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Bu tezin tasarimi, hazirlanmasi, yiiriitillmesi, arastirmalarinin yapilmasi ve
bulgularimin analizlerinde bilimsel etige ve akademik kurallara ézenle riayet
edildigini; bu c¢alismanin dogrudan birincil iiriinii olmayan bulgularin,
verilerin ve materyallerin bilimsel etige uygun olarak kaynak gosterildigini ve
alint1 yapilan ¢calismalara atfedildigine beyan ederim.
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OZET

HiDRAZON TUREVI BILESiGIiN SPEKTROSKOPIK
OZELLIKLERININ TEORIK OLARAK INCELENMESI
YUKSEK LiSANS TEZi
SAYED AMARUDDIN TURAN
PAMUKKALE UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA MUHENDISLiGi ANABILiM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. TUFAN TOPAL)

DENIZLi, AGUSTOS - 2024

Yapilan bu c¢alismada, 4-kloroasetofenon ve 2-kloro-6-hidrazinopiridin
reaktifleri kullanilarak daha 6nce sentezlenen [HL] ligandinin yapisi teorik olarak
incelenmistir. Bilesigin, 6-311G(d,p) baz seti kullanilarak Yogunluk Fonksiyonel
Teori (DFT)’ye dayali ab-initio hesaplamalar1 sayesinde molekiiler yapisal
ozellikleri, FT-IR, UV ve NMR verileri belirlenmistir. Ayrica, bu yontemle yapinin
HOMO-LUMO analizleri, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) ve 2D kontur
haritalar1 elde edilmistir. Teorik ve deneysel veriler karsilastirilmis ve ¢ok bir

korelasyon sergiledikleri belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Hidrazon, piridin, karakterizasyon, teorik hesaplama



ABSTRACT

THEORETICAL EXAMINATION OF SPECTROSCOPIC PROPERTIES
OF HYDRAZONE DERIVATIVE COMPOUND
MSC THESIS
SAYED AMARUDDIN TURAN
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
CHEMISTRY ENGINEERING
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. TUFAN TOPAL)

DENIZLi, AUGUST 2024

In this study, the structure of the [HL] ligand, which was previously
synthesized using 4-chloroacetophenone and 2-chloro-6-hydrazinopyridine
reagents, was theoretically examined. The molecular structural properties, FT-IR,
UV and NMR data of the compound were determined through ab-initio calculations
based on Density Functional Theory (DFT) using the 6-311G(d,p) basis set.
Additionally, HOMO-LUMO analyses, molecular electrostatic potential (MEP)
and 2D contour maps of the structure were obtained with this method. Theoretical
and experimental data were compared and it was determined that they showed a
high correlation.

KEYWORDS: Hydrazone, pyridine, characterization, theoretical calculation
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1. GIRIS

Kimya bilim dalinda, bilesiklerin 6zelliklerini dogru ve kesin bir sekilde
belirlemek i¢in farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler, Kinetik
stereokimyasal caligmalar ve reaksiyon mekanizmalarini anlamamiza yardimci olur.
Ancak, bu teknikler her zaman istenilen kesin bilgilere ulasmayir miimkiin
kilmamaktadir (Basolo ve Pearson 1967, Cakici 2009). Hem deneysel hemde teorik
olarak bilisiklerin tiim yapisal parametreleri incelenerck daha kesin ve net bilgilere
ulagmak miimkiindiir. Calismamizda, hidrazon ve piridin yapilarini ihtiva eden daha
once Topal (2022) tarafindan sentezlenmis bilesigin, hem teorik hemde deneysel

parametreleri karsilastilarak birbirileri olan iliskisi aciklanmaya calisilacaktir.

1.1 Hidrazonlar

Yeni kimya alanlarinin gelisimi, hidrazonlar gibi belirli bilesiklerin anlagilmasi
ve uygulanmasinda da biiyiik ilerlemeler saglamistir. Hidrazonlar, aldehitlerden ve
ketondan tiiretilen organik bilesikler sinifinda yer almaktadir. Genel olarak
R2C=NNH: formiilii ile gésterilen hidrazon bilesikleri biitanol, glasiyel asetik asit ve
etanol gibi ¢oziicliler igerisinde aldehit veya ketonlarin reaksiyonu sonucu
olusmaktadir. Iminler, schiff baz1, azometinler veya RN=C- seklinde hidrazin tiirevleri
olan hidrazonlarin genel gosterimi Sekil 1.1°de gosterilmistir (Scior ve Garcés-Eisele
2006, Uppal ve dig. 2011).

Sekil 1.1: Hidrazonlarin genel gdsterimi
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Calismalarin1 ayr1 ayr1 yiiriiten Ludwing wolff ve Nikolai Kishner
bilimadamlar1  tarafindan 1911 yilinda ilk hidrazon bilesiginin  kesfi
gerceklestirilmistir. Hidrazonlar, hangi aldehit veya ketondan sentezlenmisse 0 aldehit
ve ketonun sonuna hidrazon eki eklenmesiyle adlandirilmaktadir (Ozkaya 2015).
Hidrazonlarin karbon zinciri kiigiik ise suda ¢oziiniir ve basit alkil hidrazon tiirevleri

genellikle s1vi formdadir (Cakici 2009).

1.1.1 Hidrazonlarin Onemi ve Kullanim Alanlar:

Hidrazonlar, kimya alaninda olduk¢a onemlidir yapilarinda yer alan C=N
(imine) ve N-N (hidrazin) baglar1 sayesinde yiiksek kimyasal aktiviteye sahiptir
(Cakic1 2009). Bu yiiksek aktivite, hidrazonlarin ¢esitli endiistriyel, tibbi ve analitik
uygulamalarda yaygin bir sekilde kullanilmasina olanak tanir. Hidrazon bilesiklerinin
biyolojik aktiviteleride ¢ok iyidir, Ozellikle antimikrobiyal, antinflamatuar,
antitimoral, antikonvulsan, antimikrobiyal ve analjezik aktivitelerde siklikla
kullanilmaktadir (Rollas ve Kiigiikgiizel 2007, Solomons 2002). Hidrazon-hidrazitler,
hidrojen bagi dondr ve akseptdr gruplari sayesinde essiz bir yapisal 6zellik
gostermekte ve bu sayede basta mikrobiyal enfeksiyonlar olmak {iizere bir¢ok
hastaligin tedavisi igin gerekli ilaglarin etken maddesi olarak tercih edilmektedir
(Rollas ve Kiigiikgiizel 2007, Mathew ve dig. 2015). Hidrazon grubu tasiyan
nifuroksazit adli ila¢ bagirsak antiseptigi olarak kullanilmaktadir (Sekil 1.2).
Fizyolojik aktif olmalari, hidrazonlarla ilgili ¢aligmalarin giinden giline artmasina
neden olmaktadir. Ornegin, literatiirde tiiberkiiloz, ciizam, Idsemi, zihinsel
rahatsizliklar ve kotii huylu tiimorlerin teshis ve tedavisinde kullanilmasiyla ilgili

caligsmalar mevcuttur (Buu-Hoi ve dig. 1953, Kitaev ve dig. 1970).
s -
OsN CH=NNH

OH

Sekil 1.2: Nifuroksazit



1.1.2 Hidrazonlarin Yaygin Sentez Yontemi

Yapilarinda -NNH2 grubuna sahip bilesikler hidrazitler ve hidrazin olarak
adlandirilmaktadir bu bilesiklerin keton ve aldehitteki karbonil oksijeni ile yer
degistirmesi sonucu hidrazonlar meydana gelmektedir. Sekil 1.3’te genel sentez

yontemi sematize edilmistir (Rollas ve Kiigiikgiizel 2007, Cakic1 2009).

0 y R
R,—NHNH, + RQ)LRE . R,-'N‘*N")\Rj

jl O 0]

.NH N R
R N+ RI)LR3 —FR,)LN *Y 2
H H

R;
Sekil 1.3. Hidrazonlarin genel sentez yontemi
1.2 Piridin

Piridin, yogunlugu 0,98 g/cm?® olan, -42 °C'de donma noktasina ve 115 °C'de
kaynama noktasina sahip bir organik bilesiktir. ilk olarak Anderson tarafindan (1849)
kemik yagindan izole edilerek kesfedilmistir. Anderson ayni kaynakta lutidin ve
pikolin bilesiklerini de elde etmistir. Piridin halkasi igeren birgok bilesik dogada
yaygin olarak bulunur. Ornegin, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) ve
vitamin Be gibi hayati derece 6neme sahip olan bilesiklerin yapisinda yer almaktadir.
Ek olarak, piridin bir¢ok ilag, boya ve alkaloid'in yapisinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Piridinin bazi tiirevleri az reaksiyona katilmakla birlikte, bir ¢ok

reaksiyonda baz olarak kullanilir ve iyi bir ¢6ziicii olarakta bilinmektedir (Lafc1 2006).

1.2.1 Piridinin Yapisi

Piridin, teorik olarak benzendeki bir =CH- grubunun =N- ile yer degistirmesi

sonucu olusan, basit formiilii CsHsN olan heterohalkali bir sisteme ait bilesiktir. Piridin
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yap1 olarak benzen aromatik halkasina benzer (Solomons 2002). Piridin, ¢ift ve tekli
baglarin yer degistirmesi sonucu altigen yapidadir ve kékule yapi formiilleri Sekil

1.4°te gosterilmistir.

Ff/?.-f f’f«:\ﬂ ?—P—.::m
=] ()
-
T = ~
‘MN; K\N N
a b c

Sekil 1.4: Piridinin kekule formiilleri

Piridin yapisina ait atomlar sp? melezlesmesi yapmuslardir ve yapidaki karbon
ve azot atomlari bu sp? melez orbitallerini kullanarak o baglar ile birbirine
baglanmaktadir. Azotun ve karbonun ¢ bagi olusumu sirasinda yer almadiklar1 p
orbitalleri halka diizlemine dik konumda yer almaktadir (Colakoglu 2013). Sekil 1.5’te

piridinin  molekiillerinin orbital sayis1 gosterilmektedir.

Y
Nt

Sekil 1.5: Piridinin = molekiiler orbital sayisi

Genel yapiya bakildiginda piridin, benzene yapisina ¢ok benzeyen organik bir
bilesiktir. Ancak piridin karbon atomunun nitrojenle degistirilmesi, 6zelliklerinde
farkliliga neden olur. Piridin, benzen gibi ¢ogu organik ¢oziiciiyle karisabilir. Ancak
benzenden farkli olarak suyla tamamen karisabilir. Azot atomu, karbon atomuna gore
daha elektronegatif oldugundan, azot elektronlar1 ¢ekerek halkanin diger kisimlarim
elektron bakimindan eksik hale getirir, bu da piridinin polar bir yapiya sahip oldugunu

gosterir (Colakoglu 2013).



1.2.2 Piridinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Benzenin yapisina benzeyen piridin, bes karbon ve bir azot atomu igeren
diizlemsel bir yapiya sahiptir. Benzen simetrik ve apolar bir yapiya sahipken, piridin
polar bir yapiya sahiptir. Piridin bu polarligi elektronegatif azot atomu sayesinde
saglamaktadir. Orbital gosterimi benzer olan benzen ve piridinin, azot atomu karbon
atomuna benzer bir sekilde sp? hibritlesmesi yapmistir. Buna ek olarak, piridin
halkasindaki azot atomunun {izerinde bir elektron iceren p orbitali bulunmaktadir
(Uyar 2005). Piridin halkasi diizlemsel bir yapiya sahiptir ve C-C baglarinin C-N
baglarindan daha uzun olmasindan dolayr simetrik &zellikte degildir (Colakoglu
2013).

Sekil 1.6: Piridinin yapis1

Tersiyer bir amin olan piridinin asitlik sabiti pKa= 5,23’dir. Ancak piridinin
bazlig: alifatik aminlere gore (pKa= 10) ¢ok daha zayif oldugu bilinmektedir. Bunun
sebebi olarak azot atomunun melezlesmesindeki farkliliktan kaynaklanmaktadir.
Piridinde azot atomu iizerindeki sp? orbitalinin s karakteri daha biiyiiktiir ve bu
ortabilde yer alan elektron ¢ifti azot ¢ekirdegine gore daha fazla ¢ekilmektedir. Bu
sebebten dolayida asitligi artar. Daha biiylik s karakteri ortaklanmamis elektron
ciftinin piridindeki azotun merkezine daha yakin ¢ekilmesi sonucu bazliginin azalmasi

gozlenmektedir (Colakoglu 2013).

1.3  Hesaplamah Kimya

Hesaplamali kimya, kuantum kimyasi olarakta adlandiriimaktadir. Kuantum
kimyas1 kimyanin biitiin alanlarinda etkindir. Kuantum kimyas1 sayesinde maddenin

termodinamik &zellikleri (1s1 kapasitesi, entropi), molekiiler spektrumlari, molekiiler



ozellikleri (molekiiler geometriler, i¢ donme engelleri, konformasyonel izomerler
arasindaki enerji farklari, dipol momentleri), hiz sabitlerini, molekiiller arasi
kuvvetleri belirlemek gibi daha bir¢ok farkli konulara katki saglar. Kuantum mekanigi,
reaksiyon ara maddelerinin Ozelliklerini  hesaplamak, molekiillerin bagil
kararliliklarini tahmin etmek, niikleer manyetik rezonans spektrumlarimi, UV ve FT-
IR spektrumlarini analiz etmek, kimyasal reaksiyonlarin mekanizmalarini arastirmak

ve tahmin etmekte kullanilir (Levine 2014).

Molekiiler yapinin geometrisine bagli olarak titresim modlarmi belirleme
islemi, titresim analizinin ana amacidir. Atomlarin konumlarindaki taban durum
geometrisi, molekiiliin enerjisinin birinci tiirevine baglidir. Diger yandan, atomik
yapinin etkisi altinda titresim frekanslari, molekiiliin enerjisinin ikinci tiirevine gore

hesaplanir (Foresman ve Frisch 1996, Bayrakdar ve Calhan 2015).

Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ve Hartree-Fock (HF) ab initio hesaplama
yontemleri, kuantum kimyasinda en yaygin olarak kullanilan yontemlerdir. Hartree-
Fock (HF) modeli, elektron-elektron etkilesimlerini ortalama bir potansiyele
dayanarak ele alir ve molekiillerin frekanslarini ve geometrisini belirlemek i¢in sikga
kullanilir. Ote yandan, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT), molekiiler dalga
fonksiyonlar1 yerine elektron yogunlugunu (p) temel alir ve bu yogunluk fonksiyonunu
kullanarak molekiillerin 6zelliklerini hesaplamaktadir. DFT, karmagik molekiillerin
elektronik yapilarini1 ve kimyasal reaksiyonlarimi incelemek icin giiglii bir aragtir ve

genis bir uygulama alanina sahiptir (Foresman ve Frisch 1996).

Bu yontemde kullanilan ii¢ temel sabit, Planck sabiti, 151k hizi, elektron ve

¢ekirdeklerin kiitleleridir (Stewart 1990).

Ab-initio hesaplama metodunda dikkat edilmesi gereken en onemli husus,
Schrodinger denklemine uygun olmasi ve temel setin dogru se¢ilmesidir. Bu yontemin
biiyiik avantajlarindan biri, bozulmus, uyarilmis ve genis aralikli sistemlerde kolayca
uygulanabilmesidir. Ayrica, deneysel verilere dayanmasi ve enerji i¢in en iyi sonucu
vermesi de Onemli avantajlar1 arasindadir. Atomun sahip oldugu orbitallerin
matematiksel olarak tanimlanmasi sonucunda temel setler olusur. Benzer tiirdeki
atomlarin farkli molekiillerde ayni 6zelligi gostermesiyle atomik orbitallerin ¢izgisel

toplamlar1 molekiil orbitalleri olarak adlandirilir (Stewart 1990).
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Molekiiler 6zelliklerin hesaplanmasinda dort ana yaklagim mevcuttur. Bu

yaklasimlar,

- Molekiiler-mekanik yontem,
- Ab-initio yontemler,
- Yar1 deneysel (semi-empirical) yontemler,

- Yogunluk fonksiyon teorisi (DFT) dir.

1.3.1 Molekiiler-mekanik Yontem

Molekiiler mekanik (MM), baglar ile birbirine baglanan atomlardan olusan
molekiil modelini baz alir, diger dalga fonksiyonu, elektron yogunlugu veya elektronik
bir Hamiltonian ile ilgilenmez. Bag biikkme ve gerilme kuvvet sabitleri gibi
parametreleri baz alarak ve bag yapmamis atomlar arasindaki etkilesimlere izin veren
molekiiler mekanik yontemi temel olarak potansiyel enerji ifadesini olusturur.
Molekiiler mekanik yontemi, molekiillerin elektronik enerjisindeki bag acil1 biikiilme
(Vbend), bag gerilmesi (Vstretching), baglarda i¢ donme burulmasit (Viorsion), diizlem disi
biikiilme (Voop), atomlar arasindaki elektrostatik etkilesim (Ves) katkilarin toplamu,
baglanmamis atomlar arasindaki van der Waals itme ve g¢ekmeleri (Vvaw) Ve
molekiiler-mekanik potansiyel enerjiyi Viota Verir (Levine 2014, Topal 2016). Toplam

enerjinin denklemini gosteren ifade agagidaki gibi ifade edilebilinir (1.1).

Vtotal =X Vstretching + 2 Voend + X Voop + 2 Viorsiont £ Vvaw + X Vs (1-1)

1.3.2 Ab-initio yontemler

Schrodinger denklemine dayanan Ab Initio hesaplamalari, modern fizigin
temel denklemlerinden biri olmasi ile birlikte molekiildeki elektronlarm nasil
davrandigini agiklamaktadir. Bu yontem, Schrodinger denklemi fonksiyonlar1 ¢ozerek
bize bir dalga ve enerji fonksiyonu vermektedir. Matematiksel bir fonksiyon olan dalga
fonksiyonu, elektron dagilimini hesaplamak icin kullanilmaktadir. Molekiiliin
polarlig1 ve hangi bolgelerden elektrofiller ve niikleofiller tarafindan saldirtya ugradigi

hakkindaki bilgileri molekiin elektron dagilimindan belirlenmektedir. En acik ve net
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yaklasim olan Hartree-Fock metodunda, toplam molekiiler dalga fonksiyonuna (),
isgal edilmis spin orbitallerinden olusmus bir Slater determinanti olarak
degerlendirilmektedir. Ab initio yontemi ile titresim frekanslari, iyonlasma
potansiyelleri, spektrumlari, molekiiler geometrileri, elektron ilgileri ve elektron

dagilimina bagli dipol momentleri basariyla hesaplamaktadir (Lewars 2010).

1.3.3 Yari deneysel (semi-empirical) yontemler

Ab initio gibi Schrodinger denklemine dayanan Yar1 deneysel hesaplamalar
deneysel degerlerle parametrelestirme metoduna dayanmaktadir. Teori ve deney
karisimi oldugu i¢in “yar1 deneysel” olarak atfedilmistir. Tiim orbitallerin kiiresel
simetrik olarak kabul edildigi Yari-deneysel hesaplamalarda, degerlik elektronlari baz
alindigindan, Ab-initio gibi yontemlere gore daha hizli hesaplanabilmektedir. Bu
yontemle, SAM1 (Semiempirical Ab-initio Model 1), MNDO (Modified Neglect of
Differential Overlap), PM3-5-6 (Parametric Model 3-5-6), AM1 (Austin Model 1), vb
yontemler 6rnek verilebilinir (Oral 2020).

1.3.4 Yogunluk fonksiyon teorisi (DFT)

Thomas ve Fermi tarafindan 1927 yilinda yapilan caligmalari baz alan
Hohenberg-Kohn (1964) teoremleri ve onun ¢aligmalarinin devami olan Kohn-Sham
(1965) teoremleri Yogunluk fonksiyonu teorisinin temelini olusturmaktadir.
Semiempirik ve ab initio gibi Schrodinger denklemine dayanan Yogunluk fonksiyonel
teorisi (DFT) bu iki yontemden farkli olarak elektron yogunlugu temel degisken olarak
kabul edilip buna gore hesaplama yapilan yontemlerden birisidir. Ab initio yontemine
kiyasla yogunluk fonksiyon hesaplamalar1 daha hizli gercgeklestirilebilmektedir.
Kuantum mekanigine gore, molekiillerin hareketi, ¢ekirdegin hareketi ve elektronlarin
hareketi olmak tizere iki kisma ayrilmaktadir. Elektronun kiitlesi ¢ekirdegin kiitlesinde
cok kiiclik olmas1 nedeniyle bu iki hareket ayr1 ayr diistiniilerek bu farklandirma

yapilabilinir ve bu ayrima Born-Oppenheimer yaklagimi (BOA) denir (Oral 2020).

Bir molekiiliin enerjisi kuantum mekaniksel yaklagimina gore;
Ee=ET+EV+E+EXC (1.2)
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Bu denkleme gore, elektronlarm hareketinden kaynaklanan enerjiyi ET,
cekirdek ¢iftleri arasindaki itme potansiyel enerjiyi ve cekirdek-elektron ¢ekimi EV
terimi ile gosterilmektedir. Elektron-elektron itmesini E’ile ifade edilirken, EX¢=E* +
EC ise EC korelasyon terimi ve EX degis tokus terimi olup elektron-elektron
etkilesmelerinin geri kalan kismini icermektedir. Zit spinli elektronlar arasindaki
etkilesim enerjisi degis tokus enerjisi olarak ifade edilmektedir. Ayni spinli elektronlar

arasindaki etkilesme enerjisine korelasyon enerjisi olarak atfedilmektedir (Oral 2020).



2. LITERATUR TARAMA

El-Sherif ve dig. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada yeni hidrazon 2-(2-((1E
,2E)-2-(2-fenilhidrazineliden)propiliden)hidrazinil)piridin  ve bunun nikel(ll) ve
bakir(Il) kompleksleri sentezlendi ve karakterize edilmistir. Ligand (H2PGI), 1-(2-
fenilhidrazineliden)propan-2-on ve 2-hidrazinopiridin'in yogunlastirma reaksiyonuyla
hazirlandi. Ni(IT) kompleksinin kristal yapisi belirlenmis. Hem Ni(II) hem de Cu(II)
komplekslerinde HoPGl, NNN donér atomlar1 araciligiyla iki kaynasmis bes tiyeli
selasyon halkasi olusturan nétr ii¢ disli bir ligand gorevi goriir. Hem manyetik hem de
spektroskopik verilerde gosterildigi gibi, her iki selat i¢in de oktahedral geometri
onerilmistir. Onemli bir Cu-Cu etkilesimi sergileyen ve dogrudan 6lgiilen manyetik
momentle uyum saglayan Cu(II) kompleksi i¢in ESR spektroskopisi yapilmustir.
Molekiiler modelleme yapilar1 optimize edilmis ve tim baslik gerceveleri i¢in bag
uzunlugunu, bag agisini, reaktiviteyi, MEP'yi ve atomik yiikleri gosterilmistir.
H2PGl'nin varsayimsal kizildtesi yogunluklart ve *H NMR'si DFT metodu temel
alinarak tahmin edilmistir. Deneysel ve teorik verilerin karsilastirilmasi, dogru
atamalarin olusturulmasinda ve temel kimyasal degisimin anlasilmasinda ¢ok faydali
olmustur. Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri bazi Gram pozitif, Gram
negatif bakteriler ve bazi mantar suslarina karsi arastirllmistir. Ayrica antitimor

aktivitesi de arastirilmistir.

Sekil 2.1: Yeni hidrazonun Cu(Il) ve Ni(II) komplekslerinin sentezi, yapisal
karakterizasyonu, DFT calismalari ve biyolojik aktivitesi (EI-Sherif ve dig. 2018)
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Sebastian ve dig. (2013) tarafindan yapilan ¢aligmada 4-amino-3-hidroksi-1-
naftalensiilfonik asit (4A3HNSA) molekiiliiniin titresim spektral analizi, FT-IR ve FT-
Raman spektroskopik teknikleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Denge geometrisi,
harmonik titresim dalga sayilari, ¢esitli baglanma o6zellikleri, temel set olarak 6-
31G(d,p) ile yogunluk fonksiyonel B3LYP yontemi kullanilarak hesaplanmustir.
4A3HNSA'nin dogrusal olmayan optik (NLO) davranisi, HF/6-31G(d,p) yontemi
kullanilarak elektrik dipol momentinin (x) ve hiperpolarize edilebilirlik
S'min belirlenmesiyle incelenmistir. Hiperkonjugatif etkilesimlerden kaynaklanan
molekiiliin stabilitesi, yiik delokalizasyonu, dogal bag orbital (NBO) analizi
kullanilarak analiz edilmistir. Sonuglar, 6" ve 7 antibag orbitallerindeki elektron
yogunlugundaki (ED) yiikiin ve ikinci dereceden delokalizasyon enerjilerinin (E2),
molekiil iginde Molekiil I¢i Yiik Transferinin (ICT) olusumunu dogruladigini
gostermektedir. Zamana Bagli Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (TD-DFT) tarafindan
hesaplanan enerji ve osilator giicii, deneysel bulgulari tamamlamaktadir. Simiile edilen

spektrumlar deneysel spektrumlarla tatmin edici bir sekilde ortiismektedir.

s ieus sl

00579
0.0354)

“0/0623

Sekil 2.2: Titresim spektrumlar1, molekiiler yap1, dogal bag orbital, birinci dereceden
hiperpolarizasyon, TD-DFT ve 4-amino-3-hidroksi-1-naftalinsiilfonik asidin DFT yaklasimiyla
termodinamik analizi (Sebastian ve dig. 2013)

Agarwal ve dig. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada, 2-hidroksi-3-metoksi-N-

(2-kloro-benzil)-benzaldehid-imin'in (HMCBI) kizilotesi ve Raman spektrumlari
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kaydedilmis ve analiz edilmistir. HMCBI'nin denge geometrilerini ve titresim
spektrumlarin1  incelemek i¢in B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde yogunluk
fonksiyonel hesaplamalar1  gergeklestirildi. Hesaplamalar, optimize edilmis
geometrinin deneysel XRD verilerine ¢ok benzedigini ortaya ¢ikarmistir. Hesaplanan
titresim spektrumlari, her bir titresim modunun potansiyel enerji dagilimi (PED)
temelinde analiz edilmistir. Bu yontemle IR ve Raman spektrumlarinin hem niceliksel
hem de niteliksel yorumunu elde etmemizi saglamis. Molekiiliin temel durumdaki *H
niikleer manyetik rezonans (NMR) kimyasal kaymalari, Gauge bagimsiz atomik
yorlinge (GIAO) yontemiyle hesaplanmis, molekiillerin boyutu, sekli, yiik yogunlugu
dagilimi ve kimyasal reaktivite bolgesi hakkindaki bilgiler, elektron yogunlugu es
ylizeyinin elektrostatik potansiyel ylizeyi ile eslestirilmesiyle elde edilmistir. Optimize
edilmis temel durum geometrilerine dayanan NBO analizi, donor-alic1 (bag-antibag)
etkilesimlerini incelemek icin yapilmistir. TD-DFT yontemi enerjileri, elektronik
singlet-singlet gegcislerinin osilatdr giiclerini ve absorpsiyon dalga boylarini
hesaplamak icin kullanilmistir. Coziicii etkileri, polarize edilebilir siireklilik modeli
(PCM) kullanilarak degerlendirilmistir. Elektronik absorpsiyon i¢in hesaplanan
sonuglar ile deneysel veriler arasinda iyi bir tutarlilik bulunmustur. Hesaplanan ilk
hiperpolarizasyon, malzemelerin dogrusal olmayan optik 6zellikleri iizerine yapilacak

ileri calismalar i¢in ilgi ¢ekici olabilir.

(a)
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Sekil 2.3: a) HMCBI'nin optimize edilmis yapist ve b) HMCBI'nin deneysel (mavi) ve
optimize edilmis (gri) yapisinin karsilagtirilmasi (Agarwal ve dig. 2013)

Cmarli ve dig. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada, yeni bir
aroyl hidrazon ligandi (E)-2-fenil-N'-(1-(piridinil)etiliden)asetohidrazit) HL ve metal

kompleksi [ZnL>] (1), sentezlendi ve sentezlenen bilesikler elementel analizi, IR ve
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UV-vis spektroskopisi yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Tim veriler,
ligandin enolat_oksijeni, piridin azotu ve enolik formdaki imin azotu araciligiyla metal
iyonlaria dogru koordine oldugunu gostermektedir. Tek kristal X-151m1 kirmimi
analizi ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) hesaplamalar1t HL ve 1 yapilari igin
gerceklestirilmistir. HLvel, P 24/n ve P bcn uzay grubu ile monoklinik ve
ortorombik olarak sirasiyla a= 5.2051(4) A, b= 10.0477(9) A, c= 25.204(2) A, a=
14.1300(18) A, b=9.3287(13) A, c=21.491(3) A ile kristallesir. Molekiiler yapilarin
geometrileri, molekiiler orbital enerjileri ve kararliliklar1 farkli ¢6ziicii ortamlarinda
DFT/B3LYP/6-311G (d,p) yontemi kullanilarak incelenmistir. Molekiiler yapilarin
teorik UV-vis spektrumlari elde edilmis ve molekiiler yapilarin fonksiyonel
gruplarinin atomik orbitallerinin molekiiler orbital enerji seviyelerine yiizdelik
Katkilart su ortaminda hesaplanmigtir. Molekiiler yapilarin global reaktiflik
parametreleri hesaplanmig ve
molekiillerin adenin, sitozin, guanin ve timin gibi DNA bazlariyla etkilesimleri ECT
(Elektrofiliklik-Tabanli Yiik Transferi) yontemi ve AN (yiik transferi) parametreleri
kullanilarak aragtirilmistir. Tiim bilesikler, minimal inhibitér konsantrasyon yontemi
(MIK) kullamlarak Gram pozitif, Gram negatif ve mayaya kars: antibakteriyel
aktivite agisindan tarandi. [ZnL:] (1) tiim mikroorganizmalarda HL'den daha fazla
etkiye sahip oldugu bulunmustur. Ayrica, antioksidan aktivite ABTS yontemi ile
belirlenmistir. DNA baglanma etkilesimleri ayrica deneysel olarak spektrofotometrik

ve elektrokimyasal yontemlerle belirlenmistir.
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Sekil 2.4: HL'nin molekiiler yapisi, a) X-1s1n1 sonucu, b) metanol ortaminda B3LYP/6-311G(d, p)
kullanilarak optimize edilmis molekiiler yapist (Cinarli ve dig. 2020)

Alkhamis ve dig. (2021) tarafindan yapilan calismada, hidrazon tiirevi
kullanilarak Cr(IIT) ve Co(II) iyonlar1 ile 1:1 M oraninda, Zn(II) ve Cd(II) iyonlar1 ile
ise 1:2 oraninda hazirlanmistir. Ligand (H2L), metal iyonlarina dogru nétr/tek bazlik

yoluyla iki disli/i¢ disli olarak koordinasyon saglanmistir. Bu 6neri metal iyonunun
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boyutuna ve kullanilan tuzdaki konjuge anyonun biiyiikliigiine baglidir. Cr(III) veya
Co(I) kompleksinin oktahedral geometrisi, manyetik moment degerlerinin yani sira
ligand alan1 gegis bantlar1 araciligiyla da dogrulanmistir. Cd(I1) ve Zn(Il) geometrileri
ise d*°- sistematik formlara gore varsayilmis ve baglanma modu *H NMR spektrumlari
ile desteklenmistir. SEM, XRD, EDX ve TGA esas olarak sirasiyla ylizey
morfolojisini, parcacik boyutlarini, element yiizdelerini ve termal stabiliteyi tespit
etmek icin kullanilmistir. Yapisal formlar1 optimize etmek ve ardindan spektral
caligmalardan Onerilen baglanma seklini dogrulamak i¢in molekiiler modelleme
gerceklestirilmistir. Sonug olarak ligand, C(8)-O(11) ve C(13)=0(12) gruplari igin iyi
bir dagilim gosterdi; bu da, baglarda biikiilme veya gerginlik olmadan bunlarin
koordinasyonunu kolayca destekler. Elektrostatik potansiyel, M—L yiik aktarimi
nedeniyle Cr(Ill) ve Co(Il) iyonlar1 ile koordinasyon sonrasinda gelisen O(11) ve
O(12) atomlarmin niikleofilligini dogrular. Ligandin dipol momenti (4,08 debye),
ligand i¢in ayirt edici bir biyolojik aktivite 6ngoriirken, bunun kompleksleri icin
beklenmemektedir. Ligandin antimikrobiyal, antioksidan ve sitotoksisite sonuglari son
derece umut verici olup, hesaplamalardan beklenen sonuglarla miikkemmel bir sekilde
ortiismektedir. H2O veya karisik solventler (EtOH+H20) icerisinde y1gin halinde veya
nano boyutlu pargaciklardan hazirlanan ZnSOs ¢ozeltisi {izerine iletkenlik
parametreleri, Fuoss-Hsia-Fernandez-Prini (FHFP) yontemine gore tahmin edilmistir.
Sinirlayict molar iletkenlik genellikle solvent karigimlarindaki etanol yiizdesinin
artmasiyla azalmistir. Ligandin varhiginda veya yoklugunda, kompleks olusum
sabitleri ve molar oranlara [M:L] ek olarak birlesme sabiti, termodinamik parametreler

ve aktivasyon enerjisi hesaplanmigtir.
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Sekil 2.5: a) Taramal elektron mikroskobu ve b) nano ¢inko siilfatin gegirgenlik elektron mikroskobu
goriintiileri (Alkhamis ve dig. 2021)

Kumar ve dig. (2024) tarafindan yapilan calismada, R2SnL'* tipinde on alt1
yeni diorganotin (1V) kompleksi (burada R = —-CHj3 , -C2Hs , -C4Hg ve —CsHs;Hp) Lt
= N’-(3,5-dibromo-2-hidroksibenziliden)-2-(naftalen-2-il)asetohidrazit,H,L? = N *- (
3 —bromo-5-kloro-2-hidroksibenziliden) -2-(naftalen-2-il)asetohidrazit, HoL3 = N *~(
2-hidroksi-3-metoksi-5-nitrobenziliden)-2-(naftalen-2-il) asetohidrazit, HoL* = N° —
(3-etoksi-2-hidroksibenziliden)-2-(naftalen-2-il)asetohidrazit) ~ sentezlenmis  ve
element analizi, FT-IR, NMR (*H, 13C, 11%Sn) ve kiitle spektrometrisi ile karakterize
edilmistir. Spektroskopik sonuglar hidrazon ligandlarimin imin nitrojen, fenolik
oksijen ve enolik oksijen yoluyla kalay atomuna koordine oldugunu ortaya
koymaktadir. Molekiiler yapilar hakkinda daha fazla bilgi edinmek amaciyla, secilen
bilesiklerin HOMO-LUMO enerji agigini ve Mulliken yiiklerini hesaplamak i¢in DFT
hesaplamalar1 yapilmistir. Ligandlarin ve bunlara karsilik gelen komplekslerin in vitro
antimikrobiyal aktivitesi, dort bakteri ve iki mantar susuna kars1 gergeklestirilmistir.
Antimikrobiyal aktivite sonuglari, kompleks 8 ve 12°nin E. Coli, A. Niger ve C.
Albicans suslarina kars1 en giiglii oldugu sonucuna varilmistir. Hazirlanan bilesiklerin
antimikrobiyal etkinliklerinin yani sira, A549, MCF7 ve HCT-116 olmak {izere {i¢
kanser hiicre hattina karsi antikanser aktiviteleri de kontrol edilmistir. Antikanser
aktivitesinin sonuglari, kompleks 10 ve 17 nin test edilen hiicre hatlarina kars: etkili

adaylar olarak potansiyelini ortaya ¢ikarmistir.
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Sekil 2.6: Hidrazon bazli ligandlarin diorganotin(IV) komplekslerinin ¢ok hedefli ajanlar olarak
arastirilmasi: Sentez, yapisal karakterizasyon, DFT ve in vitro biyolojik degerlendirme (Kumar ve
dig.2024)

Rawat ve dig. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, pirol hidrazon ¢alismasinin
bir pargasi olarak, yogunluk fonksiyonel teorisini (DFT) ve Hartree Fock (HF)
uygulayarak kuantum kimyasal hesaplamalari, molekiiler geometri, bagil enerji,
titresim Ozellikleri ve pirol-2-karboksaldehit izonikotinil hidrazinin (PCINH)
antimikobakteriyel/antimikrobiyal aktivitesini arastirdik. Deneysel degerlerin iyi bir
sekilde yeniden {iretilmesi, teorik sonuglara (DFT) kiyasla ¢ogu durumda kiictik bir
yiizde hatayla elde edilir. Deneysel FT-IR ve Raman dalga sayilari, DFT
hesaplamalarindan elde edilen ilgili teorik degerlerle karsilastirildi ve iyi bir sekilde
uyum sagladigr goriilmustiir. Kristal yap1 ¢aligmalarinda hidratli PCINH (syn-syn
konformer) susuz formdan (syn-anti konformer) farkli bir konformasyon
gostermektedir. PCINH'nin syn-syn ve syn-anti konformerleri arasindaki dénme
bariyeri gaz fazinda 12,7 kcal/mol'dir. Bu ¢alismada, PCINH'nin tam
karakterizasyonu ic¢in FT-IR, FT-Raman, 'H NMR, ¥C NMR ve UV-Vis
spektroskopileri kullanilmistir. Titresim spektrumunun ayrintili bir yorumu, tek
Olcekleme  faktorii  kullanilarak  normal  koordinat analizi  yardimiyla
gergeklestirilmistir. Sonuglarimiz, bildirilen kristalin yap1 tarafindan 6nerilen hidrojen

bag: ortintiisiini desteklemektedir. Molekiil igindeki elektronik gegislerin hesaplanan
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dogasinin t—n* oldugu bulunmustur. Elektronik tanimlayicilar ¢alismasi, PCINH'nin
yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in saglam bir sentez olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. PCINH'nin ilk statik hiperpolarize edilebilirligi (Bo) 33,89 x 10~ esu
, (gaz faz1); 68,79 x 1073° (CHCI3), esu olarak hesaplanmistir; 76,76 x 10~ esu
(CH2Cly), 85,16 x 1073 esu (DMSO). Céziiciiniin ilk statik hiperpolarize edilebilirlik
tizerindeki etkileri incelendi ve ¢oziiciilerin dielektrik sabitleri arttikca arttig1 bulundu.
Aragtirilan molekiil Para nitroanilin (PNA)'dan daha iy1i NLO degeri gostermektedir.
PCINH bilesigi sirasiyla Aspergillus niger ve Bacillus subtilis gram pozitif
bakterilerine kars1 iyi antifungal ve antibakteriyel aktivite gostermektedir. Bilesik
ayrica, mikro plaka alamar mavisi testi (MABA) kullanilarak Mycobacterium

tuberculosis H37Rv'ye karsi iyi bir antitiiberkiiloz aktivitesi gostermektedir.

35

Zone of Inhibition

Aspergillus niger 100 ug/ml
Aspergillus niger 200 pg/ml
Badllus subtilis 100 ug/ml

yi
I!O!\hﬂd EPINH Baallm subtilis 200 ug/ml

Control

Sekil 2.7: Antibakteriyel ve antifungal aktiviteyi temsil eden inhibisyon bélgesinin ¢ubuk diyagram
¢izimi (Rawat ve dig. 2017)

Topal (2022) tarafindan yapilan ve bu tez c¢alismasinda da kullanilan bilesik
i¢in, ligand [HL] ve onun kompleksi [Co(HL)Cl2(H20)] sentezlenmistir ve yapisal ve
spektroskopik teknikler kullanilarak aydinlatilmistir. [HL]'min kristal yapilart C-
H:---Cl ve C-H--N hidrojen baglar ile konsolide edilir. Molekiiller aras: etkilesimleri
arastirmak i¢in 2D Parmak Izi ¢izimleri ve Hirshfeld Yiizey analizi kullanilmustir.
[HL], Co(Il) ile oktahedral geometri i¢indeki metal iyonuna dogru NNN donorleri
araciligiyla ¢ disli gibi davranmaktadir. Sentezlenen bilesiklere en duyarh

mikroorganizmalar S. Typhimurium ve B. subtilis olmustur. Kompleks, [HL]'den daha

17


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antifungal

Iyi biyolojik ve antibakteriyel aktivite sergiledi. Son olarak Co(ll) bilesiginin yeni

metal ilag olarak biiyiik bir potansiyele sahip oldugu bulunmustur.

n-n stacking interactions

d) Shape Index

Sekil 2.8: a) dnorm (-0,1098 ile 1,3057 a.u.) b) d; (1,0517 ile 2,5648 A), c) de (1,0532 ile 2,5015 A), d)
Sekil indeksi (-1,0 ile 1,0) tizerinde ¢izilen [HL]'nin HS goriiniimii (Topal 2022)

Topal ve dig. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada 3-kloro-2-{(2E)-2-[1-(4-
klorofenil)etiliden]hidrazinil}piridin (CCPEHP)'nin karakterizasyonu ve sentezi
aragtirtlmistir.  Kiitle ve UV-gorlinlir  spektrumlart  kloroform  solventinde
kaydedilmistir. Piridin ve klorofenil halkalar1 ile hidrazon grubunu igeren CCPEHP
molekiildi, triklinik sistemde ve P-1 uzay grubunda kristallesmistir. FT Raman ve
FTIR spektrumlar1 kati halde gergeklestirilmis. CCPEHP™min optimize edilmis
geometrisi, 6-311 G (d, p) ve 6-31 G (d, p) seviyelerinde DFT/B3LYP yontemiyle
hesaplanmistir. Hesaplanan titresim analizi, elektronik absorpsiyon spektrumu,
elektronik 6zellikler, molekiiler elektrostatik potansiyel, dogal bag orbitalleri analizi
ve hesaplanan diger yapisal parametreler, DFT/B3LYP/6-31 G (d, p) temel seti
kullanilarak belirlenmistir. Bilesigin temel modlarinin korelasyonu ve tam titresim
atamalar1 analizleri incelenmistir. Gii¢lii ve zayif temaslar Hirshfeld yiizey analizi
kullanilarak belirlenmistir. Molekiiler modelleme sonuglari, CCPEHP yapisinin -6,4
kcal/mol bagil baglanma afinitesi ile COVID-19 ana proteazina giiglii bir sekilde

baglandigini gostermistir.
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Sekil 2.9: a) ve b) CCPEHP ile COVID-19 MP™ arasindaki 2D ve 3D etkilesimlerinin gorseli (Topal
ve dig. 2021)

De ve dig. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada, azot tasiyan heterosikl piridin,
cesitli benzer formlariyla, tibbi kimya arastirmalari alaninda klinik olarak yararli
ajanlarin degerli bir kaynagi olarak dnemli bir konuma sahiptir. Bu ayricalikli yapa,
FDA (Gida ve llag Dairesi) tarafindan onaylanan cesitli ila¢ adaylarma siirekli olarak
dahil edilmistir. Bu kisim, kimyasal alana iliskin paralellik kolaylig1 ve test potansiyeli
nedeniyle c¢esitli hastalik durumlarindan giderek daha fazla ilgi gormektedir.
Oniimiizdeki birkag yil iginde, daha biiyiik bir oranda yeni piridin bazl ilag aday1
beklenmektedir. Bu c¢alisma, yeni piridin bazli molekiiler gergevelerdeki mevcut
gelismeleri ve son yirmi yilda bildirildigi gibi bunlarin benzersiz klinik 6nemini
birlestirmektedir. ilag yapiminda piridin bazli molekiillerin kullanimina olan egilimi
ve ardindan cesitli hastaliklara kars1 giicli ve uygun adayin ortaya ¢ikisini

vurgulamaktadir.
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Sekil 2.10: Dogal olarak olusan piridin tiirevlerinin rnekleri (De dig. 2010)

Urena ve dig. (2003) tarafindan yapilan ¢alismada, piridin igin yeni bir titresim

atamasi Onerisi rapor edilmistir. Sivi ve gaz fazlar igin kiziltesi spektrumlar ve sivi
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icin Raman spektrumlar1 -do , -0s ve bildigimiz kadariyla ilk kez *°N izotopomerleri
icin kaydedilmis ve analiz edilmistir. Atama Onerisi, bir dizi kuvvet alaninin
hesaplanmasi, teorik (ab initio, yogunluk fonksiyonel teorisi) yaklasimlar ve
benzenden saf titresim kuvvet alani yaklasimi kullanilarak aktarilan bir dizi basit
degerlik i¢ koordinat kuvvet sabiti ile degerlendirilmistir. Tim durumlarda, dalga
sayilar1 i¢in ortalama karekok (rms) Wiberg ve digerleri tarafindan belirtildigi gibi

simdiye kadar elde edilen en iyi degerden, yani 6,6 cm ™ "den daha diisiik ¢cikmustir.
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Sekil 2.11: Piridin-do'in deneysel spektrumlari: a) IR, sivi; b) IR, gaz; ¢) Raman, sivi (Urena ve dig.
2003)

Albayati ve dig. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada, hidrazonlar, biyiik
farmakolojik uygulamalar sergileyen dnemli bir organik bilesik smifidir. Hidrazonlar,
elektrofillere ve niikleofillere kars1 reaktiflikleri nedeniyle uzun zamandir gok ¢esitli
yararli heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilmistir. Burada, bir hidrazon tiirevi
olan 2-[(2,3-dimetilfenil)amino]- N '-[(E)-tiofen-2-ilmetiliden]benzohidrazit,
C20H19N3OS olarak not edilmis, sentezlenmis ve ii¢ boyutlu yapist X-151m1
kristalografisi ile belirlenmistir. X-151mn1 kristalografisi ile yapisal karakterizasyon,

yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) hesaplamalari ile desteklenmistir. Kristal
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agindaki molekiiller arasi etkilesimler Hirshfeld yiizey analizleri kullanilarak
belirlenmigtir.  Molekiilin  optimize edilmis geometrisi, global reaktivite
tamimlayicilari, Dogal Bag Orbitali (NBO) analizi ve HOMO-LUMO orbitalleri, DFT-
B3LYP yontemi ve 6-311++G (d,p) baz seti kullanilarak hesaplanmustir.
C20H19N30S, a=13.9774 (13) A, b=16.3851 (16) A, c=8.2101 (8) A, p=105.429 (7)°
ve Z= 4 parametrelerine sahip monoklinik bir sisteme ve P 21/c uzay grubuna sahiptir.
C20H19N30S, molekiil i¢i N—H---O hidrojen bag1 iceren bir S (6) halka motifi olusturur.
Kristalde, ¢ ekseni yoniindeki molekiil zincirleri C—H---O hidrojen bagi ile birbirine
baglanmistir. Atomik yiikler Mulliken popiilasyonu ve NBO teorisi kullanilarak
tahmin edilmis. Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) goriintiisi,
molekiildeki kimyasal reaktivite ve yiik dagilimini gorsellestirmek igin ayni teori
seviyesi kullanilarak ¢izilmistir. Yerel reaktivite, Fukui fonksiyonlar1 ve ikili

tanimlayict endeksleri belirlenerek incelenmistir.

Sekil 2.12: CyoH19N3OS'nin kristal paketlenmesinin kismi goriiniimii (Albayati ve dig. 2020)

Parveen ve dig. (2020) tarafindan yapilan calismada,
etil asetoasetat , hidroksilamin hidrokloriir ~ve ¢esitli aromatik  aldehitlerden 4-
arilmetilen-3-metilizoksazol-5-on tiirevlerinin giivenli, temiz ve yesil bir katalizor
olarak etanolde sodyum asetat kullanilarak tek kapta sentezlenmesi igin etkili bir
prosediir rapor edilmistir. Bu basit, sentetik ve c¢evre dostu yaklasim, sentetik

verimlilikte (%90-95 verim), yiiksek saflikta, sentez i¢in son derece toksik reaktifler
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kullanilmadan kimyasal atik iiretiminin en aza indirilmesinde ve daha da 6nemlisi (Z)-
izoksazol-5-on tiirevleri igin segiciligin iyilestirilmesinde kayda deger bir iyilesme
saglamistir. DFT hesaplamalar1 yapilarak, bilesik 4a'nin (Z)-izomerinin (E)-
izomerinden 6,54 kcal mol * daha fazla ve 4g'nin Z-izomerininde 4,36 kcal mol-
! daha stabil oldugu bulunmustur. Tiim bilesikler ct-DNA ile etkilesim ¢alismas1 igin
test edilmistir. Bilesikler 4a ve 4b, diger sentezlenen bilesiklerle karsilastirildiginda
ct-DNA ile en etkili baglanma afinitesini géstermektedir. Bilesikler 4a ve 4b'nin ct-
DNA ile etkilesim c¢alismalari, her iki bilesikle de oluk baglanma etkilesimi
(interkalasyon olmayan) géstermistir. Ote yandan, bilesik 4a’nm (K= 5,9x10° M-
h,bilesik  4b'den (K= 4,5x10° M) daha  yiiksek baglanma afinitesi
gostermektedir. Molekiiler modelleme sonuglari, bilesik 4b'nin, yerlestirilmis yapinin
bagil baglanma enerjisi -6,35 kcal mol ™ ileDNA oluguna giiclii bir sekilde

baglandigin1 gostermistir.
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Sekil 2.13: 4a ve 4b bilesiklerinin ctDNA ile yerlestirme modeli (Parveen ve dig. 2020)

Madhankumar ve dig. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada, yeni bir organik
dogrusal olmayan optik kristal, 2-amino-4-metilpiridinyum benzilat (2-A4MPB)
sentezlenmis ve tek kristaller, ¢oziicii olarak metanol kullanilarak 30°C'de yavas
buharlagtirma-¢ozelti biiylime yontemi ile biyitildi. FT-IR spektroskopik
analizi, baglik  bilesiginin  karakteristik ~ fonksiyonel  gruplarin  varligini

dogrulamistir. Molekiiler yapiyr belirlemek icin H ve ®*C NMR spektrumlari
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kaydedilmistir. 2-A4MPB  kristalinin termal ~ kararliligini degerlendirmek  igin
termogravimetrik ve diferansiyel termal analizler gerceklestirildi. 2-A4MPB
kristalinin yapisi, tek kristal X-1gin1 kirmmimi analizi ile belirlenmis ve Kkristal,
sentrosimetrik uzay grubu P21/n olan monoklinik sisteme ait oldugu belirlenmistir. 2-
A4MPB'nin kararli yapisi, B3LYP yontemi kullanilarak Gaussian 09 programi ile 6-
311+G(d,p) teori diizeyinde optimize edilmistir. Molekiiler elektrostatik
potansiyel analizi, 2-A4MPB olusumu sirasinda proton transferini dogrulanmastir.
Birinci dereceden hiperpolarize edilebilirlik degeri, 2-A4MPB'nin  NLO aktif
oldugunu dogruladi. Dogal bag orbital ve Mulliken atom yiikii analizleri, baskin
etkilesim olarak N—H---O hidrojen bagin1 6ngérmiistiir. Farkli tipteki kovalent
olmayan ve atomlar arasi etkilesimleri tahmin etmek igin Hirshfeld yiizey analizi
gerceklestirilmistir.  Baslik  bilesiginin - optik uygulamalar i¢in uygunlugunu
dogrulamak i¢in etkili {igiincii dereceden dogrusal olmayan optik duyarlilik ve

dogrusal olmayan kirilma indisi Z-tarama teknigi kullanilarak hesaplanmistir.

Sekil 2.14: Hirshfeld Analizi ile 2-A4MPB'nin optimize edilmis molekiiler geometrisi.
(Madhankumar ve dig. 2020)

Deswal ve dig. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada, ¢evre dostu heterojen bir
katalizor olan Cell-Cul-NPs, sulu ortamda ¢esitli organik azitlerle bir alkin olan 5-
floro-(1-prop-2-inil)indolin-2,3-dion'un CuAAC klik reaksiyonu yoluyla biyolojik
olarak umut vadeden 1-((1-aril)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-5-floroindolin-2,3-

dionlarin sentezinde kullanilmistir. S. Epidermidis ve B. Subtilis i¢in sirasiyla 0.0075,
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0.0075, 0.0082, 0.0164 umol/mL MIK degerlerine sahip 4b ve 4c bilesikleri ve her bir
S. Epidermidis, E. Coli ve P. Aeruginosa bakteri suslar1 igin 0.0156 MIK degerine
sahip 7b bilesigi, referans ila¢ Siprofloksasin (MIK: 0.0047 pmol/mL) ile énemli
antibakteriyel etki gostermistir. Antifungal aktivite arastirmasinda, A. Niger igin
bilesik 4a, 4d ve 7c (sirastyla MiK: 0,0075, 0,0082 ve 0,0092 pmol/mL), referans ilag
Flukonazol'den (MIK:0,0102umol/mL) daha iyi bir etki gostermistir. Ayrica, C.
Albicans igin bilesik 4a, 4d ve 4e (sirastyla MIK:0,0075, 0,0082 ve 0,0090umol/mL),
referans antifungal ila¢ Flukonazole (MIK:0,0051umol/mL) kiyasla énemli bir etki
gostermistir. Antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuglari, bir alkin 2'ye triazol
tinitesinin dahil edilmesinin etkiyi artirdigin1 gésterdi. Molinspiration fizikokimyasal
parametreleri sentezlenen tiim 5-floroisatin-triazol molekiilleri igin 4a-e ve 7a-e'nin
iyi ilag benzeri 6zelliklere sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, antimikrobiyal
aktivite sonuglar1 alkin 2 ve aktif triazol 4a tizerindeki molekiiler yerlestirme ve 6-
311G(d,p) baz setiyle B3PW91l seviyesiyle DFT c¢alismasiyla desteklenmistir.
FMO'lar ayrica triazol pargasinin alkin 2'ye dahil edilmesi ile elde edilen triazoller 4a-

e ve 7a-e'nin farmakolojik aktivitelerini iyilestirdigini ortaya koymustur.
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Sekil 2.15: Yeni antibakteriyel ve antifungal 1-((1-aril)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-5-floroindolin-2,3-
dion molekiilleri (Deswal ve dig. 2020)

Karrouchi ve dig. (2020) tarafindan yapilan ¢aligmada, yeni kristal, (E)-N'-(4-
(dimetilamino)benziliden)-5-metil-H -pirazol-3-karbohidrazit (3) sentezlendi ve FT-
IR, NMR , ESI-MS ve tek kristal X-1s1n1 kirmimi (XRD) ile karakterize edilmistir.
(3)'in serbest baz ve katyonik tiirlerinin gaz fazinda ve sulu ¢ozeltide optimize edilmis
molekiiler yapilari, titresim frekanslar1 ve karsilik gelen titresim atamalar1, B3LYP/6-
31G* ve B3LYP/6-311++G** yontemleri kullanilarak deneysel ve teorik olarak
aragtirilmigtir. (3)'tin - her iki tiri i¢in de ¢ozeltide yiiksek solvasyon enerjisi

degerleri gozlemlenirken, NBO ve AIM calismalar1 katyonik tiirlerin ¢ozeltide daha
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yiksek kararliligmi desteklemektedir. Her iki CHs3grubunun N atomuna
bagh diizlemselliginden dolay1 yiiksek enerji degerleri AEc—oxve AEc—m-«
gegisleri, nalokson, kokain ve skopolaminile karsilastirildiginda serbest baz ve
katyonik tiirlerinin yiiksek reaktivitelerini desteklemektedir. (3) liin serbest baz ve
katyonik tiirleri i¢in beklenen 105 ve 108 titresim modunun tam titresim
atamalari, karsilik gelen harmonik kuvvet sabitleriyle birlikte bu caligmada
raporlanmistir.  (3)  igin in-vitro antidiyabetik ve antioksidan  aktiviteler ortaya
cikarilmigtir. Basliktaki bilesigin molekiiler yerlestirme ¢alismalari, a-glikosidaz
enziminin inhibisyonu yoluyla anti-diyabetik aktivite sergileyebilecegini ortaya

cikarmistir.
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Sekil 2.16: Antioksidan peroksiredoksin 5-1HD2 proteini igeren bilesigin (3) molekiiler yerlestirme
sonuglar1 (Karrouchi ve dig. 2020)

Yilmaz ve dig. (2020) tarafindan yapilan bu ¢alismada, yeni bir ftalit
tirevi olan 3-((5-metilpiridin-2-il) amino) izobenzofuran-1(3H)-on'un yapisi, X-isin1
tek kristal kirmnimmi teknigi, IR spektroskopisi ve kuantum kimyasal hesaplama
kullanilarak deneysel ve teorik olarak analiz edildi. X-1s1m1 kirtnimui analizi, 3-((5-
metilpiridin-2-il) amino) izobenzofuran-1(3H)-on'un birim hiicre parametreleri a=
8.0712(7) A, b= 6.6762(4) A, c= 23.0052) A, p= 98.813(7)° ve Z= 4 olan
bir monoklinik uzay grubu P2i/n'de kristallestigini gostermektedir. Ayrica, 6-311G
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(d,p) baz setine sahip hibrit fonksiyoneli kullanarak B3LYP seviyesinde DFT yontemi,
temel durumdaki baslik bilesiginin geometri optimizasyonlarinda ve titresim
frekanslarinin hesaplanmasinda kullanilmistir. XRD c¢alismalarindan elde edilen
geometrik parametreler ve hesaplanan degerler birbirleriyle iyi bir uyum ig¢indedir.
Ayrica, HOMO ve LUMO enerjileri gibi elektronik 6zellikler ve termodinamik
ozellikler aym ydntemle hesaplanmustir. Tlgili molekiiliin Kimyasal reaktiflik tahmini,
molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizey haritas1 ve PES taramasi, sirasiyla
B3LYP/6-31pG(d,p) ve B3LYP/3-21G seviyelerinde teorik hesaplamalarla
aragtirtlmistir.  Caligma kapsamindaki bilesigin toplam fenolik (TP) igerigini
belirlemek i¢in Folin-Ciocalteu yontemi kullanildi ve 0,14 (+0,0) mg gallik
asit esdegeri (GAE)/g olarak bulunmustur. Antioksidan aktiviteler, 1,1-difenil-2-
pikril-hidrazil (DPPH) radikal siipiiriicii aktivitesi ve ferrik indirgeyici antioksidan gii¢
testi (FRAP) ile degerlendirilmistir. Metal selatlama testi, 562 nm'de demir-ferrozin
absorbansinin dl¢lilmesine dayanmaktadir. Cift suslu balik sperm DNA's1 (dsFSDNA)
icin DNA baglanma afinitesi, elektronik emilim titrasyonu, termal denatiirasyon
Olgtimi ve viskozite teknikleri ile arastirilmis
olup, bu teknikler baslik bilesiginin dSFSDNA'ya kiiciik oluk yoluyla baglandigini ve
9,59x10* liik bir baglanma sabitine sahip oldugunu gostermektedir. Ek olarak,
molekiiler yerlestirme caligmalarinda, en diisiik enerjili yerlestirme pozisyonunun
DNA'nin kiigiik oluguna baglandigi ve 1-DNA kompleksinin birkag hidrojen bagr ile
stabilize edildigi gézlemlenmistir. En diisiik enerjili yerlestirme pozisyonunun

baglanma afinitesi -8,3 kcal/mol olarak bulunmustur.
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Sekil 2.17: -((5-metil piridin-2-il)amino)izobenzofuran-1(3H)-on bilesiginin molekiiler elektrostatik
potansiyeli (Yilmaz ve dig. 2020)

Hiremath ve dig. (2019) tarafindan yapilan bu ¢alismada,
spektroskopik karakterizasyon, kuantum kimyasal, ilag benzerlik parametreleri
ve molekiiler yerlestirme caligmalar1  2-(5-metil-1-benzofuran-3-il) asetik  asit
(2MBA) molekiilii i¢in gerceklestirilmistir. Deneysel FT-IR, FT-Raman, NMR (*H,
13C) ve UV-Vis spektral calismalari, hesaplamali olarak elde edilen sonuglarla
karsilagtirilmistir. Hesaplamali  sonuglar yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)
cergevesinde elde edilmistir. 2MBA'min dimer yapist da, molekiiller arasi
etkilesimlerin molekiiler yap1 ve titresim frekanslari tizerindeki etkisini incelemek i¢in
DFT-B3LYP/6-311++ G (d,p) baz seviyesinde gerceklestirilmistir. 2MBA'nin
geometrik parametreleri gozlenmis ve hem monomer hem de dimerin DFT
seviyesinde hesaplamali olarak elde edilen parametreleriyle karsilastirilmistir.
Harmonik titresim dalga sayilari potansiyel enerji dagiliminin yardimiyla elde edilmis
ve deneysel (FT-IR, FT-Raman) verilerle karsilastirilnistir. Deneysel NMR (*H, *C)
kimyasal kaymalari, gosterge bagimsiz atom orbital (GIAO) yontemi ile elde edilen
kimyasal kaymalarla karsilastirilmistir. Etanol ¢ozeltisindeki 2MBA'nin deneysel UV-
Vis spektrumu, TD-B3LYP/6-311++G (d,p) baz seviyesinde etanol ve gaz fazinda
teorik olarak elde edilen UV-Vis spektrumlariyla karsilastirilmistir. Monomer ve
dimerin dogal bag orbital analizleri DFT-B3LYP/6-311++ G (d,p) baz seviyesinde

gerceklestirilmistir. Birinci dereceden hiperpolarize
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edilebilirliklerin hesaplanmasiyla dogrusal olmayan optik 6zellikler de incelenmistir.
Onemli kiiresel reaktifler olan sinir molekiiler orbitalleri (HOMO-LUMO) de
incelenmistir. 2MBA'nin lokal reaktivite 6zellikleri DFT hesaplamalari, molekiiler
dinamik (MD) simiilasyonlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. 2MBA molekiiliiniin
farmasotik potansiyeli, en onemli ilag benzerlik parametrelerinin hesaplanmasi ve

secilen proteine kars1 molekiiler yerlestirme yoluyla degerlendirilmistir.

——  Molecular docking

——  Spectral properties

|-
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Sekil 2.18: 2MBA'nin sinir molekiiler orbitalleri (Hiremath ve dig. 2019)

Saglam ve dig. (2020) tarafindan yapilan bu ¢alismada, yeni bir oktahedral
piridin-fosfonoditiyoato  nikel(Il)  kompleksi  ([(RO)(R)PS2Ni(py)2], R= p-
metoksifenil-; OR= 3-metil-1-butoksi-; py= piridin] sentezlenmis ve elementel analiz,
MS, titresim spektroskopileri (FTIR ve Raman) ile agiklanmistir. Bilesigin tek
kristali hazirlanmig ve tek kristal X-1gin1 kirinimi ile karakterize edilmistir. X-1g1n1
kristalografisi ile elde edilen [(RO)(R)PS2Ni(py)z]'nin ampirik temel durum elektron
yogunlugu dagilimi, B3LYP/LANL2DZ seviyesinde yogunluk fonksiyonel
teorisi (DFT) ile ongoriilen teorik karsiligr ile karsilastirilmistir. Ayrica, geometrik
yapilar, atom yiikleri, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyleri ve dogrusal
olmayan optik (NLO) &zellikleri DFT kullanilarak incelenmistir.
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Sekil 2.19: [(RO)(R)PS2Ni(py)2] 'nin teorik olarak optimize edilmis geometrik yapis1 ve
[(RO)(R)PS2Ni(py)2] 'nin ORTEP diyagrami (Saglam ve dig. 2020)

Zhang ve dig. (2020), hidrojen bagi etkilesimleri, istenen mimarilere sahip
kristal sistemlerinin rasyonel tasariminda énemli bir rol oynar. Burada aciklanan yeni
tiyosemikarbazon tiirevi, yani (E)-N-(4-etilfenil)-2-(4-
hidroksibenziliden)tiyosemikarbazon, C16H17N3OS, (1), *H NMR, IR ve tek kristal X-
1511 kristalografisi teknikleriyle hazirlanmig ve Kkarakterize edilmistir. Bilesik,
kristal b-ekseni boyunca uzanan O-H---S ve N-H:--S bagli polimerik seritlerle kafeste
diizenlenmis ve molekiiller arast N—H---S hidrojen baglar1 R> 2(8) halka motiflerini
olusturmustur. Daha da 6nemlisi, C—H:-- & etkilesimi (I) 'Iin supramolekiiler yapisini
stabilize etmektedir. Hirshfeld yiizeyi ve iligkili iki boyutlu parmak izi ¢izim analizleri,
kat1 haldeki supramolekiiler baglantiy1 gostermek i¢in sunulmustur. Sonug, kisa H---H
temaslarinin toplam Hirshfeld yilizeyinde baskin oldugunu gostermistir. Ayrica,
azaltilmis yogunluk gradyan fonksiyonu ve dogal bag orbital analizlerini kullanarak
tiyosemikarbazon tiirevlerindeki n—n * etkilesimlerini rapor edilmistir. Ayrica, baslik
bilesiginin molekiiler elektrostatik potansiyeli (MEP) ve sinir molekiiler orbital (FMO)

analizi de teorik hesaplamalarla aragtirilmistir.
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Sekil 2.20: (1)'in molekiiler yapis1 ve Hirshfeld yiizeyi analizi ¢aligmalari (Zhang ve dig. 2020)

Cai ve dig. (2020) tarafindan yapilan bu ¢alismada, 1-(4-((Benzo)dioksol-5-
ilmetilenamino)fenil)etanon oksim, piperonal kullanilarak sentezlenmistir ve 'H
ve 13C NMR spektrumu, elementel analiz ve UV-Vis spektroskopisi ile ve ayrica tek
kristal X-1s1n1 kristalografisi ile karakterize edilmistir. Kristal yapida, hidrojen baglari,
C-H--'m ve m--m istifleme etkilesimleri yardimiyla, kendi kendini birlestiren iki
boyutlu (2-D) ve ti¢ boyutlu (3-D) supramolekiiler ger¢eveler olusturuldu. Bilesigin
geometrisi DFT yontemi ile optimize edildi ve sonuglar X-1s1n1 kirinimi verileriyle
karsilastirilmistir.  Hesaplanan HOMO ve LUMO enerjileri, baslik bilesiginin
karakterini gostermistir. Elektronik gecisler ve spektral o6zellikler TD-DFT
hesaplamalar1 ile gergeklestirilmistir. Molekiil {izerindeki yik dagilimini
gorsellestirmek i¢in Elektrostatik Potansiyeller (ESP) analizi kullanildi ve haritalama,
kristallerde hidrojen baglar1 tarafindan olusturulan optimize edilmis yapinin
gozlemlendigini dogrulayan reaktif bolgeleri gostermistir. EK olarak, bilesik
arasindaki kovalent olmayan supramolekiiler etkilesimler, Hirshfeld yiizey analizi ile

niceliksel olarak belirlenmistir.

Sekil 2.21: Bilesigin LUMO (sol) ve HOMO (sag) spininin DFT molekiiler orbital diyagramlari (Cali
ve dig. 2020)
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Wu ve dig. (2019) tarafindan yapilan bu ¢alismada, iki yeni salen tipi halojenli
Schiff bazli Ni(II) kompleksinin kristal yapisinin ayrmtili bir agiklamasi, Hirshfeld
yiizey analizi ve DFT hesaplamalar1 rapor edilmistir. Kristalografik analiz, halojen
atomunun kendiliginden birlesen supramolekiiler dimer yapilarin olusumunda ve
ayarlanmasinda Onemli bir rol oynadigim1 gostermektedir. Hirshfeld yiizey
analizi ayrica C- H...X etkilesimlerinin genel kristal paketlemesinde baskin oldugunu
gostermistir. Kompleksin elektronik 6zelliklerine dair derin bir anlayis elde etmek
amaciyla, baslik bilesiklerinin HOMO ve LUMO enerjilerini ve molekiiler
elektrostatik potansiyelini hesaplamak i¢in yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)
kullanilmistir. Ek olarak, degisken sicakliktaki manyetik duyarlilik o6lciimleri,
olasilikla daha yakin bir Ni...Ni mesafesi nedeniyle baslik bilesiginin daha diisiik

sicaklikta zayif ferromanyetik etkilesimler sergiledigini gostermistir.

Sekil 2.22: Iki yeni salen tipi halojenli Schiff-baz Ni(ll) kompleksi (Wu ve dig. 2019)
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3. MATERYAL METOD

3.1 Cahismada incelenen molekiil

Bu calismada incelenen molekiil, Topal (2022) tarafindan sentezlenen
reaksiyon mekanizmasi Sekil 3.1°de gosterilmistir (Topal 2022). Bu reaksiyona gore,
asetonitril igerisindeki 4-kloroasetofenon, yine asetonitril igerisindeki 2-kloro-6-
hidrazinopiridin birebir oraninda eklenmis ve bu karisim oda sicakliginda 24 saat
boyunca karigtirilmistir. Sar1 ¢ozelti kristallesmesi i¢in 3 giin boyunca oda sicakliginda
bekletildi ve malzemenin renksiz plaka kristalleri elde edildi. C13H1:CIoN3 [HL],
Verim 76%. MS: m/z= 280.43 [M]* (100%). H-NMR (400 MHz, CDCls-ds,ppm):
8.13 (1H, -NH), 7.74 (2H, Ar-H), 7.58 (1H, Arpry-H), 7.39 (2H, Ar-H), 7.31 (1H, Arpry-
H), 6.84 (1H, Arpy-H), 2.24 (3H, -CHs). *C-NMR (100 MHz, CDCls-ds, ppm):
156.89, 149.09, 143.10, 140.59, 136.89, 134.61, 128.66, 128.66, 127.10, 127.10,
115.39, 105.71, 12.33. FT-IR (cm™): 3346 (N-H), 3087 (C-Har), 1593 (C=N)pry, 1575
(C=N)imin, 1485, 1432, 1012, 982 (C-Hpry), 496 (C-Cl). UV—Vis. (DMF, Amax, NM):
260, 327 (Topal 2022).
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Sekil 3.1: [HL] bilesiginin genel gosterimi (Topal 2022)
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3.2 Xasm  kirmmm  yontemi ile [HL] Dbilesiginin  yapisinin

aydinlatilmasi

[HL] ligandinin tek kristallerinin kristalografik verileri Bruker APEX II Quazar
cihazi kullanilarak toplandi. Yapinin kristal sistemi Monoclinic, P21 uzay grubunda
kristallenmistir. Birim hiicre parametreleri; a= 4.130(3), b= 10.424(7), c= 14.771(10)
A, a=90°, B=90.905(13)° ve y= 90° olarak belirlenmistir. [HL] ligandmin tek kristal
yap1 analizi Tablo 3.1°de, yapiya ait bag uzunlugu, bag acis1 ve torsiyon agis1 degerleri
Tablo 3.2°de verilmistir (Topal 2022). [HL] bilesiginin kristalografik verileri
Cambridge Kristalografik Veri Merkezi nin sundugu veri tabanininda saklanmaktadir.

CCDC# 2127925 (http://www.ccdc.cam.ac.uk).

Tablo 3.1: [HL] i¢in tek kristal ve aritma parametreleri

CCDC 2127925

Formula C13H11Cl2N3

M. W. 280.15

Temp./K 298

Radiation, Wavelength (A) MoK, (A =0.71073)
Crystal system Monoclinic

Space group P2,

alA 4.130(3)

b/A 10.424(7)

c/A 14.771(10)

a/° 90

p/e 90.905(13)

v/° 90

Crystal size/mm?3 0.18 x 0.144 x 0.124
Vol./A3 635.9(8)

z 2

Pcalcd (g cm’3) 1.463

g (mm?) 0.494

F(000) 288.0

20 range for data collection (°) 2.758 t0 50.024

h/k/I -4<h<4,-12<k<12,-17<1<17
Reflections collected 4538

Independent reflections 2219 [Rint = 0.0318, Rsigma = 0.0538]
Data/restraints/parameters 2219/1/164
Goodness-of-fit on F? (S) 1.055

Final R indexes [l > 2sigma(l)] R1 = 0.0407, wR, = 0.0805
R indexes (all data) R1 = 0.0606, wR, = 0.0886
Largest diff. peak/hole / e A 0.18/-0.16

Bilgisayar programlari: APEX2 (Bruker 2014), SAINT (Bruker 2013), SADABS (Bruker 2014),
SHELXT-2015 (Sheldrick 2015), SHELXL-2015 (Sheldrick 2015), Olex2 (Dolomanov ve dig. 2009),
PLATON (Spek 2009), ORTEP-3 Windows i¢in (Farrugia 2012).
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Tablo 3.2: [HL] bilesiginin se¢ilmis bag uzunlugu (A), bag agis1 (°) ve dihedral agilar1 (°) degerleri

HL

Atom Bag Uzunlugu Atom Bag Acis1  Atom Dihedral A¢1
C19-C22 1.373(6) C12-C17-C18 121.8(4) N8-C1-N9-N11 -171.6(4)
C19-C17 1.395(6) N11-C12-C17 115.9(4) C2-C1-N9-N11 8.9(8)
C22-C24  1.375(6) N9-N11-C12  117.5(4) N9-C1-C2-C3 -178.9(5)
Cl27- C24 1.746(5) C1-N9-N11 119.6(4) N11-C12-C17-C19 -18.8(7)
N9-N11  1.366(5) N8-C1-N9 112.9(4) C12-C17-C18-C20 -178.6(5)
N8-C1 1.344(6) C2-C1-N9 124.0(4) C1-N9-N11-C12 175.6(5)

3.3  Calismada kullanilan hesaplama yontemleri

[HL] ligandinin yapisal ve spektroskopik degerleri Gaussian 09w ve Gaussian
View 6.0 paket programi, DFT/B3LYP (Yogunluk Fonksiyoneli Metodu) ve 6-
311G(d,p) baz seti ile kullanilarak teorik verileri hesaplanmistir (Frisch 2016,
GaussView, Version 6 2016). Optimize edilmis yapinin temel titresim modlarinin
isaretlenmesi i¢in kendi potansiyel diyagramlart sayesinde karakterizasyonu
saglanmistir. Bu titresim modlarin1 detaylandirmak i¢in de VEDA 4 programi
kullanilarak Potansiyel Enerji Dagilimi (PED) elde edilmistir (Jamréz 2013). PED
hesaplamalari, i¢ koordinatlarin molekiiliin herbir titresim moduna gore goreceli
katkisin1 gosterir. Boylece, herbir mod karakterinin sayisal olarak belirlenmesi

miimkiin olur (Korkmaz 2015).

3.4  Optimize edilmis yapinin analizi

[HL] ligandinin en diisiik enerjili ve en kararli halinin geometrisini belirlemek
icin yap1 optimize edilmistir. Optimize edilmis ligandin yapist Sekil 3.2°de

gosterilmistir. Optimize edilmis yapinin geometrilerinden bag uzunlugu, dihedral a¢1

bag agis1 Tablo 3.3°de gosterilmistir.
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Sekil 3.2: [HL] ligadinin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile optimize edilmis molekiiler yapisi

Tablo 3.3: [HL] molekiiliiniin DFT/B3LYP metoduyla 6-311G(d,p) baz setini kullanarak teorik

olarak hesaplanan bag uzunlugu (A), bag acilar1 (°) ve dihedral ac1 (°) verileri

Atom IB}zzl;gmlugu Atom Bag Acis1 Atom iﬁedral
C1-C2 1,4021 C2-C1-N8 123,055  N8-C1-C2-C3 0,2292
C1-N8 1,3404 C2-C1-N9 123.1859 NB8-C1-C2-H28 -179,4465
C1-N9 1,3826 N8-C1-N9 113.7589 N9-C1-C2-C3 -179.9322
C2-C3 1,3861 C1-C2-C3 117.3053 N9-C1-C2-H28 0.392
C2-H28  1,0795 C1-C2-H28 120.1111 C2-C1-N9-H10 -0.1661
C3-C4 1,3953 C3-C2-H28 122.5827 N9-C1-N8-C5 179.9815
C3-H6 1.0842 C2-C3-C4 120.5388 (C2-C1-N9-H10 -178.0362
C4-C5 1.39 C2-C3-Hé6 119.7788 C2-C1-N9-N11 0.6862
C4-H7 1.0801 C4-C3-Hé 119.6823 N8-C1-N9-H10 1.816
C5-N8 1.3146 C3-C4-C5 116.2383 N8-C1-N9-N11 -179.4617
C5-CI29 1.7678 C3-C4-H7 122.4452 (C1-C2-C3-C4 -0.1
N9-H10  1.0141 C5-C4-H7 121.3164 C1-C2-C3-H6 -179.9773
N9-N11  1.3452 C4-C5-N8 125.2402 H28-C2-C3-C4 179.5671
N11-C12 1.2916 C4-C5-CI29 118.5885 H28-C2-C3-H6 -0.3102
C12-C13 1.5105 N8-C5-CI29  116.1713 (C2-C3-C4-C5 -0.0724
C12-C17 1.481 C1-N8-C5 117.6219 C2-C3-C4-H7 -179.949
C13-H14 1.0961 C1-N9-H10 115.3535 H6-C3-C4-C5 179.805
C13-H15 1.0964 C1-N9-N11 121.6689 H6-C3-C4-H7 -0.0715
C13-H16 1.0871 H10-N9-N11  122.9646 (C3-C4-C5-N8 0.1467
C17-C18 1.4021 N9-N11-C12  119.2637 (C3-C4-C5-CI29 -179.8357
C17-C19 1.4055 N11-C12-C13 122.602 H7-C4-C5-N8 -179.9752
C18-C20 1.3923 N11-C12-C17 116.5163 H7-C4-C5-CI29 0.0423
C18-H21 1.0828 C13-C12-C17 120.8801 C4-C5-N8-C1 -0.0299
C19-C22 1.3867 C12-C13-H14 110.3976 CI29-C5-N8-C1 179.9529
C19-H23 1.0818 C12-C13-H15 111.5841 C1-N9-N11-C12 -178.5694
C20-C24 1.3883 C12-C13-H16 112.1902 H10-N9-N11-C12  0.0545
C20-H25 1.0823 H14-C13-H15 107.4663 N9-N11-C12-C13  -0.0203
C22-C24 1.393 H14-C13-H16 106.8873 N9-N11-C12-C17  -179.5626
C22-H26 1.0824 H15-C13-H16 108.084  N11-C12-C13-H14 -52.029
C24-CI27 1.7586 C12-C17-C18 121.7398 N11-C12-C13-H15 67.4088
C12-C17-C19 120.4328 N11-N12-N13-H16 -171.1324
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C18-C17-C19 117.8229 C17-C12-C13-H14 127.4938
C17-C18-C20 121.3966 C17-C12-C13-H15 -113.0685
C17=C18-H21 120.479 C17-C12-C13-H16 8.3903
C20-C18=H21 118.1086 N11-C12-C17-C18 -158.0075
C17-C19-C22 121,3585 N11-C12-C17-C19 21.2032
C17-C19-H23 118.8342 C13-C12-C17-C18 22.4418
C22-C19-H23 119.8046 C13-C12-C17-C19 -158.3474
C18-C20-C24 119.2564 C12-C17-C18-C20 179.034
C18-C20-H25 120.563  C12-C17-C18-H21 0.5087
C24-C20-H25 120.1802 C19-C17-C18-C20 -0.1965
C19-C22-C24 119.3647 C19-C17-C18-H21 -178.7219
C19-C22-H26 120.6323 C12-C17-C19-C22 -179.266
C24-C22-H26 120.0011 C12-C17-C19-H23 1.3278
C20-C24-C22 120.8002 C18-C17-C19-C22 -0.025
C20-C24-ClI27 119.6654 C18-C17-C19-H23 -179.4311
C22-C24-Cl27 119.5342 C17-C18-C20-C24 0.3189
C17-C18-C20-H25 -179.4641
H21-C18-C20-C24 178.8781
H21-C18-C20-H25 -0.9049
C17-C19-C22-C24 0.1194
C17-C19-C22-H26  -179.3789
H23C19-C22-C24  179.5199
H23-C19-C22-H26  0.0216
C18-C20-C24-C22  -0.2201
C18-C20-C24-CI27 179.5973
H25-C20-C24-C22  179.5637
H25-C20-C24-CI27 -0.6189
C19-C22-C24-C20  0.0047
C19-C22-C24-CI27 -179.813
H26-C22-C24-C20  179.5062
H26-C22-C24-CI27 -0.3115

3.5  [HL] bilesiginin kiitle spektrumu

[HL] ligandimin kloroform igerisinde alinan kiitle spektrumu Sekil 3.3’de
gosterilmistir.  4-kloroasetofenon ve  2-kloro-6-hidrazinopiridin  reaktiflerinin
kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusan [HL] ligandinin teorik molekiil agirlig
280,15 g/mol olup bu bilesige ait kiitle spektrumunun molekiil iyon piki m/z 280,43
[M]"’de gozlemlenmistir. Bu sonug bize yapinin kararli bir formda oldugunu ve

deneysel ve hesaplanan verilerin birbirleri ile uyum icerisinde olduklarini gostermistir
(Topal 2022).
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Sekil 3.3: [HL] ligantinin kiitle spektrumu

3.6  FT-IR spektroskopi analizi

DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu kullanilarak hesaplanan [HL] molekiiliiniin
titresim frekanslar1 ile deneysel verilere gore elde edilen titresim frekanslarinin
korelasyon grafigi Sekil 3.5’te gosterilmistir. Ayrica ligandin deneysel FT-IR
spektrumu ve deneysel FT-IR bandlari, 6lgeklenmis titresim modlar1 ve isaretlemeleri
Sekil 3.4 ve Tablo 3.4’te verilmistir. DFT hesaplamalar1 ile deneysel verilerin
uyumunu arttirmak ve karsilastirilabilir hale getirmek icin hesaplanan titresim
frekanslart 0,967 diizeltme faktorii ile ¢arpilmistir (Topal ve dig. 2021). Sonuglar
incelendiginde deneysel frekanslar ile teorik frekanslar arasindaki korelasyonun
dogrusal oldugu goézlemlenmistir. [HL] bilesigi icgin esitlik y= 0,9834x+22,865
(R?=0,9994) olarak elde edilmistir. Ulasilan bu sonuca gore [HL] bilesigine ait
korelasyon degerlerinin birbirini destekledigini ve ¢ok iyi bir uyum sergiledigi

belirlenmistir (Topal 2021?).
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Sekil 3.5: [HL] molekiiliiniin teorik DFT/B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaplanmis dalga

Tablo 3.4: [HL] molekiiliiniin deneysel ve DFT/B3LYP metoduyla 6-311G(d,p) baz setini kullanarak
hesaplanmus teorik FT-IR (cm™), IR siddetleri (km/mol) ve DFT/B3LYP ile elde edilen titresim dalga
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Sekil 3.4: [HL] bilesiginin FT-IR spektrumu
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sayilarinin teorik ve deneysel degerleri ile korelasyon iligkisi

sayilarinin PED ile isaretlemeleri. Olgekleme faktérii 0,967 olarak alimmistir

Mod [I'R DFT/B3LYP Gozlemlenen isaretleme [PED]|>10%
6-311G(d,p)

1 17,97 3421 3346 v NH(L00)

2 044 3127 v CH(97)

3 0,24 3118 v CH(96)

4 159 3105 v CH(74)+ v CH(24)

5 653 3098 v CH(20)+ v CH(78)

6 121 3089 3087 v CH(-24)+ v CH(75)

7 734 3081 v CH(77)+ v CH(-20)

8 10,16 3074 v CH(96)

9 917 3044 v CH(93)

10 13,19 2955 v CH(-100)

11 11,99 2913 2916 b CH(94)
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229,56
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1,65
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54,64
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23,46
1,39
39,59
10,46
41,66
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1596
1577
1572
1556
1547
1507
1472
1451
1437
1417
1383
1373
1359
1311
1283
1275
1271
1261
1169
1160
1132
1112
1098
1070
1058

1051

1009

993
967
966
957
953
932
892
858
818
805
774
772

720

712
706
658
625

1593
1575
1563

1485

1432

1397

1265

1173

1142
1107

1073

1012
982

868

810
788

722

669

v NC(57)

v CC(63)

v CC(32)+ v CC(10)+ 5 HCC(16)

L CC(47)+ 6 HNN(-10)

v CC(-55)

L NC(-15)+ § HNN(29)

§ HCC(48)+ 5 CCC(11)

& HCH(65)+ © HCCC(-21)

& HCH(70)+ t HCCC(-11)

v CC(16)+ § HCC(27)

v CC(-10)+ v CC(22)+ 5 HCC(-30)
L CC(17)+ & HNN(-16)+ 8 HCC(22)
& HCH(81)

v NC(-35)+ & HNN(-11)+ § HCC(-17)
& HCC(70)

v CC(-46)

v NC(-10)+ v CC(-36)

v NC(53)

v NN(-16)+ § HCC(49)

v NN(29)+ § HCC(20)

v CC(-10)+ § HCC(-60)

§ HCC(15)+ § CCC(19)

v CC(-10)+ § HCC(-48)

v CIC(49)+ § HCC(17)

v CC(-40)+ § HCC(45)

v CC(11)+ v CIC(12)+ t HCCC(-12)+ t
HCCC(12)

8 HCH(-12)+ t HCCC(63)+ v
CCNC(10)

§ HCC(-12)+ § CCC(73)

© HCCC(71)+ y NCNC(10)
§ CCC(39)+ t HCCC(-13)
v CC(27)+ T HCCC(-11)

© HCCC(72)+ t CCCC(13)
© HCCC(73)+ © CCCC(-10)
§ CCC(38)+ 5 CNN(-11)

© HCCN(84)

T HCCC(69)

© HCCC(79)+ t HCCC(16)
T HCCN(56)+ 1 CNCC(-13)

v CC(12)+ v CC(10)+ T HCCN(12)
© HCCN(14)+ y NCNC(50)+ ©
CNCC(18)

v CC(-17)+ v CC(11)+ & CCC(-32)
© CCCC(-12)+ T CCCC(60)

§ CCN(18)+ 6 CNC(-20)

v CC(-11)+ § CCC(63)+ 8 CCC(16)



56 024 615 615 © CCCN(82)

57 0,08 583 596 v CC(-11)+ 5 CNC(27)+ 6 NCN(10)
58 1,64 565 563 © HNNC(17)+ y CCNC(38)

59 7,05 553 548 & NCN(42)

60 44,25 498 © HNNC(-22)+ y NCNC(-19)

61 2396 465 § CCC(11)+ T HNNC(31)

62 1435 459 © HNNC(-19)+ y CCNC(10)

63 1335 433 T HCCN(L0)+ t CCCC(-49)

64 2,83 421 497 v CIC(-19)+ 6 CCC(27)

65 0,29 407 1 CCCC(-73)

y; diizlem disi biikme, v; germe, §; diizlem igi biikme, 1 ; burulma, PED; Potansiyel Eneriji
Dagilimi

3.7  NMR spektrumu verilerinin degerlendirilmesi

Bir¢ok bilimsel arastirma disiplininde kullanilan niikleer manyetik rezonans
(NMR) bilesiklerin yapisinin  belirlenmesinde olduk¢a faydahidir. Manyetik
ozelliklerin giivenilir bir sekilde hesaplanmasi i¢in malzemelerin geometrilerinin
dogru tahmini 6nemlidir. Protonlarin elektronik ortami, organik bilesiklerin NMR'nin
belirlenmesinde hayati bir rol oynar. Genel olarak alifatik protonlarin rezonansi
yiiksek alanda gézlemlenirken, aromatik protonlarin rezonansi 7,00-8,00 ppm arasinda
gdzlenmektedir (Subramanian ve dig. 2010). [HL] ligantinin *H-NMR spektrumu
alinmis ve Sekil 3.6’da gosterilmistir. [HL]'nin teorik kimyasal kayma degerleri, TMS
koruma hesaplamasi ve referans olarak TMS B3LYP/6-311+G(2d,p) GIAO seviyesi
kullanilarak tahmin edilmistir (Wolinski 1990). Ayrica [HL] bilesiginin teorik ve
deneysel 'H-NMR verileri ve bu verilere ait korelasyon grafigi Tablo 3.5 ve Sekil

3.7°de gosterilmistir.
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Sekil 3.6: [HL] ligantinin *H-NMR spektrumu

!H-NMR korelasyon iliskisi esitligi y= 0,9821x - 0,1159 (R?= 0,9391) olarak
belirlenmistir.

Tablo 3.5: [HL] bilesiginin Teorik ve Deneysel *H-NMR verileri

Atom Deneysel DFT
23-H 7,39 8,10
10-H 8,13 7,64
6-H 7,58 7,54
21-H 7,39 7,46
25-H 7,74 7,35
26-H 7,74 7,35
28-H 6,84 7,18
7-H 7,31 5,58
16-H 2,24 2,39
14-H 2,24 1,92
15-H 2,24 1,86
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y =0,9821x - 0,1159
§ R2=10,9391

Teorik (ppm)
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Deneysel (ppm)

Sekil 3.7: [HL] molekiiliiniin teorik ve deneysel *H-NMR korelasyon iligkisi

13C-NMR verileri degerlendirildiginde, genellikle aromatik halkadaki
karbonlar 100 ila 150 ppm arasinda sinyal verir. [HL] ligantinda on bir aromatik
karbon deneysel olarak 105.71-156.89 ppm’de gbzlenmistir. Ayrica metilen grubunun
13C-NMR kimyasal kayma degeri 12,33 ppm’de gozlenmistir (Kaba 2024). 3C-NMR
korelasyon iliskisi esitligi y= 1,0559x — 2,7515 (R?= 0,9926) olarak belirlenmistir.
Teorik ve deneysel sonuglara gore NMR verileri degerlendirildiginde *C-NMR’1n
korelasyon iligkisinin *H-NMR’a gore daha iyi bir sonug verdigi goriilmektedir (Topal
2016).
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Sekil 3.8: [HL] ligantimin 3C-NMR spektrumu
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Tablo 3.6: [HL] bilesiginin Teorik ve Deneysel **C-NMR verileri

Atom Deneysel DFT

35-C 149,09 160,16
1-C 156,89 158,85
24-C 136.89 146,17
12-C 143,10 145,11
3-C 134,61 144,59
17-C 140,59 142,76
22-C 127,10 132,63
20-C 127,10 132,36
19-C 128,66 130,85
18-C 128,66 130,55
4-C 115,39 118,71
2-C 105,71 106,82
13-C 12,33 10,54

[HL] ligantinin 3C-NMR spektrumlar1 alinmis ve Sekil 3.8’de gdsterilmistir.
Ayrica [HL] bilesiginin teorik ve deneysel *C-NMR verileri ve bu verilere ait

korelasyon grafigi Tablo 3.6 ve Sekil 3.9’da gosterilmistir.

180 y = 1,0559x - 2,7515
160 - R? = 0,9926

140 -
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Sekil 3.9: [HL] molekiiliiniin teorik ve deneysel **C-NMR korelasyon iliskisi

43



3.8 UV-Visible Ol¢iimleri

UV-Visible verileri arastirmacilara molekiillerin yapis1 ve baglar1 hakkinda
onemli bilgiler verir. Bilesigin UV-Vis analizi DMF solventi igerisinde ve 250-800 nm
arasinda 10 M konsantrasyonunda gerceklestirildi. UV-Vis analizinin hesaplamasi,
Gaussian 09W programi kullanilarak 6-311G(d,p) seviyesinde (Zaman bagimli) TD-
DFT yontemi ile yapilmistir (Casida ve dig. 1998). [HL] bilesigine ait UV-Vis
spektrumlar1 deneysel ve teorik olarak Sekil 3.10 (a) ve 3.10 (b)’de gosterilmistir.
Teorik olarak elde edilen spektrumda, m-m+ ve n-m* gecisleri sirasiyla 294 ve 323
nm'de gozlemlenmistir. Deneysel olarak elde edilen maksimum absorsiyon pikleri 260
ve 327 nm’de gozlemlenmistir. Bu sonuglara gore deneysel ve teorik verilerin

birbirleriyle uyum igerisinde oldugu belirlenmistir (Topal 2021°).

250 350 450 550 650 750
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UV-VIS Spectrum
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Sekil 3.10: [HL] bilesiginin a) Deneysel b) Teorik UV-Visible spektrumlari
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3.9 HOMO-LUMO analizleri

Homo-Lumo enerji boslugu sayesinde, molekiillerin reaktivitesi ve kimyasal
kararlilig1 hakkinda 6nemli bilgiler elde edilebilir. Homo-Lumo analizleri 6-311G(d,p)
seviyesinde optimize edilmis parametreler kullanilarak hesaplanmistir. Bilesigin
kimyasal kararliligi, bircok alanda 6nemli bir rol oynar. Biiyiikk bir enerji aralifi,
molekiiliin daha kararli olmasina neden olurken, daha kii¢iik enerji araligi, sistemde
daha az kararli bir molekiil olmasina neden olur. Sekil 3.11’de sentezlenen [HL]
bilesiginin HOMO-LUMO orbitalleri sergilenmistir. Bilesigin HOMO-LUMO orbital
enerjilerine gore kararliligiin yiiksek oldugunu soyleyebiliriz (Gatfaoui ve dig. 2020,
Topal 2021?).

Ervmo=-1,72 eV

E=4,16 eV

9
‘N0
4
J
Enomo=-5,88 eV
Sekil 3.11: [HL] bilesiginin HOMO-LUMO orbitalleri

3.10 MEP ve 2D kontur haritasi

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP), molekiildeki farkli atomlarin kismi
yiikleri ve elektronegatiflikleri hakkinda bilgi verir. MEP harita yiizeyi i¢in renklerin
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tanim1: kirmizi bolgeler negatif potansiyele sahip, elektronca zengindir, mavi bdlgeler
pozitif potansiyele sahip, elektronca fakirdir; yesil bolgeler ise nétrdiir. MEP, B3LYP
yontemi ve 6-311 G (d, p) seviyesi kullanilarak hesaplandi. [HL] molekiiliinin MEP
degerleri -4,11 €2 ve 4,11 e? arahginda tahmin edilmistir. Kirmizi bélgelerin,
molekiilde piridin halkasi tizerinde lokalize oldugu goriilmiistiir. Bu durum elektronca
zengin ve negatif potansiyele sahip bolgelerin varligint gostermektedir. Sekil 3.12 ve
3.13’de molekiiliin 3D ve 2D kontur haritalandirilmalart gosterilmistir. 2D kontur
haritalandirma [HL] molekiiliniin proton transeferini agik¢a sergilemektedir

(Boopathi ve dig. 2015, Topal ve dig. 2021).

Sekil 3.12: [HL] molekiilii i¢in 3D haritalandirma
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4. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu ¢alismada, daha once sentezi ve X-151m1 ¢alismalar1 rapor edilmis
(E)-2-chloro-6-(2-(1-(4-chlorophenyl)ethylidene)hydrazinyl)pyridine bilesiginin 6-
311G(d,p) baz setli B3LYP teorisini kullanan Gaussian 09 programi ile teorik
hesaplamalar1 yapilmistir. Bu yontemle bilesigin bag uzunlugu, bag acis1 ve dihedral
acilar1 degerleri elde edilmis ve tablolastirilmistir. Yine bu hesaplama metodu
kullanilarak FT-IR, NMR, UV-vis verileri elde edilerek deneysel verilerle
karsilagtirillmistir. Deneysel ve hesaplanan FT-IR frekanslar1 arasindaki korelasyon
(R?) iligkisi 0.9994, 'H-NMR ve *C-NMR kayma degerleri arasindaki korelasyon (R?)
iliskileri 0.9391 ve 0.9926 olarak tespit edilmistir. Deneysel olarak elde edilen UV-
Visible spektrumunun maksimum absorbsiyon pikleri 260 ve 327 nm’de
gozlemlenirken, teorik olarak elde edilen spektrumda, maksimum absorbsiyon pikleri
sirasiyla 294 ve 323 nm'de gozlemlenmisti. HOMO-LUMO enerji agig1 4.16 eV
olarak belirlenmis ve bu sonuca gore bilesigin kararliliginin yiiksek oldugu
diistiniilmektedir. MEP analizi ile elektronca zengin ve negatif potansiyele sahip
bolgelerin varligini piridin halkasi {izerinde lokalize oldugu belirlenmis ve 2D kontur

haritalandirma sayesinde bilesigin proton transeferi gosterilmistir.

Ligantin, yogunluk fonksiyoneli metodu (DFT/B3LYP) 6-311G(d,p) baz seti
kullanilarak teorik hesaplamalarinin yapilip deneysel verilerle karsilastirilarak ¢ok 1yi
korelasyon iliskisi gostermesi tercih edilen metodun dogru ve giivenilir oldugunu
gostermektedir. Arastirmacilar tarafindan daha sonraki yapilacak olan ¢alismalarda bu

metodun kullanilmasini 6nemle tavsiye ediyoruz.
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