 2,0915 2,44
21-C 136,2361 129,43 45-H 2,5494 2,44
22-C 146,5109 135,19 46-H 2,4569 2,44
23-C 136,9997 130,07 47-H 8,7948 8,87
24-C 134,9374 128,56 48-H 8,1761 7,77
29-C 139,9933 150,77 49-H 7,552 7,47
30-C 122,5737 120,00 50-H 7,8962 7,64
31-C 187,7173 188,80
33-C 137,8977 132,87
34-C 132,5293 12528
35-C 132,6552 127,08
36-C 132,6225 126,85
38-C 133,3487 128,21
40-C 151,6405 135,19
43-C 21,8911 21,77

Tablo 6.6: M2 bilesiginin B3LYP/6-311G(d,p) baz seti ile hesaplanan (TMS’ye gére) *C ve 'H-
NMR teorik kimyasal kayma degerlerinin deneysel degerler ile karsilastiriimast.

C-NMR (d, ppm, DMSO-ds) H-NMR (d, ppm, DMSO-dg)
B3LYP(Teorik) Deneysel B3LYP(Teorik) Deneysel
1-C 126,0946 122,58 7-H 8,013 8,08
2-C 154,3258 152,10 8-H 8,0477 7,94
3-C 142,5241 133,20 9-H 7,544 7,58
4-C 125,4248 120,27 10-H 7,6447 7,58
5-C 128,9061 123,03 25-H 7,6219 7,70
6-C 130,4966 123,13 26-H 7,6845 7,70
13-C 165,2737 159,70 27-H 7,9709 7,76
16-C 134,2932 127,44 34-H 7,4802 7,52
17-C 157,1988 146,60 35-H 7,5771 7,38
18-C 125,0111 118,62 37-H 7,4382 7,30
19-C 137,2028 132,00 38-H 8,6207 7,97
20-C 136,8965 131,90 39-H 7,8143 9,05
21-C 134,9641 130,75 40-H 8,3146 7,76
22-C 145,7863 128,31 41-H 7,6759 7,52
23-C 135,8649 130,75 44-H 7,4004 10,82
24-C 134,6007 131,90
29-C 131,5726 150,80
30-C 149,0319 130,83
31-C 121,7993 113,35
32-C 109,1698 105,88
33-C 134,1944 125,69
36-C 116,67 109,98
47-C 155,9131 149,30
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M1 ve M2 molekiillerinin DFT/B3LYP metodu ve 6-311G(d,p) baz seti
vasitasiyla hesaplanmis teorik "*C-NMR ve 'H-NMR kimyasal kayma degerleri,
deneysel *C-NMR ve 'H-NMR kimyasal kayma degerleri ile karsilastirildi.
Korelasyonlar y = a + bx lineer denklemi altinda olusturuldu. Burada a ve b fit
sabitleridir. M1 ve M2 molekiilleri i¢in korelasyon iligkileri sirasiyla Sekil 6.9, Sekil
6.10, Sekil 6.11 ve Sekil 6.12° de verilmistir.

Teorik veriler ile deneysel veriler arasindaki uyumu bulmak i¢in yapilan
korelasyon c¢alismasindan M1 molekiilii icin **C-NMR ve *H-NMR kimyasal kayma
korelasyon esitlikleri sirasiyla y=-1,70635+0,97632x (R2 = 0,96529) ve
y=0,17213+0,95701x (R? = 0,99537) olarak bulundu. Ayni1 sekilde M2 molekiilii igin
yapilan korelasyon ¢alismasinda **C-NMR ve *H-NMR kimyasal kayma korelasyon
esitlikleri sirasiyla y =10,11893+0,8826x (R2 = 0,76935) ve y =0,12761+0,97643x
(R? = 0,72732) olarak bulundu. M1 ve M2 molekiillerinin R? korelasyonlarina
baktigimizda sirasiyla 0,96529, 0,99537, 0,76935 ve 0,72732 olarak bulundugunu
goriiyoruz. Yine bu korelasyon degerlerine dikkat ettigimizde "H-NMR ve BC-NMR
spektrumlari i¢inde teorik yontemlerin, deneysel olarak gozlenen degerlere yaklasik
sonugclar verdigini soyleyebiliriz. DFT metodunun NMR hesaplamalarinda da basarili

sonugclar verdigi goriilmiistiir.
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200 -

150 M1 Molekula *C-NMR
DFT/B3LP/6-311G(d,p)

100

y=-1,70635 + 0,97632x
50 / R? =0,96529

deneysel kimyasal kayma (ppm)

0 ' 160 ' 260
teorik kimyasal kayma (ppm)

Sekil 6.9: M1 molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmis teorik kimyasal kayma
degerleri ve deneysel kimyasal kayma degerlerinin grafigi ile korelasyon iligkisi.

o]
1

M1 Molekilt TH-NMR
DFT/BILYP/6-311G(dp)

deneysel kimyasal kayma (ppm)

6 //
e
4 4 y=0,17213 + 0,95701x
2 _
P R<=0,99537

l//
2

> 4 & 8

teorik kimyasal kayma (ppm)

Sekil 6.10: M1 molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmig teorik kimyasal
kayma degerleri ve deneysel kimyasal kayma degerlerinin grafigi ile korelasyon iliskisi.
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200 -

150 ~

deneysel kimyasal kayma (ppm)

100

M2 Molekila 13C-NMR
DFT/B3LYP/6-311G(d.p)

y = 10,11893 + 0,8826x
RZ = 0.76935

100

15|0 | 2c|)0
teorik kimyasal kayma (ppm)

Sekil 6.11: M2 molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmis teorik kimyasal
kayma degerleri ve deneysel kimyasal kayma degerlerinin grafigi ile korelasyon iliskisi.

8,0 -

deneysel kimyasal kayma (ppm)

M2 Molekalanan TH-NMR
DFT/B3LYP/6-311G(d,p)

y =0,12761 + 0.97643x
RZ = 072732

75 8.0

teorik kimyasal kayma (ppm)

Sekil 6.12: M2 molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmig teorik kimyasal
kayma degerleri ve deneysel kimyasal kayma degerlerinin grafigi ile korelasyon iligkisi.
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6.5 M1 ve M2 Molekiillerinin Biyolojik Aktivitelerinin Arastirilmasi

Antikanser aktivite potansiyeline sahip olan bazi benzotiyazol siibstitiie
pirazol-kalkon ve hidrazon tirevleri olan M1 ve M2 olarak isimlendirdigimiz
molekiillerin biyoaktivitelerini incelemek i¢in Swiss Target Prediction sanal tarama
yontemiyle yapilan incelemede M1 ve M2 molekiillerimiz Sekil 6.13 ve Sekil 6.14°
deki gibi kanonikal formunda hazirlanarak potansiyel hedef molekiillerin tesbit

edilmesi i¢in sanal taramaya sunulmustur.

Select a species D= &) X B0 & R-H & o
@ Homo sapiens :

© Mus musculus
O Rattus norvegicus

Paste a SMILES in this box, or draw a molecule

(HD=C([H)C([HN)=C2[H])C(=0)C1=C([H)C([H])=C(C)C(H)=C1[H]  w=m

Examples: ~

(Can take up to one minute)

™

PO0O0CC0

Sekil 6.13: M1 molekiiliiniin kimyasal yapisinin canonical Smile formunda sanal taramaya
hazirlanmasi.

Select a species
@ Homo sapiens

@ Mus musculus
Rattus norvegicus

Paste a SMILES in this box, or draw a molecule

)=C(HDC(IH])=C2H])CL=C(H)C(=C([HDC(H])=CLIHDn+](0)=0 =

Examples: ~

Predict targets ‘

(Can take up to one minute)

—

s OO0

Sekil 6.14: M2 molekiiliiniin kimyasal yapisinin canonical Smile formunda sanal taramaya
hazirlanmasi.
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Yapilan sanal tarama sonucunda hem M1 ve hemde M2 molekiilleri igin
baglanma olasiliklar1 en yiiksek olan hedef proteinler olarak Swiss Target Tahmin
raporlarinda her iki molekiil i¢in de hedef proteinler basta Tyrosyl-DNA
phosphodiesterase 1 (TDP1) protein ailesi olmak iizere sirasiyla Sekil 6.15 ve Sekil
6.16” da verildigi gibi siralanmistir.

#sim.
Target Common \, iorotiD  ChEMEL ID Probability* cmpds  TargetClass
name (3D /2D)

Tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1 TOPA asnuws  cremeLiorsize [N | 3174 Ename
Microtubule-associated protein tau MAPT P10636  CHEMBL1293224 -:| 360/10  Unclassified
FAD-linked sulfhydnyl oxidase ALR GFER PS5780  CHEMBL1741130 .:| 1411 Enzyme
3-hvdroxy-3- i i1 P A

3hydroxy-3-methyiglutard-coenzyme A HMGCR PO4035 cemeoz [l ] 05 Emme
reductase

NADPH oxidase 4 NOX4 coners  cHemelizsoars ] 2/4  Enzyme
NAD(P)H dehydrogenase [quinone] 1 NQOA P15850 ciemszazz I ] 117 Enzme
Ri:_-Jsyl-j_ihf-jr-:lnic-Jtinami-je dehydrogenase NQO2 P16083 CHEMBL3959 l:l 17 Enzyme
[quinone]

Matural resistance-associated macrophage

protein 2 sicra2 | Pasost  chemeLiea2ess ] 0/10 Undassified

Sekil 6.15: M1 molekiiliiniin en yiiksek baglanmayi elde ettigi Tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1
igin Swiss Target Prediction tarama raporu.

#sim.
Target Common \, iorotiD  ChEMEL ID Probability* cmpds  Target Class
name (3D/2D)

Tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1 TOP1 QINUWS  CHEMBL1075138 -:| 114 Enzme
Microtubule-associated protein tau MAPT prosas  cremsLizeszos [ ] 24/9  Undlassifies

Matural resistance-associated macrophage

alr sLC11A2 Paszat  cremsLtoazess ] 010 Undassifies
protein 2
Nalwalyesistance assocaled MActoMna0e g criar paszro ceemsizoszos0 I ] ost0 Undassifed
protein 1 (by fiomology)

NAD(P)H dehydrogenase [quinone] 1 NQO1 P15859 CHEMBL3623 l:| 2/2  Enzyme

Ribosyldihydronicotinamide dehydrogenase

osyid: NQO2 P16083 CHEMBL3959 l:| 2/2 | Enzyme
[quinone]

FAD-linked sulfhydryl oxidase ALR GFER PS5780  CHEMBL1741189 l:| 0/2  Enzyme
SHhydroxy-3-methyiglutay-coanzyme A HMGCR P04035 cemeianz I ] o1 Enyme
reductase ' i o

Sekil 6.16: M2 molekiiliiniin en yiiksek baglanmayi elde ettigi Tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1
i¢in Swiss Target Prediction tarama raporu.

Her iki molekiil i¢inde yapilan sanal taramada en olas1 hedef olarak belirlenen
Tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1 (TDP1) inhibitorii, geri doniisii olmayan bir DNA
hasart tirettigi icin hiicrelerin hayatta kalmasi icin son derece tehlikeli olan
topoizomeraz IB-DNA kovalent kompleksini ¢6zen ve DNA onariminda rol oynayan
onemli enzimlerdendendir(Cardamone, F. ve dig. (2017). Ciinkii Kanser genellikle

endojen DNA hasarinin varligi ile karakterizedir (Dexheimer, T. ve dig. (2008).
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Bunun yaninda, ¢esitli DNA lezyonlarini onarma kabiliyeti nedeniyle de
radyasyon ve topoizomeraz zehirleri de dahil olmak iizere c¢esitli antikanser

maddelere kars1 in vitro direngle iliskilendirilmistir (Al-Keilani ve dig. (2013).

Topoizomeraz 1 (Topl) inhibitérleri, Topl bolinme komplekslerinin
(Toplec) durmasina neden olur ve kansere karsi yaygin olarak kullanilir. DNA
onarim inhibitorleri ile kombinasyon kemoterapisi, yaygin olarak kullanilan bu

kemoterapilere yanit1 potansiyel olarak artirabilir.
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7. SONUC, ONERI VE TARTISMALAR

Bu tez ¢aligmasinda, iki farkli molekiil sentezlendi ve literatiire kazandirildi.
Sentezlenen bu molekiiller; M1 ve M2 molekiiliidiir (3-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-
(4-bromofenil)1H-pirazol-4-il)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on)  ve M2 (2-(3-(4-
bromofenil)-4-((2-(3-nitrofenil)hidrazino) metil)1H-pirazol-1-il)benzo[d]tiyazol).

Bu tez c¢alismasinda, M1 ve M2 molekiillerinin yapisal, elektronik ve
spektroskopik 6zellikleri hesaplamali kimyasal yontemlerden olan DFT tabanli ab-

initio yontemi ile incelenmistir.

Bu molekiillerin yapisal 6zellikleri FT-IR, 'H-NMR ve “C-NMR gibi
spektroskopik yontemler ile tayin edildi. M1 ve M2 molekiillerinin NMR analizleri
gerceklestirildi. Diger taraftan HOMO-LUMO orbital analizi yapilarak, yapiya ait

elektronik ve optik 6zellikler karakterize edildi.

Bu iki molekiiliin, hem deneysel hem de teorik verileri bu tez ¢aligmasinda
incelenmistir. M1 ve M2 molekiillerinin geometrileri, BABLYP karma modeli ve 6-
311G(d,p) baz seti kullanilarak DFT tabanli ab-initio hesaplama yontemi ile optimize
edildi. Bu iglem sonrasinda molekiillerin bag agilari, bag uzunluklari ve dihedral
acilart gibi yapisal ozellikleri belirlendi. Bu islemin ardindan molekiillerin titresim
frekanslart DFT metodu ile hesaplandi. Titresim frekanslarinin hesaplanmasindan
sonra, deneysel degerleri ile karsilagtirildiginda benzer oOzellikler gosterdigi

gozlemlenmistir.

M1 ve M2 molekiilleri icin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) ile yapilan teorik
titresim frekans1 hesaplamalari ile elde edilen titresim frekans degerleri, kullanilan
metoda 6zel olan literatiirde verilen Olgeklendirme faktorii 0,967 ile Olgeklendirildi.
Deneysel ve teorik veriler ile yapilan kiyaslama sonucu ¢izilen korelasyon
grafiklerinde, R* ler sirastyla 0,99928 ve 0,99931 olarak bulunmustur. Bu korelasyon
degerleri hemen hemen bire yakindir ve teorik olarak yapilan FT-IR spektrum

hesaplamalarinin bagarili oldugunun bir gostergesidir.

75



Ayrica M1 ve M2 molekiillerinin VEDA 4 programi yardimi ile PED
isaretlemeleri yapilmistir. Bu isaretlemeler sonucunda molekiillerin hangi frekans

araliginda hangi titresimleri yaptig1 analiz edilmistir.

M1 ve M2 molekiillerinin yapisindaki C ve H atomlarinin konumlarin
belirlemek i¢in NMR kimyasal kayma spektrumu ile karakterizasyonu yapilmistir.
Bu iki molekiil i¢in sirasiyla 'H-NMR ve C-NMR kimyasal kaymalari
DFT/B3LYP/6-311G(d,p) yontemi ile hesaplanmistir. Bu hesap sonuglarina gore
teorik yontemlerin, deneysel olarak gézlenen degerlere yakin sonuglar elde edildigini

sOyleyebiliriz.

Calismamizda inceledigimiz molekiillerin yapisinda bulunan Benzotiyazol ve
stibstitlie pirazol gruplarindan dolay1 antikanser 6zelligi gosterdigi diisiiniilen M1 ve
M2 molekiilleri i¢in ilerde yapilacak olan ila¢ etken madde tasarimlarina yon veren
molekiiler yerlestirme (molecular docking) calismalarinda, molekiillerimizin
etkilesime girebilecegi hedef molekiiller Swiss Target Prediction tarama aracinin bir
onceki slirimii vasitasiyla incelenmis ve c¢ok yiiksek bir skorla radyasyon ve
topoizomeraz zehirleri de dahil olmak {izere ¢esitli antikanser maddelere karsi in
vitro direngle iliskilendirilen Tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1 (TDP1) protein

ailesiyle etkilesime girebilecegi dngoriilmiistiir.

Sonu¢ olarak; DFT metodu M1 ve M2 molekiillerinin yapisal, titresim,
spektroskopik ve elektronik o6zelliklerini belirlemede oldukca etkili bir yontem
oldugu goriilmistir. Ayrica M1 ve M2 molekiillerinin  Tyrosyl-DNA
phosphodiesterose 1 (TDP1) protein ailesiyle etkilesime girebilecegi saptanmustir.
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9. EKLER

Ek A1, A2 A3’de M1 molekiiliiniin, Ek B1, B2, B3’de M2 molekiiliiniin
DFT/B3LYP/6-311G(d,p) yontemiyle elde edilen bag uzunluklari, bag agist ve
dihedral a¢1 gibi yapisal parametreleri verildi. M1 molekiiliiniin yapisinda; 54 bag
uzunlugu, 87 bag agis1 ve 126 dihedral ag1 belirlendi. M2 molekiiliiniin yapisinda; 53
bag uzunlugu, 82 bag acist ve 120 dihedral ag1 belirlendi. Bu tez ¢alismasini konu
alan M1 ve M2 molekiilleri Kiitahya Dumlupmar Universitesi Kimya

Laboratuvarlarinda sentezlenmistir.

Ek A-1: DFT/B3LYP/6-311G(d,p) Metodu ile Hesaplanan M1 Molekiiliiniin Bag Agilari

BAG ACILARI ) SEMlz}%IéI;(E%?ﬁiACISI DFngllBesé\’(pF;/G-
1 A(2,1,6) C2-C1-C6 118,9325
2 A2,1,7) C2-C1-H7 119,2841
3 A(6,1,7) C6-C1-H7 121,7835
4 A(1,2,3) C1-C2-C3 119,5671
5 A(1,2,12) C1-C2-N12 125,3051
6 A(3,2,12) C3-C2-N12 115,1278
7 A(2,3,4) C2-C3-C4 121,511
8 A(2,3,11) C2-C3-S11 109,7429
9 A(4,3,11) C4-C3-S11 128,746
10 A(3,4,5) C3-C4-C5 118,0479
11 A(3,4,8) C3-C4-H8 121,2072
12 A(5,4,8) C5-C4-H8 120,7449
13 A(4,5.,6) C4-C5-C6 120,9883
14 A(4,5,9) C4-C5-H9 119,3604
15 A(6,5,9) C6-C5-H9 119,6513
16 A(1,6,5) C1-C6-5C 120,9533
17 A(1,6,10) C1-C6-10H 119,6042
18 A(5,6,10) C5-C6-H10 119,4425
19 A(3,11,13) C3-S11-C13 87,0759
20 A(2,12,13) C2-N12-C13 110,0598
21 A(11,13,12) S$11-C13-N12 117,9936
22 A(11,13,14) S$11-C13-N14 119,2981
23 A(12,13,14) N12-C13-N14 122,7083
24 A(13,14,15) C13-N14-N15 120,1896
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Ek A-1: (Devam)

25 A(13,14,16) C13-N14-C16 127,54

26 A(15,14,16) N15-N14-C16 112,2632
27 A(14,15,17) N14-N15-C17 105,6311
28 A(14,16,18) N14-C16-C18 107,1229
29 A(14,16,47) N14-C16-47H 121,0827
30 A(18,16,47) C18-C16-47H 131,7726
31 A(15,17,18) N15-C17-C18 110,9098
32 A(15,17,19) N15-C17-C19 118,5232
33 A(18,17,19) C18-C17-C19 130,5522
34 A(16,18,17) C16-C18-C17 104,0604
35 A(16,18,29) C16-C18-C29 122,8356
36 A(17,18,29) C17-C18-C29 132,9889
37 A(17,19,20) C17-C19-C20 121,3184
38 A(17,19,24) C17-C19-C24 119,9138
39 A(20,19,24) C20-C19-C24 118,699
40 A(19,20,21) C19-C20-C21 120,9102
41 A(19,20,50) C19-C20-H50 119,8933
42 A(21,20,50) C21-C20-H50 119,1905
43 A(20,21,22) C20-C21-C22 119,17

44 A(20,21,25) C20-C21-H25 120,3943
45 A(22,21,25) C22-C21-H25 120,4332
46 A(21,22,23) C21-C22-C23 121,1017
47 A(21,22,28) C21-C22-Br28 119,4073
48 A(23,22,28) C23-C22-Br28 119,4908
49 A(22,23,24) C22-C23-C24 119,1504
50 A(22,23,26) C22-C23-H26 120,3959
51 A(24,23,26) C24-C23-H26 120,4536
52 A(19,24,23) C19-C24-C23 120,9628
53 A(19,24,27) C19-C24-H27 119,2582
54 A(23,24,27) C23-C24-H27 119,779
55 A(18,29,30) C18-C29-C30 128,7162
56 A(18,29,48) C18-C29-H48 115,4917
57 A(30,29,48) C30-C29-H48 115,7427
58 A(29,30,31) C29-C30-C31 119,6709
59 A(29,30,49) C29-C30-H49 120,8787
60 A(31,30,49) C31-C30-H49 119,435
61 A(30,31,32) C30-C31-032 120,8473
62 A(30,31,33) C30-C31-C33 119,0513
63 A(32,31,33) 032-C31-C33 120,1014
64 A(31,33,34) C31-C33-C34 124,1426
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Ek A-1: (Devam)

65 A(31,33,35) C31-C33-C35 117,6485
66 A(34,33,35) C34-C33-C35 118,2065
67 A(33,34,36) C33-C34-C36 120,6621
68 A(33,34,37) C33-C34-H37 120,9991
69 A(36,34,37) C36-C34-H37 118,3372
70 A(33,35,38) C33-C35-C38 120,8879
71 A(33,35,39) C33-C35-H39 117,9754
72 A(38,35,39) C38-C35-H39 121,1365
73 A(34,36,40) C34-C36-C40 121,1695
74 A(34,36,41) C34-C36-H41 119,34

75 A(40,36,41) C40-C36-H41 119,4904
76 A(35,38,40) C35-C38-C40 121,0521
77 A(35,38,42) C35-C38-H42 119,5487
78 A(40,38,42) C40-C38-H42 119,3991
79 A(36,40,38) C36-C40-C38 118,0214
80 A(36,40,43) C36-C40-C43 121,2999
81 A(38,40,43) C38-C40-C43 120,6761
82 A(40,43,44) C40-C43-H44 111,5145
83 A(40,43,45) C40-C43-H45 110,9005
84 A(40,43,46) C40-C43-H46 111,2279
85 A(44,43,45) H44-C43-H45 107,7275
86 A(44,43,46) H44-C43-H46 108,1335
87 A(45,43,46) H45-C43-H46 107,1523

Ek A-2: DFT/B3LYP/6-311G(d,p) Metodu ile Hesaplanan M1 Molekiiliiniin Dihedral Agilari

DIHEDRAL AGILAR() | SEMBOLIKDIHEDRAL | DFTIESLYPIE
1 D(6,1,2,3) C6-C1-C2-C3 0,0263
2 D(6,1,2,12) C6-C1-C2-N12 -179,9926
3 D(7,1,2,3) H7-C1-C2-C3 179,977
4 D(7,1,2,12) H7-C1-C2-N12 0,0041
5 D(2,1,6,5) C2-C1-C6-5C -0,0184
6 D(2,1,6,10) C2-C1-C6-H10 179,883
7 D(7,1,6,5) H7-C1-C6-C5 179,9849
8 D(7,1,6,10) H7-C1-C6-H10 -0,0083
9 D(1,2,3,4) C1-C2-C3-C4 -0,0216
10 D(1,2,3,11) C1-C2-C3-S11 -179,9273
11 D(12,2,3,4) N12-C2-C3-C4 179,9955
12 D(12,2,3,11) N12-C2-C3-S11 0,0898

97




Ek A-2: (Devam)

13 D(1,2,12,13) C1-C2-N12-C13 179,9926
14 D(3,2,12,13) C3-C2-N12-C13 -0,0256
15 D(2,3,4,5) C2-C3-C4-C5 0,0079
16 D(2,3,4,8) C2-C3-C4-H8 -179,9741
17 D(11,3,4,5) $11-C3-C4-C5 179,8942
18 D(11,3,4,8) $11-C3-C4-H8 -0,0879
19 D(2,3,11,13) C2-C3-511-C13 -0,0928
20 D(4,3,11,13) C4-C3-511-C13 -179,9898
21 D(3,4,5,6) C3-C4-C5-C6 0,0004
22 D(3,4,5,9) C3-C4-C5-H9 -179,9909
23 D(8,4,5,6) H8-C4-C5-C6 179,9826
24 D(8,4,5,9) H8-C4-C5-H9 -0,0087
25 D(4,5,6,1) C4-C5-C6-C1 0,005
26 D(4,5,6,10) C4-C5-C6-H10 179,9983
27 D(9,5,6,1) H9-C5-C6-C1 179,9963
28 D(9,5,6,10) H9-C5-C6-H10 -0,0104
29 D(3,11,13,12) C3-511-C13-N12 0,0895
30 D(3,11,13,14) C3-511-C13-N14 -179,9557
31 D(2,12,13,11) C2-N12-C13-S11 -0,0541
32 D(2,12,13,14) C2-N12-C13-N14 179,9927
33 D(11,13,14,15) $11-C13-N14-N15 -0,1119
34 D(11,13,14,16) S$11-C13-N14-C16 -179,0529
35 D(12,13,14,15) N12-C13-N14-N15 179,8407
36 D(12,13,14,16) N12-C13-N14-C16 0,8997
37 D(13,14,15,17) C13-N14-N15-C17 -179,3986
38 D(16,14,15,17) C16-N14-N15-C17 -0,3059
39 D(13,14,16,18) C13-N14-C16-C18 179,9477
40 D(13,14,16,47) C13-N14-C16-H47 -1,5607
41 D(15,14,16,18) N15-N14-C16-C18 0,9368
42 D(15,14,16,47) N15-N14-C16-H47 179,4284
43 D(14,15,17,18) N14-N15-C17-C18 -0,4326
44 D(14,15,17,19) N14-N15-C17-C19 178,3173
45 D(14,16,18,17) N14-C16-C18-C17 -1,1045
46 D(14,16,18,29) N14-C16-C18-C29 175,4571
47 D(47,16,18,17) H47-C16-C18-C17 -179,3723
48 D(47,16,18,29) H47-C16-C18-C29 -2,8107
49 D(15,17,18,16) N15-C17-C18-C16 0,9784
50 D(15,17,18,29) N15-C17-C18-C29 -175,0713
51 D(19,17,18,16) C19-C17-C18-C16 -177,5759
52 D(19,17,18,29) C19-C17-C18-C29 6,3743
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Ek A-2: (Devam)

53 D(15,17,19,20) N15-C17-C19-C20 -133,6339
54 D(15,17,19,24) 15C-C17-C19-C24 43,3103
55 D(18,17,19,20) C18-C17-C19-C20 44,829
56 D(18,17,19,24) C18-C17-C19-C24 -138,2268
57 D(16,18,29,30) C16-C18-C29-C30 -162,3655
58 D(16,18,29,48) C16-C18-C29-H48 14,9454
59 D(17,18,29,30) C17-C18-C29-C30 13,0727
60 D(17,18,29,48) C17-C18-C29-H48 -169,6164
61 D(17,19,20,21) C17-C19-C20-C21 177,624
62 D(17,19,20,50) C17-C19-C20-H50 -1,479
63 D(24,19,20,21) C24-C19-C20-C21 0,6436
64 D(24,19,20,50) C24-C19-C20-H50 -178,4593
65 D(17,19,24,23) C17-C19-C24-C23 -177,8657
66 D(17,19,24,27) C17-C19-C24-H27 2,174
67 D(20,19,24,23) C20-C19-C24-C23 -0,8418
68 D(20,19,24,27) C20-C19-C24-H27 179,1979
69 D(19,20,21,22) C19-C20-C21-C22 0,021
70 D(19,20,21,25) C19-C20-C21-H25 -179,4038
71 D(50,20,21,22) H50-C20-C21-C22 179,1301
72 D(50,20,21,25) H50-C20-C21-H25 -0,2946
73 D(20,21,22,23) C20-C21-C22-C23 -0,512
74 D(20,21,22,28) C20-C21-C22-Br28 179,636
75 D(25,21,22,23) H25-C21-C22-C23 178,9125
76 D(25,21,22,28) H25-C21-C22-Br28 -0,9394
77 D(21,22,23,24) C21-C22-C23-C24 0,3188
78 D(21,22,23,26) C21-C22-C23-H26 -179,7484
79 D(28,22,23,24) Br28-C22-C23-C24 -179,8294
80 D(28,22,23,26) Br28-C22-C23-H26 0,1034
81 D(22,23,24,19) C22-C23-C24-C19 0,3697
82 D(22,23,24,27) C22-C23-C24-H27 -179,6701
83 D(26,23,24,19) H26-C23-C24-C19 -179,563
84 D(26,23,24,27) H26-C23-C24-H27 0,3972
85 D(18,29,30,31) C18-C29-C30-C31 178,1155
86 D(18,29,30,49) C18-C29-C30-H49 -0,45
87 D(48,29,30,31) H48-C29-C30-C31 0,8103
88 D(48,29,30,49) H48-C29-C30-H49 -177,7553
89 D(29,30,31,32) C29-C30-C31-032 0,2475
90 D(29,30,31,33) C29-C30-C31-C33 -179,7094
91 D(49,30,31,32) H49-C30-C31-032 178,8339
92 D(49,30,31,33) H49-C30-C31-C33 -1,123

99




Ek A-2: (Devam)

93 D(30,31,33,34) C30-C31-C33-C34 -3,2672
94 D(30,31,33,35) C30-C31-C33-C35 177,3036
95 D(32,31,33,34) 032-C31-C33-C34 176,7756
96 D(32,31,33,35) 032-C31-C33-C35 -2,6536
97 D(31,33,34,36) C31-C33-C34-C36 -179,5044
98 D(31,33,34,37) C31-C33-C34-H37 0,0102
99 D(35,33,34,36) C35-C33-C34-C36 -0,0782
100 D(35,33,34,37) C35-C33-C34-H37 179,4364
101 D(31,33,35,38) C31-C33-C35-C38 179,639
102 D(31,33,35,39) C31-C33-C35-H39 -0,1859
103 D(34,33,35,38) C34-C33-C35-C38 0,1751
104 D(34,33,35,39) C34-C33-C35-H39 -179,6498
105 D(33,34,36,40) C33-C34-C36-C40 -0,136
106 D(33,34,36,41) C33-C34-C36-H41 179,76
107 D(37,34,36,40) H37-C34-C36-C40 -179,6633
108 D(37,34,36,41) H37-C34-C36-H41 0,2327
109 D(33,35,38,40) C33-C35-C38-C40 -0,0602
110 D(33,35,38,42) C33-C35-C38-H42 -179,9498
111 D(39,35,38,40) H39-C35-C38-C40 179,759
112 D(39,35,38,42) H39-H35-C38-H42 -0,1305
113 D(34,36,40,38) C34-C36-C40-C38 0,2486
114 D(34,36,40,43) C34-C36-C40-C43 -179,1668
115 D(41,36,40,38) H41-C36-C40-C38 -179,6472
116 D(41,36,40,43) H41-C36-C40-C43 0,9373
117 D(35,38,40,36) C35-C38-C40-C36 -0,1512
118 D(35,38,40,43) C35-C38-C40-C43 179,2681
119 D(42,38,40,36) H42-C38-C40-C36 179,7385
120 D(42,38,40,43) H42-C38-C40-C43 -0,8422
121 D(36,40,43,44) C36-C40-C43-H44 -11,3959
122 D(36,40,43,45) C36-C40-C43-H45 108,6626
123 D(36,40,43,46) C36-C40-C43-H46 -132,1941
124 D(38,40,43,44) C38-C40-C43-H44 169,2041
125 D(38,40,43,45) C38-C40-C43-H45 -70,7375
126 D(38,40,43,46) C38-C40-C43-H46 48,4059
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Ek A-3: DFT/B3LYP/6-311G(d,p) ile Hesaplanan M1 Molekiiliiniin Bag Uzunlugu

BAGUZUNLUGU &) | 7uNIuGU GOSTERIMI | 3116(p)
1 R(1,2) C1-C2 1,3992
2 R(1,6) C1-C6 1,3873
3 R(1,7) C1-H7 1,083
4 R(2,3) C2-C3 1,4134
5 R(2,12) C2-N12 1,3856
6 R(3.4) C3-C4 1,3931
7 R(3,11) C3-511 1,7598
8 R(4,5) C4-C5 1,3904
9 R(4,8) C4-H8 1,0832
10 R(5,6) C5-C6 1,4026
11 R(5,9) C5-H9 1,0837
12 R(6,10) C6-H10 1,0837
13 R(11,13) S11-C13 1,765
14 R(12,13) N12-C13 1,2865
15 R(13,14) C13-N14 1,3931
16 R(14,15) N14-N15 1,3577
17 R(14,16) N14-C16 1,3605
18 R(15,17) N15-C17 1,3247
19 R(16,18) C16-C18 1,3828
20 R(16,47) C16-47H 1,0773
21 R(17,18) C17-C18 1,4458
22 R(17,19) C17-C19 1,4763
23 R(18,29) C18-C29 1,4495
24 R(19,20) C19-C20 1,4003
25 R(19,24) C19-C24 1,4003
26 R(20,21) C20-C21 1,3915
27 R(20,50) C20-H50 1,0831
28 R(21,22) C21-C22 1,3918
29 R(21,25) C21-H25 1,0822
30 R(22,23) C22-C23 1,3911
31 R(22,28) C22-Br28 1,171
32 R(23,24) C23-C24 1,3911
33 R(23,26) C23-H26 1,0821
34 R(24,27) C24-H27 1,0828
35 R(29,30) C29-C30 1,3446
36 R(29,48) C29-H48 1,0879
37 R(30,31) C30-C31 1,4866
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Ek-A-3: (Devam)

38 R(30,49) C30-H49 1,0797
39 R(31,32) C31-032 1,2239
40 R(31,33) C31-C33 1,4994
41 R(33,34) C33-C34 1,3999
42 R(33,35) C33-C35 1,4036
43 R(34,36) C34-C36 1,3924
44 R(34,37) C34-H37 1,0823
45 R(35,38) C35-C38 1,385
46 R(35,39) C35-H39 1,0828
47 R(36,40) C36-C40 1,3965
48 R(36,41) C36-H41 1,085
49 R(38,40) C38-C40 1,4028
50 R(38,42) C38-H42 1,0855
51 R(40,43) C40-C43 1,508
52 R(43,44) C43-H44 1,0915
53 R(43,45) C43-H45 1,0952
54 R(43,46) C43-H46 1,0935
Ek B-1: DFT/B3LYP/6-311G(d,p) ile Hesaplanan M2 Molekiiliiniin Bag Agilari
BAG ACILARI (0) SEMlz;%LSI;(Ell%{i&l\(/}HACISI DF;/fééTpF)’/G-
1 A(2,1,6) C2-C1-C6 118,9496
2 A(2,1,7) C2-C1-H7 119,2955
3 A(6,1,7) C6-C1-H7 121,755
4 A(1,2,3) C1-C2-C3 119,5503
5 A(1,2,12) C1-C2-N12 125,318
6 A(3,2,12) C3-C2-N12 115,1317
7 A(2,3,4) C2-C3-C4 121,5158
8 A(2,3,11) C2-C3-s11 109,7441
9 A(4,3,11) C4-C3-S11 128,74
10 A(3,4,5) C3-C4-C5 118,0559
11 A(3,4,8) C3-C4-H8 121,2058
12 A(5,4,8) C5-C4-H8 120,7384
13 A(4,5,6) C4-C5-C6 120,9823
14 A(4,5,9) C4-C5-H9 119,3608
15 A(6,5,9) C6-C5-H9 119,6569
16 A(1,6,5) C1-C6-C5 120,9462
17 A(1,6,10) C1-C6-H10 119,6112
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Ek B-1: (Devam)

18 A(5,6,10) C5-C6-H10 119,4426
19 A(3,11,13) C3-S11-C13 87,0822
20 A(2,12,13) C2-N12-C13 11458

21 A(11,13,12) S$11-C13-N12 117,9961
22 A(11,13,14) S11-C13-N14 119,3754
23 A(12,13,14) N12-C13-N14 122,6285
24 A(13,14,15) C13-N14-N15 120,4284
25 A(13,14,16) C13-N14-C16 127,3361
26 A(15,14,16) N15-N14-C16 112,2295
27 A(14,15,17) N14-N15-C17 105,9627
28 A(14,16,18) N14-C16-C18 106,987
29 A(14,16,38) N14-C16-H38 120,8782
30 A(18,16,38) C18-C16-H38 132,1256
31 A(15,17,18) N15-C17-C18 110,4317
32 A(15,17,19) N15-C17-C19 118,2

33 A(18,17,19) C18-C17-C19 131,3681
34 A(16,18,17) C16-C18-C17 104,3866
35 A(16,18,29) C16-C18-C29 122,128
36 A(17,18,29) C17-C18-C29 133,3733
37 A(17,19,20) C17-C19-C20 121,9579
38 A(17,19,24) C17-C19-C24 119,3591
39 A(20,19,24) C20-C19-C24 118,6003
40 A(19,20,21) C19-C20-C21 120,9072
41 A(19,20,40) C19-C20-H40 119,488
42 A(21,20,40) C21-C20-H40 119,1437
43 A(20,21,22) C20-C21-C22 119,2627
44 A(20,21,25) C20-C21-H25 120,3409
45 A(22,21,25) C22-C21-H25 120,3952
46 A(21,22,23) C21-C22-C23 121,0585
47 A(21,22,28) C21-C22-Br28 119,442
48 A(23,22,28) C23-C22-Br28 119,4995
49 A(22,23,24) C22-C23-C24 119,0888
50 A(22,23,26) C22-C23-H26 120,457
51 A(24,23,26) C24-C23-H26 120,4542
52 A(19,24,23) C19-C24-C23 121,0777
53 A(19,24,27) C19-C24-H27 119,2342
54 A(23,24,27) C23-C24-H27 119,6879
55 A(18,29,39) C18-C29-H39 115,2071
56 A(18,29,43) C18-C29-N43 124,2838
57 A(39,29,43) H39-C29-N43 120,4867
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Ek B-1: (Devam)

58 A(31,30,32) C32-C30-C32 119,4318
59 A(31,30,42) C31-C30-N42 121,8896
60 A(32,30,42) C32-C30-N42 118,6787
61 A(30,31,33) C30-C31-C33 119,9535
62 A(30,31,34) C30-C31-H34 119,0797
63 A(33,31,34) C33-C31-H34 120,9659
64 A(30,32,35) C30-C32-H35 121,9926
65 A(30,32,47) C30-C32-C47 118,8254
66 A(35,32,47) H35-C32-C47 119,1819
67 A(31,33,36) C31-C33-C36 121,4102
68 A(31,33,37) C31-C33-H37 119,0779
69 A(36,33,37) C36-C33-H37 119,5114
70 A(33,36,41) C33-C36-H41 122,5259
71 A(33,36,47) C33-C36-C47 117,4633
72 A(41,36,47) H41-C36-C47 12107

73 A(30,42,43) C30-N42-N43 121,8265
74 A(30,42,44) C30-N42-H44 118,3952
75 A(43,42,44) N43-N42-H44 119,6222
76 A(29,43,42) C29-N43-N42 117,9643
77 A(32,47,36) C32-C47-C36 122,9154
78 A(32,47,48) C32-C47-N48 118,0459
79 A(36,47,48) C36-C47-N48 119,0387
80 A(45,48,46) 045-N48-046 124,7099
81 A(45,48,47) 045-N48-C47 117,6819
82 A(46,48,47) 046-N48-C47 117,6082

Ek B-2: DFT/B3LYP/6-311G(d,p) ve HF Metodlar1 ile Hesaplanan M2 Molekiiliiniin Dihedral

Agilart
DIHEDRAL ACILAR ()| SEMBOLIK DIKEDRAL | DFTIEALYP/G
1 D(6,1,2,3) C6-C1-C2-C3 572
2 D(6,1,2,12) C6-C1-C2-N12 -179,9428
3 D(7,1,2,3) H7-C1-C2-C3 -179,9697
4 D(7,1,2,12) H7-C1-C2-N12 303
5 D(2,1,6,5) C2-C1-C6-C5 -61
6 D(2,1,6,10) C2-C1-C6-H10 179,9824
7 D(7,1,6,5) H7-C1-C6-C5 -179,9786
8 D(7,1,6,10) H7-C1-C6-H10 99
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Ek B-2: (Devam)

9 D(1,2,3,4) C1-C2-C3-C4 -688
10 D(1,2,3,11) C1-C2-C3-S11 -179,9531
11 D(12,2,3,4) N12-C2-C3-C4 179,9312
12 D(12,2,3,11) N12-C2-C3-S11 469

13 D(1,2,12,13) C1-C2-N12-C13 -179,9864
14 D(3,2,12,13) C3-C2-N12-C13 136

15 D(2,3,4,5) C2-C3-C4-C5 267

16 D(2,3,4,8) C2-C3-C4-H8 -179,9609
17 D(11,3,4,5) $11-C3-C4-C5 179,887
18 D(11,3,4,8) $11-C3-C4-H8 -0,1005
19 D(2,3,11,13) C2-C3-511-C13 671
20 D(4,3,11,13) C4-C3-511-C13 -179,9406
21 D(3,4,5,6) C3-C4-C5-C6 257
22 D(3,4,5,9) C3-C4-C5-H9 -179,9856
23 D(8,4,5,6) H8-C4-C5-C6 -179,9867
24 D(8,4,5,9) H8-C4-C5-H9 2

25 D(4,5,6,1) C4-C5-C6-C1 -365
26 D(4,5,6,10) C4-C5-C6-H10 179,975
27 D(9,5,6,1) H9-C5-C6-C1 179,9748
28 D(9,5,6,10) H9-C5-C6-H10 -137
29 D(3,11,13,12) C3-511-C13-N12 844
30 D(3,11,13,14) C3-S11-C13-N14 -179,9951
31 D(2,12,13,11) C2-N12-C13-S11 719
32 D(2,12,13,14) C2-N12-C13-N14 -179,9897
33 D(11,13,14,15) S11-C13-N14-N15 0,3118
34 D(11,13,14,16) S$11-C13-N14-C16 -178,7236
35 D(12,13,14,15) N12-C13-N14-N15 -179,7715
36 D(12,13,14,16) N12-C13-N14-C16 1,1931
37 D(13,14,15,17) C13-N14-N15-C17 -179,1845
38 D(16,14,15,17) C16-N14-N15-C17 -13

39 D(13,14,16,18) C13-N14-C16-C18 179,4269
40 D(13,14,16,38) C13-N14-C16-H38 -1,5434
41 D(15,14,16,18) N15-N14-C16-C18 0,3254
42 D(15,14,16,38) N15-N14-C16-H38 179,3551
43 D(14,15,17,18) N14-N15-C17-C18 -0,2966
44 D(14,15,17,19) N14-N15-C17-C19 179,8277
45 D(14,16,18,17) N14-C16-C18-C17 -0,4698
46 D(14,16,18,29) N14-C16-C18-C29 176,1567
47 D(38,16,18,17) H38-C16-C18-C17 -179,347
48 D(38,16,18,29) H38-C16-C18-C29 -2,7204
49 D(15,17,18,16) N15-C17-C18-C16 0,4876
50 D(15,17,18,29) N15-C17-C18-C29 -175,5814
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Ek B-2: (Devam)

51 D(19,17,18,16) C19-C17-C18-C16 -179,6583
52 D(19,17,18,29) C19-C17-C18-C29 4,2727
53 D(15,17,19,20) N15-C17-C19-C20 -139,6423
54 D(15,17,19,24) N15-C17-C19-C24 37,0046
55 D(18,17,19,20) C18-C17-C19-C20 40,5129
56 D(18,17,19,24) C18-C17-C19-C24 -142,8402
57 D(16,18,29,39) C16-C18-C29-H39 5,6942
58 D(16,18,29,43) C16-C18-C29-N43 -172,5851
59 D(17,18,29,39) C17-C18-C29-H39 -178,8032
60 D(17,18,29,43) C17-C18-C29-N43 2,9175
61 D(17,19,20,21) C17-C19-C20-C21 177,0135
62 D(17,19,20,40) C17-C19-C20-H40 -2,7584
63 D(24,19,20,21) C24-C19-C20-C21 0,342
64 D(24,19,20,40) C24-C19-C20-H40 -179,4299
65 D(17,19,24,23) C17-C19-C24-C23 -177,4945
66 D(17,19,24,27) C17-C19-C24-H27 2,6539
67 D(20,19,24,23) C20-C19-C24-C23 -0,7347
68 D(20,19,24,27) C20-C19-C24-H27 179,4138
69 D(19,20,21,22) C19-C20-C21-C22 0,2765
70 D(19,20,21,25) C19-C20-C21-H25 -179,3398
71 D(40,20,21,22) H40-C20-C21-C22 -179,9498
72 D(40,20,21,25) H40-C20-C21-H25 0,4339
73 D(20,21,22,23) C20-C21-C22-C23 -0,5255
74 D(20,21,22,28) C20-C21-C22-Br28 179,4935
75 D(25,21,22,23) H25-C21-C22-C23 179,0906
76 D(25,21,22,28) H25-C21-C22-Br28 -0,8904
77 D(21,22,23,24) C21-C22-C23-C24 0,1426
78 D(21,22,23,26) C21-C22-C23-H26 -179,9418
79 D(28,22,23,24) Br28-C22-C23-C24 -179,8764
80 D(28,22,23,26) Br28-C22-C23-H26 392

81 D(22,23,24,19) C22-C23-C24-C19 0,4975
82 D(22,23,24,27) C22-C23-C24-H27 -179,6517
83 D(26,23,24,19) H26-C23-C24-C19 -179,4181
84 D(26,23,24,27) H26-C23-C24-H27 0,4328
85 D(18,29,43,42) C18-C29-N43-N42 178,9764
86 D(39,29,43,42) H39-C29-N43-N42 0,783
87 D(32,30,31,33) C32-C30-C31-C33 0,2203
88 D(32,30,31,34) C32-C30-C31-H34 -179,449
89 D(42,30,31,33) N42-C30-C31-C33 -179,798
90 D(42,30,31,34) N42-C30-C31-H34 0,5327
91 D(31,30,32,35) C31-C30-C32-H35 -179,9904
92 D(31,30,32,47) C31-C30-C32-C47 -996
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Ek B-2: (Devam)

93 D(42,30,32,35) N42-C30-C32-H35 273

94 D(42,30,32,47) N42-C30-C32-C47 179,9181
95 D(31,30,42,43) C31-C30-N42-N43 1,1496
96 D(31,30,42,44) C31-C30-N42-H44 -174,2901
97 D(32,30,42,43) C32-C30-N42-N43 -178,8685
98 D(32,30,42,44) C32-C30-N42-H44 5,6918
99 D(30,31,33,36) C30-C31-C33-C36 -0,1617
100 D(30,31,33,37) C30-C31-C33-H37 -179,9056
101 D(34,31,33,36) H34-C31-C33-C36 179,5012
102 D(34,31,33,37) H34-C31-C33-H37 -0,2426
103 D(30,32,47,36) C30-C32-C47-C36 -853
104 D(30,32,47,48) C30-C32-C47-N48 -179,9946
105 D(35,32,47,36) H35-C32-C47-C36 179,8086
106 D(35,32,47,48) H35-C32-C47-N48 -0,1007
107 D(31,33,36,41) C31-C33-C36-H41 -179,8947
108 D(31,33,36,47) C31-C33-C36-C47 -185
109 D(37,33,36,41) H37-C33-C36-H41 -0,1519
110 D(37,33,36,47) H37-C33-C36-C47 179,7243
111 D(33,36,47,32) C33-C36-C47-C32 0,1444
112 D(33,36,47,48) C33-C36-C47-N48 -179,9472
113 D(41,36,47,32) H41-C36-C47-C32 -179,9761
114 D(41,36,47,48) H41-C36-C47-N48 -677
115 D(30,42,43,29) C30-N42-N43-C29 -176,1044
116 D(44,42,43,29) H44-N42-N43-C29 -0,7193
117 D(32,47,48,45) C32-C47-N48-045 -0,2472
118 D(32,47,48,46) C32-C47-N48-046 179,7493
119 D(36,47,48,45) C36-C47-N48-045 179,8399
120 D(36,47,48,46) C36-C47-N48-046 -0,1636

EK B-3: DFT/B3LYP/6-311G(d,p) ile Hesaplanan M2 Molekiiliiniin Bag Uzunluklar

BAGUZUNLUGU () | (7 NTUGU GOsTERIMI | 31100
1 R(1,2) C1-C2 1,3992
2 R(1,6) C1-C6 1,3874
3 R(1,7) C1-H7 1,083
4 R(2,3) C2-C3 1,4134
5 R(2,12) C2-N12 1,3856
6 R(3,4) C3-C4 1,3931
7 R(3,11) C3-511 1,7601
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Ek B-3: (Devam)

8 R(4,5) C4-C5 1,3905
R(4,8) C3-H8 1,0832
10 R(5,6) C5-C6 1,4025
11 R(5,9) C5-H9 1,0837
12 R(6,10) C6-H10 1,0837
13 R(11,13) S11-C13 1,7647
14 R(12,13) N12-C13 1,2871
15 R(13,14) C13-N14 1,3922
16 R(14,15) N14-N15 1,3547
17 R(14,16) N14-C16 1,3618
18 R(15,17) N15-17N 1,3266
19 R(16,18) C16-C18 1,3813
20 R(16,38) C16-H38 1,0772
21 R(17,18) C17-C18 1,4468
22 R(17,19) C17-C19 1,4753
23 R(18,29) C18-C29 1,45
24 R(19,20) C19-C20 1,3993
25 R(19,24) C19-C24 1,4013
26 R(20,21) C20-C21 1,3912
27 R(20,40) C20-H40 1,0811
28 R(21,22) C21-C22 1,3914
29 R(21,25) C21-H25 1,0823
30 R(22,23) C22-C23 1,301
31 R(22,28) C22-Br28 1,9173
32 R(23,24) C23-C24 1,3905
33 R(23,26) C23-H26 1,0821
34 R(24,27) C24-H27 1,0826
35 R(29,39) C29-H39 1,0975
36 R(29,43) C29-N43 1,2837
37 R(30,31) C30-C31 1,4048
38 R(30,32) C30-C32 1,3994
39 R(30,42) C30-N42 1,3891
40 R(31,33) C31-C33 1,3899
41 R(31,34) C31-H34 1,0809
42 R(32,35) C32-H35 1,082
43 R(32,47) C32-C47 1,387
44 R(33,36) C33-C36 1,3929
45 R(33,37) C33-H37 1,0836
46 R(36,41) C36-H41 1,0798
47 R(36,47) C36-C47 1,3895
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Ek B-3: (Devam)

48 R(40,43) H40-N43 2,5942
49 R(42,43) N42-N43 1,3446
50 R(42,44) N42-H44 1,016
51 R(45,48) 045-N48 1,2247
52 R(46,48) 046-N48 1,2227
53 R(47,48) C47-N48 1,4817
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10. OZGECMIS
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