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OZET

ALKOKSI TUREVLI DiSTYANDIAMID LIGANDLARINI iCEREN NiKEL (IT)
KOMPLEKSLERININ YAPISAL, ELEKTRONIK VE MOLEKULER
OZELLIKLERININ KUANTUM KiMYASAL HESAPLAMALAR ILE

ARASTIRILMASI

Tuba ALAGOZ SAYIN
Yiiksek Lisans Tezi
Kimya Anabilim Dah
Damisman: Dog¢. Dr. Duran KARAKAS
2019, 60+xvi sayfa

Disiyandiamid ya da siyanoguanidin aktif nitril grubu igereir ve iki tautomerik yapiya
sahiptir. S6z konusu bilesikler, cesitli organik bilesiklerin sentezinde, yavas ve siirekli
azot salan giibrelerde, yangin onleyici maddelerin yapiminda, yapistiricilar, su aritma
sistemlerinde, devre kartlar1 icin epoksi laminantlarda, boya onariminda, deri ve

kaucuklarda kullanim alanlarina sahiptirler.

Bu ¢alismada, alkoksi tiirevli disiyandiamid ligandlar1 B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde
arastirildi. S6z konusu ligandlarin tautomer yapilar1 ve bu yapilarin kararhliklar
incelendi. Kararsiz olan tautomerin, Ni(Il) ile olusturdugu komplekslerin yapisal ve
elektronik ozellikleri B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde arastirildi. Ni(II)
komplekslerinin geometrik yapis1 bozuk kare diizlem olarak bulundu. Spektral veriler
calisilan  komplekslerin  birbirine benzedigini gosterdi. Bazi elektronik yap1
tanimlayicilari ile komplekslerin NLO 6zellikleri ve biyolojik aktiflikleri ongoriildii. Elde
edilen sonuglara gore, kompleks (1) NLO materyali iiretmek i¢in en uygun bir bilesik
olarak bulunurken, kompleks (4) biyolojik uygulamalar i¢in en iyi bilesik olarak
belirlendi. Calisilan komplekslerin 3WZE proteinine karsi molekiiler doklama hesaplari

yapild1 ve kompleks (4) en uygun ilag¢ aday1 olarak belirlendi.

Anahtar kelimeler: Disiyandiamid, Ni(Il) kompleksleri, Kuantum kimyasal

hesaplamalar, Biyolojik aktivite, NLO 6zellikleri

vii



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE STRUCTURAL, ELECTRONIC AND
MOLECULAR PROPERTIES OF THE NICKEL (II) COMPLEXES
CONTAINING ALKOXY DERIVATIVE DICYANDIAMIDE LIGANDS

Tuba ALAGOZ SAYIN
Master os Science Thesis
Chemistry Department
Supervisor: Associate Prof. Dr. Duran KARAKAS
2019, 60+xvi pages

Dicyandiamide or cyanoguanidine contains the active nitrile group and has two
tautomeric structures. These compounds are used in the synthesis of various organic
compounds, in slow and continuous nitrogen-releasing fertilizers, in the production of
fire-prevention agents, in adhesives, in water treatment systems, in epoxy laminates for

circuit boards, in paint repair, in leather and rubbers.

In this study, dicyandiamide with alkoxy derivative were investigated at B3LYP/6-
31+G(d,p) level. The tautomeric structures of these ligands and their stability were
investigated. The structural and electronic properties of the Ni(II) complexes of unstabil
tautomer were investigated at B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) level. The geometric
structure of the complexes was found as distorted square planar. The spectral data showed
that the studied complexes were similar. Some electronic structure descriptors were
calculated to predict the NLO properties and biological activity of these Ni(II) complexes.
According to the results, complex (1) was found to be a suitable compound for NLO
applications, whereas complex (4) was the best structure that could be used biologically.
Molecular docking calculations between 3WZE protein and the studied complexes were

performed and complex (4) was found as the most suitable drug.

Keywords: Dicyandiamide, Ni (II) complexes, Quantum chemical calculations,

Biological activity, NLO properties
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1. GIRIS

Kimya maddenin yapisini, 6zelliklerini, bilesimini, etkilesimleri kimyasal tepkimeleri
arastiran bir bilim dahidir. Diger bir ifadeyle, kimya maddelerin 6zelliklerini,
siiflandirilmalarini, maddenin hallerini, atomlari, bilesikleri, kimyasal tepkimeleri,
molekiiller aras1 kuvvetleri, kimyasal baglari, tepkime kinetigini, kimyasal denge
ilkelerini ve benzeri konular1 inceler. Kimya, analitik kimya, anorganik kimya, organik

kimya, fizikokimya ve biyokimya olmak iizere bes farkli anabilim dallarina ayrilmistir.

1.1. Kompleks Bilesikler

Anorganik kimya konular1 i¢inde olan koordinasyon kimyasi, kompleks bilesiklerin
kimyasi olarak bilinir. Kompleks bilesik ise en az bir merkezi atom ve bu merkezi atoma
koordine-kovalent baglarla bagli olan ligantlar igeren bilesiklerdir. Ligant tek basina
atom olabilecegi gibi birden fazla atomun olusturdugu bir grup da olabilir. Ligantlar
merkezi atoma elektron ¢iftleri vererek koordine-kovalent baglar olusturdugundan bu tiir
bilesiklere koordinasyon bilesigi de denir. Koordinasyon bilesiklerinde merkezi atomun
Lewis asidi ve ligantlarin Lewis bazi olarak davrandigi igin bu bilesikler Lewis asit-baz
tepkimesinde olusan katilma iiriinii olarak da bilinir. Kompleks bilesiklerde baglanma 20.
yiizyilin baglarina kadar elektrostatik model ya da degerlik kuram ile agiklanmaktaydi.
S6z konusu kuramlarin eksiklikleri goriildiikten sonra Alfred Werner kendi adi ile anilan
kuramu ortaya koydu ve yapmis oldugu bu calisma ile 1913 yilinda Nobel Odiiliine layik
goriildii. Bu kuramla dort ve altt koordinasyonlu komplekslerin geometrik yapilari,

izomerleri ve iyonlagmalar1 basarili bir sekilde acikland1 [1].

Koordinasyon bilesiklerinin hem biyolojik 6zellige sahip olmasi hem de optik 6zellige
sahip olmalar1 nedeniyle tip alaninda ve sanayide kullanimlar1 yayginlagsmis, bu nedenle
son yillarda deneysel caligmalara ilaveten hesaplamali kimya calismalar1 da popiiler

caligma alanlardan biri olmustur.



1.2. Ligantlar

Ligant bir komplekste merkezi atoma yalin c¢iftini vererek koordine-kovalent bag
olusturan atom ya da atom gruplaridir. Ligandin elektron ¢ifti veren atomuna verici atom
denir ve bazi ligantlarin birden fazla verici atomu bulunabilir. Ligantlar yiiklerine, verici
atom sayisina ve baglanma tiirline gére siniflandirilabilir [2].Ligantlarin siniflandiriimasi

Sekil 1.1 de gosterilmistir.

Ligantlar
Negatif Yuklu Tek Disli o Bagh
Notral Cok Disli 7 Verici
Pozitif Yuklu m Alict

Sekil 1.1. Ligantlarin siniflandirilmasi.

1.3. Komplekslerin Koordinasyon Sayisi

Bir merkezi atomun ligantlarla yapmis oldugu baglarinin sayisina koordinasyon sayisi
denir. Her ¢ bagi, bir verici atomun verdigi elektron ¢iftinden olustugu i¢in koordinasyon
sayis1 ayn1 zamanda merkezi atoma baglanan verici atom sayisina esittir. Merkezi atoma
baglanan tiim ligantlar tek disli ise koordinasyon sayisi ligant sayisina esittir. Gegis
metallerinin koordinasyon sayis1 2 den 12 ye kadar olan kompleksleri bilinmekle birlikte,
en yaygin koordinasyonlar 6, 4, 5 ve 2 dir. Koordinasyon sayisini etkileyen etkenler
merkezi atomun elektronik yapisi, metal-ligant ¢ekim kuvveti ve ligant-ligant itme

kuvvetleri olarak bilinmektedir.

Merkezi atom ligantlardan bos degerlik orbitallerine elektron ¢ifti alarak ¢ baglari

olusturdugundan, koordinasyon sayist merkezi atomun elektronik yapisi ile yakindan



iliskilidir. Ornegin Be?" ve B*" gibi iyonlar dort bos degerlik orbitali icerdiginden
[Be(H20)4]*" ve BHs seklinde 4 koordinasyonlu kompleksler olusturur. Gegis
metallerinin ¢ok degisik sayida bos degerlik orbitalleri oldugundan degisik
koordinasyonlu kompleksler olustururlar. d blogunda soldan saga dogru merkezi atomun
d orbitalindeki elektron sayisi1 arttigindan d blogunun saginda yer alan gegis metallerinde
diisiik koordinasyonlu kompleksler daha yaygindir. Bunlara [PtCls]* ve [Ag(NH3)2]*

ornek verilebilir.

Metal-ligant ve ligant-ligant etkilesimleri de koordinasyon sayisimi etkiler. Bir
kompleksin enerjisi biiyiik olclide merkezi atom-ligant elektrostatik ¢ekim kuvveti ve
ligantlar arasindaki elektrostatik ve sterik itmelere baghidir. Merkezi atom-ligant
elektrostatik ¢cekim kuvvetinin artmasiyla komplekslerin kararliligi artarken, ligantlar
arasindaki elektrostatik ve sterik itmeler kompleksin kararliligini azaltir. Daha pozitif bir
merkezi atomun elektrostatik ¢ekim giicii daha biiyiik oldugundan daha fazla sayida
ligand1 kendine baglar. Ancak daha biiytik ligantlarda sterik itmeler nedeniyle merkezi
atoma yaklasan ligant sayis1 azalir. Ornegin Fe** iyonu F~ gibi kiiciik bir ligantla alt:
koordinasyonlu [FeFe]*- kompleksini olustururken, ayn1 katyon CI- gibi biiyiik bir ligantla
[FeCls] seklinde dort koordinasyonlu kompleks verir.

4d ve 5d metalleri daha biiylik hacimli oldugundan ligantlar arasindaki sterik itmeler daha
diisiik olur. Bu nedenle boyle metaller daha yiiksek koordinasyonlu kompleks olusturma
egilimi gosterirler. Komplekslerde koordinasyon sayisi ile geometri arasinda yakin bir
iliski vardir. Kompleksler koordinasyon sayisina gore diisiik koordinasyonlu, dort, bes,
alti  koordinasyonlu ve yiiksek koordinasyonlu kompleksler olmak {izere
siniflandirilabilir. Calismamiz dort koordinasyonlu kompleksler ile ilgili oldugundan

burada dort koordinasyonlu kompleksler {izerinde durulacaktir.

1.4. Dort Koordinasyonlu Kompleksler ve Geometrileri

Dort koordinasyonlu komplekslerde tetrahedral ve kare diizlem olmak iizere yaygin iki
geometri vardir. Tetrahedral geometride tiim ligantlarin ayni olmast durumunda nokta
grubu Tq ve hibritlesmesi sp® tiir. Degerlik bag kuramma gére kompleks olusumunda
ligant elektronlari merkezi atomun hibrit orbitallerine yerlestiginden sp® hibritlesmesi

yapan merkezi atomun bir s ve ii¢ p orbitalinin bos olmas1 gerekir. Ancak bdyle bir



durumda kararli kompleks olusabilir. Sekil 1.2 de goriildiigii gibi dort tane bos degerlik

orbitali iceren Be?" ve B>* gibi ana element katyonlarinin kompleksleri tetrahedraldir.
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Sekil 1.2. Tetrahedral geometrideki kompleksler.

Kii¢iik metal katyonlar1 da m verici ligantlarla genellikle tetrahedral geometriye sahip
kompleksler olustururlar. Bunlara 3d metallerinin oksoanyonlar1 ve halojeniirleri 6rnek
verilebilir. Bu anyonlar i¢in sp’ yerine sd> hibritlesmesi daha uygundur. Ornegin [CrO4]*
de kromun yiikseltgenme basamagi +6 dir. 3d, 4s ve 4p orbitalleri bostur. Ligant
elektronlari 3d ve 4s orbitallerine girer. Ciinkii 3d, 4p den daha diisiik enerjilidir. Fe*" ve
Ni** gibi katyonlar halojeniirler ile dort koordinasyonlu tetrahedral kompleksler
olusturur. Bu katyonlarin bos degerlik orbitalleri 4s ve 4p oldugundan hibritlesme tiirii
sp* tir.

Dort koordinasyonlu komplekslerde goriilen ikinci geometri kare diizlemdir. Kare diizlem
geometride tiim ligantlarin ayni olmasi durumunda nokta grubu D4n ve hibritlesme tiirii
dsp? dir. Kare diizlem geometride hibritlesmeye katilan d orbitali di>.*> dir. Tetrahedral
geometriye gore kare diizlem geometride ligantlar arasindaki sterik itmeler daha fazladir.
Metal-ligant baglanma enerjisinin sterik itmeleri karsilayacak diizeyde olmasi
durumunda kare diizlem geometri olusur. Dort koordinasyonlu komplekslerde kare
diizlem geometriyi tercihli kilan etken ligant alan kararlik enerjisi (LAKE) dir. Ornegin
[NiCls]* tetrahedral olmasina karsm, [Ni(CN)4]* kare diizlemdir. Bunun nedeni x alic1
bir ligant olan CN” nin LAKE yi artirmasidir. Ote yandan [NiCls]* tetrahedral olmasina
karsin [PtCls]* kare diizlem yapida olmas: iki etkenden kaynaklanir. Birincisi, daha
biiyiik hacimli olan Pt** da ligant-ligant itmeleri daha diisiiktiir. Ikincisi ise [PtCls]* nin
ligant alan kararlik enerjisi daha yiiksektir. Pt>* gibi d® konfigiirasyonuna sahip Pd**, I,
Rh" ve Au** iyonlarmin dért koordinasyonlu kompleksleri kare diizlemdir ve geometrik

sekilleri Sekil 1.3 te gosterildi.
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Sekil 1.3. Kare diizlem geometrideki kompleksler.

Ni** nmin dért koordinasyonlu komplekslerinde geometrik yapiyr belirlemede sterik
etkinin rolii biiyiiktiir. Ornegin PPh; ligandinin 7 alic1 olmasi nedeniyle [Ni(PPhs)s]** ve
[NiClo(PPhs)>] kompleksleri kare diizlem geometridedir. Oysa [NiBr2(PPh3)2] kompleksi
tetrahedral yapidadir. Bunun nedeni biiytlik hacimli Br™ iyonlar1 arasindaki sterik itmedir.

Tetrahedral geometride sterik itmeler daha diisiiktiir.

1.5. Tautomerlik [3-6]

Tautomerlik ilk arastirmacilardan biri tarafindan molekiiliin bir ucuna bir protonun
eklenmesi ve bir digerinden ¢ikarilmasi olarak tanimlanmistir. Bu nedenle, iyonlasmadan
acik bir sekilde ayirt edilmistir. Tautomerlik molekiillerin oldukga kiiciik bir bolgesinde
meydana gelmesine ragmen organik kimyada en 6nemli konularindan biridir. Kimyada
izomerler belirli bir kimyasal formiile sahiptirler ve i¢ doniistimleri zor oldugundan dolay1
izole edilmesi kolaydir. Tautomerlerde durum farklidir. Tautomerler kimyanin
bukalemunlar1 olarak tanimlanabilir. Tautomerlerin birbirlerine doniisiimleri ortam
sartlarinin degismesiyle birlikte olduk¢a hizli gergeklesir. Yapida degisikligin olmasi,
ozelliklerin degismesi anlamima gelir. Ornegin bir baz tautomerik yapmin degismesiyle
asit durumuna gecebilir. Biyolojik aktifligi fazla olan ana tautomerin yapisinin
degismesiyle birlikte biyolojik 6zelligi tamamen yok olabilir. Bu nedenle, en temel
diizeyde, hangi tautomerin en 6nemli oldugunu bilmek hayati 6nem tasir, ¢linkii sadece
yap1 degil, ayn1 zamanda kimyasal 6zellikler de buna baglidir. Genel olarak 6zetlenecek
olursa tautomerlik, 6zel bir yapisal izomer tiiriidiir. iki farkli bilesigin yapisal olarak
karsilikli doniisiimiinii icerir. Bu, yan yana atom {izerinde cift veya tek bagda bir
degisiklikle birlikte bir proton veya hidrojen degisiminide icerebilir. iki molekiiliin farkl:
dipol momenti, w elektronlari, sterik engellemesi, konjugasyon enerjisi oldugu i¢in, bu
molekiiller farkli kosullar altinda farkli ¢oziiciiler altinda farkli sekilde davranirlar. Daha
diisiik enerjiye sahip olan molekiil, baskin formdur ve molekiil ¢ogu zaman bu formda

kalir. Bazi tautomerik yapilar Sekil 1.4 de gosterildi.
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Sekil 1.4. Baz1 tautomerin sematik gosterimleri.

1.6. Geometri Optimizasyonu [7]

Molekiiliin en kararli yapisinin belirlenmesine geometri optimizasyonu denir. Molekiiler
Ozellikleri aragtirmak ic¢in geometri optimizasyonunun yapilmasi sarttir. Geometrik
yapidaki kiiciik bir degisiklik bilesigin enerjisini ve buna bagh olarak o6zelliklerini
degistirir. Bu nedenle molekiillerde frekans ve enerji hesaplamalari, termodinamik
Ozelliklerin belirlenmesi gibi islemlerden 6nce molekiiliin en kararli geometrisi belirlenir.
Bir molekiiliin kararli geometrisi o molekiiliin enerjisinin minimum oldugu geometridir.
Molekiiler konformasyon ile enerji arasindaki iliski potansiyel enerji yiizey (PEY) grafigi
ile gosterilir (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5. Potansiyel enerji yiizeyi (PEY) 6rnegi



PEY grafiginde en diisiik enerjili bolge genel minimumu temsil ederken en yiiksek enerjili
bolge ise genel maksimumu temsil eder. Bir bolgedeki en diisiik enerjili nokta yerel
minimumu, en yiiksek enerjili nokta ise yerel maksimumu gosterir. Bir molekiiliin denge
geometrisindeki minimumlar tek molekiil durumunda farkli konformasyonlara veya
yapisal izomerlere karsilik gelir. Bu minimumlar ¢ok bilesenli sistemlerde ise reaksiyona
giren ve reaksiyon sonucu olusan bilesikleri temsil eder. Geometri optimizasyonun amaci
PEY’ deki minimumlar1 bularak, molekiillerin denge geometrisini tahmin etmektir.
Optimizasyon islemine baslarken oncelikle ilgili programa molekiil i¢in uygun giris
geometrisi verilir. Bu geometri PEYde herhangi bir noktay: temsil eder. Bu giris
geometrisi i¢in enerji ve enerjinin bu noktadaki egimi hesaplanir ve boylece bir sonraki
hesaplamada hangi yone dogru yonelecegi tahmin edilir. Egimin sifir oldugu noktaya
kadar ayni isleme devam edilir ve egimin sifir oldugu nokta minimum olabilecegi gibi
eyer nokta da olabilir. Bu durumda hangi noktada oldugumuzu belirlemek i¢in titresim
frekanslar1 hesaplanir. Titresim frekanslarinin hesaplanmasiyla bulunan geometrinin eyer
noktasinda m1 yoksa minimumda mi1 oldugu belirlenebilir. Hesaplanacak olan bilesigin
geometrisi ger¢ek geometriye ne kadar yakin hazirlanirsa islem o kadar kisa siirer ve

basaril1 bir optimizasyon islemi yapilir.

1.7. infrared (IR) Spektroskopisi [8]

IR 1s1lar, elektromagnetik spektrumda goriiniir bélge ve mikro dalgalar arasinda bulunur
ve dalga boyu 0.8-500 pm olan 1simalardir. IR 1sinlar dalga boylarina gore yakin IR, orta
IR ve uzak IR olmak iizere ili¢ kisma ayrilir. Kimyasal tiirlerin yap1 analizinde orta IR
bolgesinden yararlanilirken, yakin ve uzak IR boélgeleri ¢ok faydali degillerdir. IR
spektrumlar arastirmaciya temel olarak iki tiirlii bilgi verir. Bunlar bilesiklerin
yapisindaki fonksiyonel gruplar hakkindaki bilgiler ve bilesiklerin ayn1 olup olmadiklari

konusunda bilgilerdir.

IR bolgesindeki sogurma, bilesiklerin titresim enerji diizeylerini uyarir. Bu bolgedeki
sogurmalarin enerjisi, kimyasal baglar1 kirmaz ve elektronik uyarma yapmaz. Fakat
atomlarin kiitlelerine, baglarin giiciine ve molekiillerin geometrisine bagl olarak
molekiildeki baglarin titresme genliklerini arttirir. Molekiildeki titresmeler gerilme
titresmesi ve egilme titresmesi olmak iizere iki tiirliidiir. Gerilme hareketi bag ekseni

dogrultusundaki hareketlerken, egilme hareketleri ayni atoma dogru olan baglar



arasindaki acinin degigmesi ve atom grubunun molekiil i¢indeki hareketleridir. IR
spektrumlarin degerlendirilmesi i¢in veri cetvellerinden faydalanilir. Giiniimiizde IR
spektroskopileri daha ¢ok organik molekiiller i¢in kullanildig: i¢in veri cetvelleride daha
cok organik molekiillere uygun bir sekilde hazirlanmistir. Fakat gecis metal

komplekslerine ait veri cetvelleride nadir de olsa bulunabilmektedir.

1.8. Niikleer Magnetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi [9]

Niikleer magnetik rezonans (NMR) spektroskopisi 1946 yilindan giinlimiize kadar
kullanilmakta olup ayr1 bir bilim dali olarak goriilmektedir. Kimyasal bilesiklerin yap1
analizlerinde IR spektroskopisiyle birlike 'H-NMR ve '*C-NMR spektroskopileri siklikla
kullanilir. NMR spektroskopisi, molekiillerdeki atomlarin elektromagnetik 1stmanin belli
bir bolgesini sogurmalar1 olaymin gozlemlenmesine dayanir. NMR spektrumlar1 bazi
atom cekirdeklerinin elektromagnetik 1si1manin radyo dalgalar1 bolgesini sogurulmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Hem atom numaralari hem de atom kiitleleri ¢ift olanlar harig biitiin
atom cekirdekleri kiiclik bir miknatis olarak davrandiklarindan dolay1 magnetik momente
sahiptirler. Herhangi bir magnetik alan yoklugunda s6z konusu atomlarin magnetik
momentleri her yonde yonelirler.Ancak giiclii bir magnetik alan varliinda ¢ekirdekler ya
alanla ayn1 yada zit yonde yonelirler. Bu yonlenmeler sirasiyla diisiik ve yiiksek enerji
diizeylerine karsilik gelirler. Bir NMR spektrumu dort tiir bilgi sunar: 1) piklerin sayisi,
molekiilde degisik tiirdeki ¢ekirdekleri belirtir, i1) NMR piklerinin yerleri ¢ekirdegin
tiiriinii ve kimyasal ¢evresini belirtir, iii) piklerin bagil alanlari, her tiir ¢cekirdegin bagil
sayisin1 belirtir, iv) piklerin yarilma durumu, hangi ¢ekirdeklerin birbirinden etkilendigini

gosterir.

NMR spektrumunda kimyasal kaymalar1 etkileyen unsurlar1 bilmek gerekir. Bu etkenler
proton etrafindaki elektron yogunlugunu degistirerek ¢ekirdegi etkileyen magnetik alan
siddetinin degismesine sebep olarak kayma degerlerini degistirir. Temel olarak molekiil
ici etkenler ve molekiiller aras1 etkenler olmak iizere iki ¢esit etken vardir. Molekiil ici
etkenler, indiktif etki, hibritlesme, asitlik ve magnetik anizotropidir. Molekiiller arasi
etkiler ise hidrojen bagi, derisim, sicaklik ve ¢oziicii olarak bilinir. Bu asamada proton
kaymasi i¢in, hidrojen bagi, derisim, sicaklik ve ¢oziicliniin daha ¢ok oksijen, azot ve

kiikiirt atomlarinda bulunan protonlar i¢in etkilidir.



1.9. Optik Ozellikler

Optik, elektromanyetik dalganin madde ile etkilesimi sirasinda ortaya ¢ikan durumlari ve
olaylar1 inceleyen bilim dali1 olarak bilinir. Optik 6zellik olarak diisiiniildiiglinde dogrusal
optik 6zellikler ve dogrusal olmayan optik 6zellikler olmak {izere iki kisma ayrilabilir.
Dogrusal optik ozellikler, diisiik siddetli 15131n maddeyle etkilesimi esnasinda olusan
olaylara (yansima, kirtlma, girisim v.b.) 15181n siddetinden bagimsiz bir sekilde agiklik
getirir. Dogrusal olmayan optik 6zellik ise yiiksek siddetli 15181n maddeyle etkileserek
malzemelerin optik dzelliklerin siddete bagh olarak degisimi ile ilgilidir. ilk olarak 1875
yilinda John Kerr tarafindan ortaya atilmistir ve baz1 maddelerin giiglii elektrik alan
altinda cift kiric1 6zellik gosterdigi tespit etmistir. 1960 yilinda Theodore Maiman
tarafindan icad edilen lazerin ayni fazli ve siddetli optik 15181 tiretimi gergeklestirilmistir.
Bu siddetli lazer 15181 ile maddenin etkilesimi sonucu gesitli yeni fiziksel sonuglar ortaya
cikmistir. Dogrusal olmayan optik 6zellikler deneysel ortamda arastirilabilecegi gibi

hesaplamali yontemlerde de arastirilabilir.

1.10. Molekiiler Tanimlayicilar

Molekiiler yapiya bagli olarak elde edilen tanimlayicilara molekiiler yap1 tanimlayicilar
veya elektronik yap1 tanimlayicilar1 denir. Molekiillerin kimyasal aktivitesi, kars tiir ile
arasinda var olabilecek etkilesimler bu tanimlayicilara bagh olarak ongoriilebilir.
Hesaplamali kimya yontemlerinin kullanilmasiyla hedefe yonelik molekiillerin dizayni
yapilabilir. Bu amag i¢in ister metallerin korozyona kars1 korunmas: isterse ilag olarak
kullanilacak olan kimyasallar dikkate alinabilir. Bu tanimlayicilar ile elde edilecek olan
sonuglar kesin bir sonu¢ vermeyecegini sadece bize bir 6n fikir verecegini unutmamak
gerekir. Fakat bu tanimlayicilardan belirlenecek molekiiller bir sonraki aragtirmalarda
dikkate alinabilir ve bu durum bize hem zaman kazandirir hemde daha ekonomik
olacaktir. Ornegin ilag olarak tasarlanan molekiiller, molekiiler yap: tamimlayicilari
vasitasiyla belirlendikten sonra molekiiler doking hesaplamalar1 yapilabilir. Molekiiler
doking hesaplarinin yapilabilmesi i¢in hedef protein dikkatli bir sekilde belirlenmelidir.
Molekiiler doking analizleri hakkinda genel bilgiler Boliim 1.12 de verildi. Hesaplamali
kimya yontemleriyle elde edilebilecek olan molekiiler tanimlayicilar, HOMO Enerjisi
(Enomo), LUMO enerjisi (ELumo), iyonlasma potansiyeli (I), elektron ilgisi (A), enerji
boslugu (Egar), kimyasal sertlik (1), kimyasal yumusaklik (o), mutlak elektronegatiflik



(%), kimyasal potansiyel (ucp), elektrofilisitte indeksi (), niikleofilisite indeksi (N), ilave
elektronik ylik (ANmax) ve kiiresel yumusakliktir (S). Bir¢ok molekiiler tanimlayicilarin
belirlenip hesaplanmasi yardimiyla kantitatif yapi-aktivite iliskisi (QSAR) analizleri
yapilabilir. QSAR analizleri 6zellikle ilag gelistirilmesinde ve dizayninda olduk¢a 6nemli

bir yontemdir.

Enomo genellikle molekiiliin elektron vermesiyle iliskilendirilir. Yiiksek Enomo degeri,
diisiik enerjili bos molekiiler orbitale sahip bir molekiile kolayca elektron transfer
edebilecegini gosterir. Eger Enomo belirleyici bir parametre olarak goz Oniine alinirsa
HOMO enerjisi ne kadar yiiksek ise kimyasal aktifliginde o kadar yiiksek oldugu
sOylenebilir. Diger parametre LUMO enerjisidir. Bu parametre genellikle molekiiliin
elektron almasiyla iligkilendirilir. Diisiik Erumo degeri, yliksek enerjili dolu molekiiler
orbitale sahip olan molekiilden kolayca elektron alabilecegini ifade eder. ELumo ne kadar
diisiikse ise kimyasal aktifliginde o kadar yiiksek oldugu soylenebilir. Onemli olan bir
diger parametre LUMO ve HOMO arasindaki enerji boslugu (Ecap) dur. Bu parametre
molekiiliin sertlik ve yumugakligr ile ilgilidir. Kimyasal sertlik (n), kimyasal yumusaklik
(o), optik yumusaklik (co) ve kiiresel yumusaklik (S) parametreleri de molekiillerin
aktiflik siralamalarinin belirlenmesinde 6nemli parametrelerdir. Komplekslerin aktifligi
HSAB (sert-yumusak-asit-baz) yaklasimiyla tartisilabilir. Kimyasal olarak sert
molekiiller bliyiik Egap degerine sahip iken yumusak molekiiller kiiciik Egap degerine
sahiptir. Molekiillerin karsisinda genellikle biiyiik yapilar bulunur ve biiyiik yapilarinda
kimyasal olarak yumusak oldugu kabul edilir. Kimyasal aktiflik yumusaklik degerinin
artmastyla ya da sertlik degerinin azalmasiyla artar. Incelenmesi gereken diger bir
parametre elektronegativitedir (). Elektronegativite, molekiildeki bir atomun molekiilde
bulunan elektronlar1 kendisi ¢ekme giicli olarak tanimlanabilir. S6z konusu parametre,
molekiildeki elektronlarin 6zgiirliigi ile iliskilendirilir. Kii¢iik elektronegativite degerleri,
molekiildeki elektronlarin daha 6zgiir oldugu anlamina gelir. Bu nedenden dolay1
kimyasal aktifligin elektronegativite degerinin azalmasiyla artar. Bu parametreye ilaveten
kimyasal potansiyel (CP) de yine molekiiliin aktifliginin belirlenmesinde kullanilabilecek
bir diger parametredir. Molekiiliin kimyasal potansiyeli ne kadar yiiksek ise aktifligi de o
kadar yiiksektir. Incelenmesi gereken diger parametreler elektrofilisite indeksi () ve
niikleofilisite indeksi (N) dir. Elektrofilisite indeksi elektrofilik ataklik ile ilgili iken
niikleofilisite indeksi niikleofilik ataklik ile iliskilidir. Kimyasal aktiflik niikleofilisite

indeksinin artmasi ya da elektrofilisite indeksinin azalmasiyla artar. Diger bir parametre,
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molekiillerin ilave elektronik yiikiidiir (ANmax). Bu parametrenin degerindeki artig
molekiiliin aktifliginin arttigin1 gosterir. Bu parametrelere ilaveten dipol moment ve
ortalama molekiiler polarizibilite molekiiler yap1 tanimlayicilaridir. Her iki parametrenin
artmast aktifligi arttirdigi bilinir. S6z konusu parametrelerin incelenmesiyle birlikte
bir¢ok Onerilerde bulunabilir, molekiiller se¢ilebilir ve bir sonraki analizlere daha emin

adimlarla gecilebilir.

1.11. Biyoanorganik Kimya [10]

Biyokimya, tiim canlilarin yapisinda var olan kimyasal maddeleri ve onlarin yasami
boyunca devam eden kimyasal siirecleri inceleyen bir bilim dalidir. S6z konusu alanin
hedefi hiicrede biiylik bir role sahip olan DNA, niikleik asit, vitaminler ve hormonlar1
incelemektir. Protein yapisi, enerji doniisiimleri kimyasal mekamnizmalarin yasamsal
stirece etkisinin arastirilmasi yine biyokimya alaninin hedefine girmektedir. Biyokimyada
bas grup elementleri daha biiyiik rol oynamamasina ragmen, biyoanorganik kimyada d
metal iyonlarmin 6nemi arastirilmaktadir. Metal komplekslerinin anti-kanser, anti-
bakteriyel, anti-fungal ve anti-mikrobiyal 6zelliklerinin arastirilmasi giiniimiiziin poptiler

arastirmalari arasinda yer almaktadir.

Canli organizmalar elementleri yer kabugundaki bolluk sirasina gore kullanmazlar.
Ornegin aliiminyum ve silisyum yer kabugunda yiiksek oranda bulunurken, memeli
hayvanlarda yaygin olmadiklar1 bilinmektedir. Kobalt metalinin biyokimyada rastlandigi
tek yap1 koenzim Bi; dir. Enzimlerin yaklasik %30 unun etkin konumunda bir metalin
oldugu bilinmektedir. Bu metolenzimler asit-baz hidrolizi, yiikseltgenme-indirgenme
tepkimeleri ve karbon-karbon baglarimin c¢evrimi gibi ¢ok degisik tepkimelerin
gerceklesmesini saglar. Metal iyonlar ayn1 zamanda yapisal rollerde de gorev alirlar. Ca**
iyonlar1 proteinlerin katlanmalarina katilirlar. Metal iyonu igeren molekiiller genelde
elektron tasiyicilar, metal biriktirme, oksijen baglama, oksijen depolama ve sinyal

doniistiirme gibi 6nemli biyolojik gérevlerde rol oynarlar.

Metal komplekslerin biyolojik 6zelliklerin incelenmesi daha ¢ok deneysel yontemlerle
gerceklestirilse de hesaplamali kimya ve hesaplamali biyoloji yontemleriyle de
miimkiindiir. Hesaplamali kimya yontemleriyle biyolojik aktiflikler incelenirken
molekiillerin su fazinda hesaplanan HOMO enerjisi (Enomo), LUMO enerjisi (ELumo),

LUMO-HOMO enerji boslugu (Egar), sertlik (n), yumusaklik (o), kiiresel yumusaklik

11



(S), elektronegativite (), elektrofilisite indeksi (w), niikleofilisite indeksi (N), ilave

elektronik yiik (AN) parametreleri kullanilir.

1.12. Molekiiler Doking [10]

Kimyasal tiirlerin ilag olarak kullanilip kullanilmayacagini tahmin etmenin bir yolu da
molekiiler doklama hesaplamalaridir. Molekiiler doklama hesaplamalari ikincil kimyasal
etkilesmelere dayanir. Molekiiler doking hesaplamalari ile daha gergekei sonuglarin elde
edilmesi daha miimkiindiir. Molekiiler doking, ligand olarak bilinen molekiil ile hedef
protein arasindaki iligkiyi agiklamak icin kullanilan bir yontemdir. Bu hesaplamalarda
hedef proteinin aktif bdlgesinin bilinmesi sarttir. Ligandin aktif bdlge ile etkilesip
etkilesemeyecegi, etkilesirse ne tiir etkilesimlerin oldugu, etkilesim enerjilerinin ne
oldugu ve ligandin hangi aminoasit ile etkilestigi acik bir sekilde ortaya konulur. Bu
calismada s6z konusu Ni(II) komplekslerinin hem kuantum kimyasal parametreleri hem

de molekiiler doking hesaplamalar1 yapildu.

Molekiiler doking hesaplamalarini yapabilecek birgok program bulunmaktadir. Bu
programlarin bir kismi1 internet iizerinden ¢alisirken kalan kismida bilgisayar programi
olarak kullanicilara satilmaktadir. Bu ¢alismada molekiiler doking hesaplamalar1 i¢in

Maestro Schrodinger programi kullanilmastir.

1.13. Ni(LOR)2** komplekslerinin geometrileri, sentezi ve kullanim alanlari

Kompleks bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu inorganik kimya da oldukga ilgi goren
bir alandir. Metal kompleksler tip, kataliz, optik miihendislik ve analitik kimya gibi
birgok alanda uygulama alanina sahiptir [11,12]. Metal komplekslerin yapilarinin ve
aktifliklerinin belirlenmesinde metalin yiikii, donor atomlarinin tiirii, donér atomlarin
say1s1 ve bunlarmn ligant icindeki konumlar baslica etken faktorlerdir. Ozellikle birden
fazla ylike sahip olan metallerin biyoinorganik kimya ve redoks enzim sistemlerinde
giiclii bir role sahip oldugu bilinmektedir. Nikelin +2 ve +3 olmak {izere iki tane kararl

yiikseltgenme basamagi mevcuttur. Bu nedenle, nikel bilesikleri seramik, boya,

elektrokaplama ve tekstil endiistrisinde uygulama alanina sahiptir.

Disiyandiamid yada siyanoguanidin aktif nitril grubu igereir ve iki tautomerik yapiya

sahiptir. S6z konusu bilesikler, ¢esitli organik bilesiklerin sentezinde, yavas ve siirekli
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azot salan giibrelerde, yangin dnleyici maddelerin yapiminda, yapistiricilar, su aritma
sistemlerinde, devre kartlar1 icin epoksi laminantlarda, boya onariminda, deri ve
kauguklarda kullanim alanlarina sahiptirler. 2017 yilinda disiyandiamid tiirevleri ve
onlarin Ni(Il) kompleksleri Kose ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmis ve karakterize
edilmistir [13]. Gegis metalinin varliginda, disiyandiamid genellikle su, alkol ve aminle
niikleofilik katilma tepkimeleri verirler ve sirasiyla guaniliire, 1-amido—O-alkiliireler ve
biguanidin {iriinleri sentezlenir. Ozellikle, metal iyonlarinin yoklugunda alkoller ile
disiyandiamidler arasinda herhangi bir tepkime gerceklesmez. Cu(Il) varliginda
disiyandiamide alkol ilave edildiginde yiiksek verimle tepkime gerceklesirken Ni(Il)
iyonu varliginda daha uzun tepkime siiresine ihtiya¢ duyulmakta ve diisiik verimle

gerceklesmektedir.

Sekil 1.6 da gosterildigi gibi disiyandiamid ligantlarmi iceren Ni(II) komplekslerinin
sentezinde iki birim disiyandiamid ile bir birim Ni(ClO4)2.6H2O, NaOH varliginda ilgili
alkoller ile tepkime sokulmustur. Bu sentezlerde kullanilan alkoller, metanol, etanol, n-

prapol ve n-biitanoldiir. S6z konusu reaksiyon semasi Sekil 1.6 da gosterildi.

__ H —_ 2+
HoN N 0
2
W Y .
H Alkol HN NH
HoN N\\ Ni2* \Ni/
:
\N NaOH HN/ \NH
) /( /”\
R
\o NH,
[ N |
H

Sekil 1.6. Disiyandiamid ligantlarini igeren Ni(Il) komplekslerinin sentez semasi.

1.14. Disiyanamid kompleksleri iizerine yapilmis calismalar

Disiyanamid iyonu [N(CN):]" ilk kez 1922 yilinda Madelung ve Kern tarafindan
kesfedilmistir [14]. Koordinasyon bilesiklerinde ligand olarak disiyanamid iyonu 30 yil
Once arastirilmaya baslanmistir. Kohler ve arkadaglar s6z konusu bilesiklerin yapilari ve
kompleksleri hakkinda makale yayinlamiglardir [15]. 1993 yilinda Hvastijova ve
arkadaslar1 tarafindan Cu(Il), Ni(Il) ve Co(Il)> nin disiyanamidli kompleksleri
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incelenmistir. Yapilan bu c¢aligmada s6z konusu metal komplekslerin elektronik
spektrumu, IR spektrumu, ESR spektrumu ve manyetik 6zellikleri incelenmistir [16].
2000 yilinda Kohout ve ark. tarafindan disiyanamid bilesiginin yapisal 6zellikleri,
spektral ozellikleri, sentez basamaklar1 rapor edilmistir [17]. 2004 yilinda Carranza ve
ark. tarafindan disiyanamidli Cu(Il) kompleksi iizerine aragtirma yapilmistir. S6z konusu
metal komplekslerinin krsital verileri, yapisal 6zellikleri, IR spektrumlar1 ve manyetik
Ozellikleri detayl bir sekilde incelenmis ve rapor edilmistir [18]. 2006 yilinda Miyasaka
ve ark. tarafindan disiyanamid ligandli Mn(II) ve Mn(IIT) kompleksleri iizerine arastirma
yapilmistir. S6z konusu koordinasyon bilesiklerinin yapisal 6zellikleri, kristal verileri ve
sicakliga bagli manyetik 6zellikleri arastirilmistir [19]. Literatiir 6zetleri incelendiginde
disiyanamid bilesiginin kompleks bilesikleri olduk¢a ¢ok arastirildigi anlasilmaktadir.
Ayrica bu bilesiklerin genellikle yapisal, spektral ve manyetik 6zellikleri incelendigi agik
bir sekilde goriilmektedir. Bu tez calismasinda disiyanamidli nikel kompleksleri
aragtirllmugtir. ilgili komplekslerin yapisal, spektral, elektronik ve biyolojik 6zelligi

detayl bir sekilde incelenmistir.
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2. YONTEM VE TEKNIKLER

Kuantum teorisinin gelistirilmesinden hemen sonra kuantum kimyasal hesaplamalar atom
ve molekiillere uygulanmaya baglanmistir. Bir molekiiliin kimyasal o6zelliklerin
belirlenmesi hesaplamali kimya yontemlerinin kullanilmasiyla da miimkiindiir.
Hesaplamali kimya yontemlerinin kullanilmasiyla 6ngoriiniin yapilmasi bir¢ok bakimdan
faydalidir. Ornegin farmakolojide yeni bir ilag gelistirilmeden dnce hesaplama ile ilacin
yapis1 hakkinda 6n bilgiye sahip olmak ve ilagta istenen 6zellikleri belirlemek zaman ve

maddi kayiplar1 ortadan kaldirir.

Matematiksel yontemlerin kullanilmasi ile kimyanin tanimlandigi alana teorik kimya
denilmektedir. Kimyasal ozellikleri, fizik kanunlarina dayanarak aciklamaya calisir.
Hesaplamali kimya ise matematiksel yontemleri ilgili kimyasal tiirlerin {izerine uygular
ve sonuclari elde etmemizi saglar. Elde edilen sonuglarda hesaplamali kimyacilar
tarafindan yorumlanabilir. Yani hesaplamali kimya, deneysel ile teorik kimya arasinda
bir koprii gorevi goriir. Hesaplamali kimya ile her tiirli kimyasal tiir arastirilabilir.
Ozellikle gozlem yolu ile elde edilmesi miimkiin olmayan molekiiller ve tepkimeler

hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar.

Deneysel ¢alismalar1 desteklemek ya da deneysel calisma ile elde edilebilecek sonuglari
onceden tahmin edebilmek amaciyla hesaplamali kimya yontemleri kullanilir.
Hesaplamali kimyada kullanilan dort yontem vardir. Bunlar molekiiler mekanik (MM)
yontemleri, yar1 denel yontemler ve ab initio ve DFT yontemleridir. Bu yontemlerle
molekiillerin geometrileri, izomer yapilari ve enerjileri belirlenebilir. IR, UV, NMR
spektrumlar1 hesaplanabilir. Molekiiler orbitallerin kontor diyagramlari ve molekiiler

orbital enerji diyagramlari ¢izilebilir.

2.1 B3LYP Metodu

B3LYP metodu bir hibrit yogunluk fonksiyonel teori (DFT) metodudur. Yogunluk
fonksiyonel teori 1920 lerde ortaya konulan kuantum mekaniginden, 6zellikle Thomas-
Fermi-Dirac modelinden ve 1950 lerde Slater in kuantum kimyasindaki temel

caligmalarindan ortaya ¢ikan bir yontemdir.

DFT yaklasimi elektron yogunluk fonksiyonlari yoluyla elektron iligkilerini modelleme

temeline ve Hohenberg-Kohn teoremine dayanir [20]. Bu teorem temel durum enerjisini
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ve yogunlugu kesin olarak belirleyen tek bir fonksiyonun varligini gosterir. Ancak teorem

bu fonksiyonun seklini ispatlamaz.

Kohn ve Sham’in ¢alismasini takiben ortaya ¢ikan DFT yontemleri tarafindan kullanilan

yaklasik fonksiyoneller elektronik enerjiyi ¢esitli kisimlara ayirir [21].

E=E"+EY+E'+EXC (2.1)
Burada ET elektronlarin hareketinden ortaya ¢ikan kinetik enerji terimi, EV ¢ekirdek-
elektron ¢ekim ve ¢ekirdek ciftleri arasindaki itme potansiyel enerjisini tanimlayan
terimdir. E' elektron-elektron itme terimi ve EXC diger elektron-elektron etkilesimlerini
icine alan degis-tokus korelasyon terimidir. Cekirdek-¢ekirdek itmeleri hari¢ biitiin
terimler elektron yogunlugu olan p nun bir fonksiyonudur. Bu nedenle fonksiyonel olarak
ifade edilir. E’ asagidaki ifade ile verilir.

E’ :%J‘J‘p(rl)(Arlz)*lP(rz)drldrz (2.2)

E™+EV+E’ toplamu yiik dagiliminin klasik enerjisine karsilik gelir. EXC terimi enerjiye
katki yapan geri kalan terimleri géz oniine alir. Bu enerjiler kuantum mekaniksel dalga
fonksiyonunun antisimetrikliginden ortaya ¢ikan degis-tokus enerjisi ve tekli

elektronlarin hareketindeki dinamik korelasyondan ortaya ¢ikan enerji olabilir.

Hohenberg ve Kohn EXC nin tamamuyla elektron yogunlugundan belirlenecegini gsterdi.
Genel olarak pratikte EXC terimi yalnizca spin yogunluklar1 ve onun olasi bilesenlerini

igeren bir integralle verilir.

EX = [£(p,(1).py (1), VP, (1.Vp, (1)) d's 23)

Burada p, a spin yogunlugunu, pg 8 spin yogunlugunu ve p toplam elektron yogunlugunu
(patpp) gosterir.

EXC genellikle ayni-spin ve karisik-spin etkilesimlerine karsilik gelen degis-tokus ve

korelasyon boliimleri olmak tizere iki kisma ayrilir
EX%(p) = EX(p) + E(p) (2.4)

Bu esitlikteki ii¢ terim de elektron yogunluguna baghdir ve esitligin sag tarafindaki iki
terimi  tanimlayan fonksiyoneller degis-fokus fonksiyonelleri ve korelasyon
fonksiyonelleri olarak adlandirilir. Her bilesen iki farkli tipe sahip olabilir. Lokal
fonksiyoneller yalnizca elektron yogunlugu p ya baglidir. Oysa gradient-diizeltilmis
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fonksiyoneller hem elektron yogunlugu p ya hem de onun degisim 6l¢iisii olan Vp ya

baglidir.

Simdi baz1 6rnek fonksiyonellere goz atalim. Lokal degis-tokus fonksiyoneli asagidaki

gibi tanimlanir.

s _ 3037 sy
ELDA__EE J.p d’r

Burada p, r nin bir fonksiyonudur. Esitligin bu sekli uniform bir elektron gazinin degis-

(2.5)

tokus enerjisini ifade etmek icin gelistirildi. Bununla birlikte o molekiiler sistemleri

tanimlamada eksikliklere sahiptir.

Becke gradient degis-tokus fonksiyonelini LDA degis-tokus fonksiyoneline bagli olarak
asagidaki gibi formiile etti [22].
p4/3X2 d3

EXece :EX Y\ a1
s I(1+6y51nh1x) 2.6)

Bu formiil yaygin olarak kullamlmaktadir. Burada x=p*°|V |, y inert gaz atomlarm bilinen
degis-tokus enerjisine uygun hale getirme parametresidir. Becke onun degerini 0.0042
Hertre olarak tanimlamistir. Becke fonksiyonelini daha agik bir hale getiren bu esitlik

LDA degis-tokus fonksiyoneline bir diizeltme olarak tanimlanir.

Benzer olarak lokal ve gradient-diizeltilmis korelasyon fonksiyonelleri vardir. Ornegin

Perdew ve Wang tarafindan lokal korelasyon fonksiyoneli i¢in verilen ifade sdyledir [23].

EC = [ pec ( (p(r),0)d’r

(2.7)
[ 3 )1/3
| 3
4mp (2.8)
C _ P _p[j
Po T Pp (2.9)
_ £© s _ s
8C(I‘S’C)_SC(Q’O)-’-aC(rs) " (1 C )+[8C(p’1) SC(p’O)]f(C)C
£ (2.10)
[(1+0)*" +1-0)" -2]
f =
© 240 -2 2.11)
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Perdew ve Wang formiilii Vosko, Wilk ve Nusair (VWN) korelasyon fonksiyoneli ile
yakindan iliskilidir [24]. Yukaridaki esitliklerde rs yogunluk parametresi ve { spin
polarizasyonudur. (=0, a ve  yogunluklarina karsilik gelir. (=1 biitiin a yogunluguna ve
(=-1 biitlin B yogunluguna karsilik gelir. f(0)=0 ve f(+1)=1 olduguna dikkat ediniz. &c
i¢in genel ifade hem rs hem de { ya baghdir. ifadenin son terimi karisik spin durumlari
icin bir interpolasyon islevi goriir. ec(1s,0), ec(rs,1) ve -ac(rs) degerlerini hesaplamak i¢in

asagidaki G fonksiyonu kullanilir.

1
2A(B1rsl/2 + BZI‘S + B3rs3/2 + B4rsp+l)

G(I;,A,OLI,[SI,BZ,B3,B4,P)=—2A(1+0€11‘S2(14- J

(2.12)
Bu esitlikte rs hari¢ G igin biitiin arglimanlar tiniform elektron gazi (bulutu) tizerine dogru
hesaplamalari iiretmek i¢in Perdew ve Wang tarafindan ¢oziilen parametrelerdir. Bu
parametreler seti ec(1s,0), ec(rs,1) ve -ac(rs) nin her birini degerlendirmek icin

kullanildiginda G nin degeri farkli olur.

Daha once tartistigimiz degis-tokus fonksiyoneline benzer tarzda, lokal korelasyon

fonksiyonu bir diizeltme gradienti ekleyerek iyilestirilebilir.

Saf DFT yontemleri bir degis-tokus fonksiyoneli ile bir korelasyon fonksiyonelinin
eslesmesinden olusur. Ornegin iyi bilinen BLYP fonksiyonelinde Becke’nin gradient
degis-tokus fonksiyoneli ile Lee, Yang ve Parr’in gradient diizeltilmis korelasyon

fonksiyoneli eslesir [25].

2.2 LANL2DZ Temel Seti

Hesaplamalali kimyada atom orbitallerini modellemek i¢in kullanilan orbitaller setine
temel set denir. LANL2DZ temel seti periyodik tablonun ii¢iincii periyodundan sonraki
atomlar icin kullanilan temel setlerden biridir. Bu temel setlerde ¢ekirdegin yakininda
olan elektronlar i¢in etkin i¢ potansiyel (ECP) kullanilir. Bu tiir temel setler arasinda en
cok bilinen ve kullanilan temel set LANL2DZ olarak sdylenebilir. Bu temel setlere 6rnek

olarak LANL2MB, SDD ve SDDALL verilebilir.
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2.3 6-31+G(d,p) Temel Seti

Molekiildeki atomlarin i¢ kabuklarda bulunan orbitallerinin yarilmadigini, ancak her
degerlik orbitalinin blyiikliikleri farkli olan iki orbitale yarildigim1 kabul eden temel
setlerdir. Bu temel setlere gore orbitalin sekli degismez ancak biiylikliigli degisir. Asagida
gosterildigi gibi karbon atomunun bir p orbitalinin biiytlikliikleri farkli olan iki orbitale
yarildigr kabul edilir. Boylelikle kullanilacak temel fonksiyon sayisi arttigindan
hesaplamalardan elde edilen sonuclar daha dogrudur. 6-31G yarilmis degerlik temel

setidir.

Yarilmis degerlik temel setleri elektronlarin bulunabilecegi orbital tiirlerinde degisik
yapilmasina izin vermektedir. Bu degisiklik s6z konusu temel sete polarize
fonksiyonlarin eklenmesiyle miimkiindiir. Temel setin sonunda parantez i¢inde yazan p
ve s gibi simgeler polarize fonksiyonlar1 temsil eder. Bu ¢alismada kullanilmak {izere
secilen 6-31+G(d,p) temel setinde karbon, azot oksijen gibi atomlara d fonkisyonlar1
eklenirken, hidrojen atomuna da p fonksiyonlar1 eklenmistir. Boylelikle elektronlarin
bulunabilecegi orbitallerin tiirleri arttinllmistir. Orbital boyutlarinda  degisiklik
yapilabilmesi i¢in temel setlere difliz fonksiyonlar ilave edilebilir. Difliz fonksiyonlar

orbitali hacimsel olarak genisleterek elektronun bulunabilecegi alan1 arttirir.

2.4 LANL2DZ/6-31+G(d,p) Temel Seti

S6z konusu temel setler karisik temel setler olarak bilinmektedir. Karisik temel setler
arastirmacinin atoma 6zgili temel set belirlemesine imkan saglamaktadir. Komplekslerin
hesaplamali kimya yontemleriyle incelenmesinde dongii hatalariyla siklikla
karsilasilmaktadir. Bu hatalardan kurtulmak i¢in karisik temel setler kullanilabilir.
Karisik temel set ile agir metal atomuna LANL2DZ gibi bir temel set belirlenebilirken,
diger atomlar i¢in 6-31+G(d,p) gibi temel seti belirlenir. Bu sekilde daha kisa siirede

giivenilir sonuclar elde edilebilir.

2.5 C-PCM Metodu

Hesaplamali kimyanin onemli bir yonli c¢oziicii gibi bir ¢evrenin etkisini
degerlendirmektir. Coziicli — ¢Oziinen arasindaki iligkinin arastirilmasinda PCM, I-PCM

ve SCI-PCM gibi cesitli metodlar vardir. Her bir metod farkli sekillerde ¢6ziicli — ¢oziinen
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arasindaki iliskiyi inceler ve analiz sekline bagli olarak hesap siirelerinde degiskenlik
gosterir. Her ¢dziiciiniin kendine 6zgili bir dielektrik sabiti (¢) mevcuttur. Hesaplamali
kimyada oOzellikle bir ¢6ziicli belirtilmedigi takdirde hesaplamalar gaz fazinda (e=1)
gerceklesir. Bircok arastirmada gaz fazda yapilan arastirmalar yeterli olmasina ragmen
bazi arastirmalarda ¢oziicliniin etkisini arastirmak ¢ok 6nemlidir. Buna 6rnek, inhibitoriin
korozyon etkisinin arastirilmasi, biyolojik aktiflik ya da biyolojik olaylarin arastirilmasi,

UV-VIS, solvokromik ve emisyon arastirmalarinda ¢6ziicli fazina ihtiya¢ vardir.

Hesaplamali kimyada ¢6ziicii faz1 kullanilmak isteniyorsa giris dosyasina (input), "scrf"
anahtar kelimesiyle birlikte ilgili ¢ziiciiniin tamtilmasi gerekmektedir. Oz uyumlu
reaksiyon alani (SCRF), molekiiliin etrafin1 sardig1 varsayilan boslugun tanimina gore
degisir. Polarize siirekli modelde (PCM), bosluk birbiriyle kenetlenmis atomik kiirelerin
bir serisinin birlesimi olarak tanimlanir. Coziiciiniin polarizasyon etkisi sayisal bir sekilde
gosterilir. Ayrica SCRF temelli 2 es yogunluk yiizeyi ¢oziicii alaninin sayisal bir
gosterimini kullanir. PCM metodu, dielektrik-PCM (DPCM) ve iletken benzeri PCM
(CPCM) metodu olmak iizere ikiye ayrilir.

2.6 VEDA Programi|26]

Bir molekiiliin titresimsel enerji dagilim analizi (VEDA) bilgisayar programiyla da
yapilir. IR ve Raman spektrumlarini aydinlatmak i¢in i¢ koordinat kiimesini optimize
eder. Sonu¢ olarak, teorik normal modlar, kullanicilara molekiiler hareketler hakkinda
daha sezgisel bir goriiniim veren i¢ koordinatlarla temsil edilir. i¢ koordinatlarm her biri,
sirastyla germe, biikkme veya burulma ve diizlem dis1 yerel modlar i¢in baglarla baglanmis

iki, li¢ veya dort atomlu birkag yerel modun bir {ist liste binmesi olarak ifade edilir.

VEDA programi yardimiyla hesaplamali kimya yontemleriyle elde edilmis olan IR
spektrumlari analiz edilir. Bu programla potansiyel enerji dagilim analizleri yapilarak bir
frekansin ne tiir titresim hareketinden kaynaklandigini belirtir. Cok atomlu molekiillerin
Gaussian ¢ikti dosyasindan elde edilen IR spektrumunu yorumlamak ve pikleri
etiketlemek oldukca zor olmakta hatta baz1 kosullarda miimkiin olamamaktadir. VEDA
programi bir frekansa ne tiir titresim hareketlerinin katkida bulundugunu agik bir sekilde
ortaya konmaktadir. Bu titresime tiirlerinin belirlenmesinde potansiyel enerji dagilimi

(PED) analizi program vasitastyla yapilmaktadir.
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2.7 Bu Calismada Kullanmilan Yontem ve Teknikler

Bu caligmada disiyandiamidin kare diizlem Ni (II) kompleksleri hesaplamali kimya
yontemleriyle arastirildi. Hesaplamalarda ligantlarin ve komplekslerin  yapilar
ChemBioDraw Ultra (Versiyon: 14.0.0.117) [27] ve GaussView 5.0.8 [28] programu ile
cizildi. Cizilen yapilar i¢in molekiiler mekanik hesaplamalar1 kisisel bilgisayarda
Gaussian09 IA32W-G09RevA.02 programi [29] ile yapildi. Yogunluk fonksiyonel teori
hesaplamalar1 TUBITAK bilgisayar sunucularma yiiklenmis olan Gaussian09 AS64L-
GO9RevD.01 programi [30] ile gerceklestirildi. Ligantlar {izerine yapilan hesaplamalar
B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde, kompleksler ise B3LYP/LANL2DZ/6-31+G(d,p)
seviyesinde yapildi. Hem gaz hemde su fazi hesaplamalarinda ayn1 seviyeler kullanildi.
Coziici fazinda yapilan hesaplamalarda metot olarak CPCM secildi. Calisilan
molekiillerin Gaussian ¢ikti dosyalarindan alinan titresim frekanslari, VEDA 4XX
programi ile analiz edildi. GausView programi yardimiyla IR spektrumlari
gorsellestirildi. Molekiiler orbital enerji diyagramlar1 GausView programiyla
gorsellestirildi. Nikel (IT) komplekslerinin NMR spektrumlart GIAO metodu kullanilarak
ayn1 seviyede hesaplandi. Ilaveten tetrametilsilan (TMS) NMR spektrumlarinda referans
madde olarak kullanildig1 i¢in bu molekiilde ayni seviyede optimize edilip NMR
spektrumu hesaplandi. Ayrica s6z konusu komplekslerin 3WZE proteini ile etkilesimleri
Maestro Schrodinger programi ile molekiiler doking hesaplar1 yapilarak arastirildi [31].

Sozii edilen programlar kimya anabilim dalinda mevcut olup ¢alisir durumdadir.

Molekiillerin kuantum kimyasal tanimlayicilar1 icin B3LYP/LANL2DZ/6-31+G(d,p)
seviyesinde elde edilen Gaussian ¢ikti dosyalarindaki veriler kullanildi. Molekiilerin,
HOMO enerjisi (Enomo), LUMO enerjisi (ELumo), iyonlasma potansiyeli (I), elektron
ilgisi (A), enerji boslugu (Ecap), kimyasal sertlik (), kimyasal yumusaklik (o), mutlak
elektronegatiflik (y), kimyasal potansiyel (ucp), elektrofilisitte indeksi (o), niikleofilisite
indeksi (N), ilave elektronik yiik (ANmax) ve kiiresel yumusaklik (S) tanimlayicilar1 Esitlik
(2.13)- (2.23) ile hesaplandi. Iyonlasma potansiyeli ve elektron ilgisinin

hesaplanmasinda Koopmans teoremi goz ontine alindi [32].

1=E,,, (2.13)
A:_ELUI\/D (2.14)
Ear =Ervo ~Browo (2.15)
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— [-A — Eumo =~ Enomo 2.16
n=— : (2.16)
B (2.17)
c=— .
n
X=|I+A|=|_EHOMO_ELUMO (218)
2 2
Hep =X (2.19)
2
o=t (2.20)
m
1
NoLl (2.21)
®
AN, =-E (2.22)
n
1
g_ 1 (2.23)
n

Komplekslerin dogrusal olmayan optik (NLO) o6zellikleri ayn1 seviyede incelendi. Bu
analizde referans madde olarak tire kullanildi. Gaussian ¢ikt1 dosyalarindaki bazi veriler
kullanilarak Ni(II) kompleksleri igin yukarida sozii edilen kuantum kimyasal
tanimlayicilar ve ayrica statik dipol moment (p), ortalama lineer polarizibilite (o),
anisotropik polarizibilite (Aa) ve hiperpolarizibilite (Bo) sirasiyla Esitlik (2.24) — (2.27)
ile hesaplandi [33-35].

1

m=(pl S +p’)? (2.24)
o =%(0Lxx +a,, +a,,) (2.25)
1
Ao = %[(axx —a, ) +(a, —o,) +(a, —o, ) +6a,” +60, 7 +60, T (2.26)
1
BO :[(Bxxx +Bxyy +szz)2 +(Byyy +Byzz _'_ﬁyxx)2 +(Bzzz +Bzxx +Bzyy)2]2 (227)

Komplekslerdeki karbon ve hidrojen atomlarinin kimyasal kayma degerleri sirasiyla
Esitlik (2.28) ve (2.29) den hesaplandi.

Oc = Zc(Tms) - = (2.28)
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OH = ZH(TMS) - = (2.29)

Bu esitliklerde o, karbon ve hidrojen atomlarinin kimyasal kaymasini; Xx, referans
maddesindeki karbon ve hidrojen atomlarmin kimyasal kaymasini ve ¥ ise ¢aligan

komplekslerdeki karbon ve hidrojen atomlarinin kimyasal kaymasini géstermektedir.
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3. AMAC

Bu ¢alismada sematik yapilart Sekil 3.1 de verilen L-O-R ligandlar1 ve [Ni(L-O-R)2]*"
tipi dort koordinasyonlu komplekslerin molekiiler yapilari, elektronik ve molekiiler
Ozellikleri kuantum kimyasal hesaplamalar ile arastirilacaktir. Burada L = disiyandiamid

ve R = Me, Et, "Pr ve "Bu dir.

C NN
| [ G ﬁ:’
NH,  NH
HN
(b) \ ./NH
NS
HaN< /N\\ PION Hl]ll lll\lH R Kompleks
[ (|: R R, L C Me [Ni(L-O-Me),]?* (1)
NH  NH, 0 N WH, Et [Ni(L-O-Et)p*  (2)
(©) H "Pr [Ni(L-O-"Pr)2l**  (3)
L-O-R tautomerleri [Ni(L-O-R),]?* "Bu [Ni(L-O-"Bu),]%* (4)

Sekil 3.1. Alkoksi tiirevli disiyandiamid ligand: tautomerleri ve [Ni(L-O-R),]*" tipi

komplekslerin sematik yapilari.

Bu kapsamda ligandlarin yapilarin1 belirlemek icin DFT/B3LYP/6-31+G(d,p)
seviyesinde ve komplekslerin yapilarimi belirlemek i¢in DFT/B3LYP/LANL2DZ/6-
31+G(d,p) seviyesinde optimizasyonlar yapilacak ve yapisal parametreler, IR
spektrumlar1 hesaplanacaktir. Olgerden-bagimsiz atomik orbital (GIAO) yontemi ile
niikleer magnetik rezonans (NMR) kimyasal kaymalar1 hesaplanacak ve yapilar
belirlenecektir. Toplam enerjilerden hareketle ligand tautomerlerinin kararliliklar

arastirilacak, kompleks olusumunda etkin olan faktorler belirlenecektir.

Elektronik yapilar i¢in molekiiler orbital enerji diyagramlari (MOED), en yiiksek dolu
molekiiler orbital (HOMO) ve en diisilk bos molekiiler orbitallerin (LUMO) kontour
diyagramlari, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalar1 ve atomlarin elektronik

yiikleri hesaplanacak ve yorumlanacaktir.
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L-O-R ve [Ni(L-O-R),]*" i¢in, iyonlasma enerjisi, elektron ilgisi, enerji boslugu, sertligi,
elektrofilisite indeksi, elektronegatifligi, dipol momenti, toplam enerjileri, Gibbs serbest
enerjisi gibi baz1 molekiiler 6zellikler hesaplanacaktir. R grubu degisimi ile sozii edilen
Ozelliklerin nasil degistigi aciklanacaktir. Ligandlar ve komplekslerin dogrusal olmayan
optik (NLO) ozellikleri hesaplanacak ve iire ile kiyaslanacaktir. Calisilan maddelerin

optik materyal olarak kullanilip kullanilmayacag: arastirilacaktir.

Ligantlarin ve komplekslerin molekiiler o6zellikleri cis-diamindikloro platin (II)
(cisplatin) ile kiyaslanacak ve antikanser Ozelliklere sahip olup olmadiklar
belirlenecektir. Antikanser 6zellik gosteren ligandlar ve kompleksler varsa bunlar i¢in

belli kanser hiicrelerine kars1 docking hesaplar1 yapilacaktir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1 Ligandlarin kararh tautomerlerinin belirlenmesi

Alkoksi tiirevli disiyandiamid ligandlarinin en kararli tautomerlerini belirlemek i¢in {i¢

olas1 yap1 goz oniine alindi. G6z 6niine alinan olas1 tautomerler Sekil 4.1 de gdsterildi.

H
H,N N O H,N N O H,oN N 0]
~N 2 ~N 2 ~N
T T R Y T R T Y R
NH NH NH

NH, NH NH;
(a) (b) (c)
R: Me (1); Et (2); "Pr (3); "Bu (4)

Sekil 4.1. Alkoksi tiirevli disiyandiamid ligandlarinin olasi tautomerleri.

Sekil 4.1 de verilen tautomerlerin en kararli olanini belirlemek i¢in bu yapilar B3LYP
metodunda 6-31+G(d,p) temel setinde hem gaz hem de su fazinda optimize edildi.
Molekiillerin toplam enerjileri (Et), entalpi (H) ve Gibbs serbest enerjileri (G) hesaplandi.

Gaz ve su fazinda elde edilen sonuglar sirasiyla Cizelge 4.1 ve 4.2 de verildi.

Cizelge 4.1 ve 4.2 incelendiginde gaz ve su fazinda hesaplanan Et, H ve G degerlerinden
en diisiik olan yapilarin (c), en yliksek olan yapilarin (a) yapilar1 oldugu gortiliir. Bu veri
ligantlarin en kararli tautomerinin hem gaz hem de su fazinda (c), en kararsiz olanin ise
(a) tautomeri oldugunu gosterir. Bu sonug¢ herhangi bir komplekslesme tepkimesinde en
kararsiz olan (a) yapilarinin rol alacagini gostermektedir. S6z konusu ligantlari Ni(II)
ile vermis oldugu tepkimede (a) yapilarinin rol oynadig1 deneysel olarak da gosterilmistir.
Sonug olarak elde edilen sonuglarin deneysel sonuglar ile uyum iginde oldugu goriiliir.
Ayrica Cizelge 4.1 ve 4.2 karsilagtirildiginda tautomerlerin su fazinda daha kararli oldugu

bulunur.
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Cizelge 4.1.Tautomerlerin B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde gaz
fazda hesaplanmistermodinamik parametreleri

Tautomerler Er* H? G?*

al -413.239508 -413.238564 -413.282758
bl -413.255477 -413.254533 -413.299065
cl -413.259839 -413.258895 -413.302113
a2 -452.532573 -452.531629 -452.579537
b2 -452.548317 -452.547373 -452.595395
c2 -452.553184 -452.552240 -452.598964
a3 -491.819999 -491.819055 -491.870560
b3 -491.835572 -491.834628 -491.886413
c3 -491.840657 -491.839713 -491.890119
a4 -531.107533 -531.107533 -531.161882
b4 -531.124025 -531.123080 -531.177782
c4 -531.128092 -531.127148 -531.181057

? Enerjiler a.u. birimindedir.

Cizelge 4.2.Tautomerlerin B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde su fazda
hesaplanmis termodinamik parametreleri

Tautomerler Et* H? G?*

al -413.262666 -413.261722 -413.305830
bl -413.275687 -413.274743 -413.318650
cl -413.277037 -413.276093 -413.320157
a2 -452.555650 -452.554706 -452.602600
b2 -452.568521 -452.567577 -452.614961
c2 -452.570270 -452.569325 -452.616619
a3 -491.843055 -491.842111 -491.893772
b3 -491.855920 -491.854976 -491.906205
c3 -491.857672 -491.856728 -491.907712
a4 -531.130662 -531.129717 -531.185107
b4 -531.143487 -531.142543 -531.197665
c4 -531.145271 -531.144327 -531.198827

? Enerji degerleri a.u. birimindedir.
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4.2 Komplekslerin Optimize Yapilari

Sematik yapilar Sekil 4.2 de gosterilen alkoksi tiirevli disiyandiamid ligantlarinin Ni(II)
kompleksleri Kose ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan sentezlenmis, yapisal

karakterizasyonu, titresim spektrumlari ve biyolojik 6zellikleri arastirilmistir [13].

2+

R: Me (1); Et (2); "Pr (3); "Bu (4)

Sekil 4.2. Alkoksi tiirevli disiyandiamid ligantlarinin Ni(II) komplekslerinin

sematik yapilar1 ve atom etiketlemeleri.

Sekil 4.2 de gosterilen Ni(Il) kompleksleri 4 koordinasyonlu komplekslerdir ve
tetrahedral (T) ve kare diizlem (K) olmak {izere iki farkli geometrik yapida bulunabilirler.
Bu komplekslerin her iki geometrik yapida giris dosyalar1 hazirlandi. Gaz ve su fazinda
B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde optimize edildi. Komplekslerin toplam
enerjileri (ET), entalpi (H) ve Gibbs serbest enerjileri (G) hesaplandi. Gaz ve su fazinda

elde edilen sonuglar sirasiyla Cizelge 4.3 ve 4.4 de verildi.
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Cizelge 4.3. Komplekslerin B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde gaz

fazda hesaplanmis termodinamik parametreleri

Izomerler Er? H? G*
K1 -995.404077 -995.403133 -995.471527
T1 -995.404100 -995.403156 -995.471276
K2 -1073.99708 -1073.996136 -1074.071888
T2 -1073.997113 -1073.996169 -1074.071715
K3 -1152.573001 -1152.572057 -1152.655155
T3 -1152.573437 -1152.572492 -1152.655231
K4 -1231.148314 -1231.147370 -1231.238197
T4 -1231.148737 -1231.147793 -1231.237639

? Enerji degerleri a.u. birimindedir.

Cizelge 4.4. Komplekslerin B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde su

fazda hesaplanmis termodinamik parametreleri

Izomerler Et* H? G?
Kl -995.641865 -995.640921 -995.70947
T1 -995.641774 -995.64083 -995.710629
K2 -1074.228359 -1074.227414 -1074.303212
T2 -1074.227506 -1074.226562 -1074.301913
K3 -1152.801603 -1152.800659 -1152.884028
T3 -1152.801504 -1152.80056 -1152.883928
K4 -1231.375415 -1231.374471 -1231.465673
T4 -1231.375354 -1231.37441 -1231.467676

? Enerji degerleri a.u. birimindedir.

Cizelge 4.3 ve 4.4 incelendiginde Er ve H degerlerine gore gaz fazinda tetrahedral su
fazinda ise kare diizlem geometriye sahip olan komplekslerin daha kararli oldugu goriiliir.
Ancak degerler arasindaki fark oldukea kiiciiktiir. G degerlerine gore ise genel olarak hem
gaz hem de su fazinda kare diizlem komplekslerin daha kararli oldugu goriiliiyor. Bu
sonu¢ komplekslerin giris dosyalar1 ister tetrahedral, ister kare diizlem olarak verilsin

sonugta kare diizlem geometriye yakin bir geometri elde edildigini gosterir. Tetrahedralve
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kare diizlem yapida giris dosyalari hazirlanmis olan komplekslerin optimize yapilari

sirasiyla Sekil 4.3 ve 4.4 de gosterildi.

Kompleks 2

4,8, ,j'-ff"

a J"' r
5 ;_.ﬂ ?)-?J

Kompleks 3 Kompleks 4

Sekil 4.3. Alkoksi tiirevli disiyandiamid ligandli Ni(II) komplekslerinin gaz fazinda

optimize yapilari.
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Sekil 4.4. Alkoksi tiirevli disiyandiamid ligandli1 Ni(IT) komplekslerinin su fazinda

optimize yapilari.

Sekil 4.3 ve 4.4 te gaz fazda tetrahedral, su fazda kare diizlem geometrili yapilar ¢izilip
giris dosyalar1 hazirlanan komplekslerin optimize yapilari goriilmektedir. Bu sekiller
Ni(Il) cevre geometrisini kare diizleme daha yakin oldugunu gostermektedir. Ancak
alkoksi gruplart gaz fazinda trans konumda iken, su fazinda cis konumda elde edildi.
Alkoksi gruplarinin trans konumunda olmasi halinde komplekslerin dipol momentleri
sifira yakindir ve yilik dagilimi hemen hemen simetriktir.Bu durumun gaz fazinda daha
kararli olmas1 beklenen sonugtur. Su fazda alkoksi gruplarinin cis konumda olmasi,
komplekslere dipol moment kazandirir. Cis izomer su ile daha kuvvetli dipol-dipol
etkilesimi yapar. Bu etkilesim ise enerjiyi diisiiriir. Bu nedenle su fazinda cis kompleks

sentezlenmesi beklenir.
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Bundan sonraki hesaplamalarda gaz ve su fazinda kararli olan kompleksler dikkate
alinmistir. Komplekslerin gaz fazinda tetrahedral ve su fazinda kare diizlem yapida giris
dosyalar1 hazirlandi. Verilen seviyede optimize edildi. Optimize komplekslerin

hesaplanmis yapisal parametreleri sirasiyla Cizelge 4.5 ve 4.6 de verildi.

Cizelge 4.5. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde optimize

edilmis komplekslerin yapisal parametreleri

Etiketleme Kompleks 1 Kompleks 2 Kompleks 3 Kompleks 4
Bag Uzunlugu (A)

Nil-N1 1.905 1.904 1.905 1.905
Nil-N2 1.910 1.909 1.909 1.909
Nil-NT1' 1.910 1.909 1.909 1.909
Nil-N2' 1.905 1.904 1.905 1.905
CI1-N1 1.309 1.309 1.309 1.309
CI-N3 1.381 1.380 1.380 1.380
C1-N4 1.347 1.348 1.348 1.348
Bag Acisi (derece)

NI1-Nil-N2 89.5 89.5 89.5 89.5
NI-Nil-NT' 180.0 180.0 90.5 90.5
N1-Nil-N2' 90.5 90.5 180.0 180.0
N2-Nil-NT' 180.0 180.0 180.0 180.0
N2-Nil-N2' 90.5 90.5 90.5 90.5
NI1'-Nil-N2' 89.5 89.5 89.5 89.5
N1-CI-N3 120.3 120.4 120.4 120.4
N1-C1-N4 124.4 124.3 124.3 124.3
N2-C2-01 127.5 127.7 127.6 127.6
Dihedral A¢1 (derece)

CI-NI1-N2'-C2'  -180.0 -180.0 180.0 180.0
C2-N2-N1'-C1'  180.0 180.0 180.0 -180.0
NI1-N2-N2'-N1' 0.0 0.0 0.0 0.0
C1-Cc2-C2'-C1' 0.0 0.0 0.0 0.0
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Cizelge 4.6. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde optimize

edilmis komplekslerin yapisal parametreleri

Etiketleme Kompleks 1 Kompleks 2 Kompleks 3 Kompleks 4
Bag Uzunlugu (A)

Nil-N1 1.896 1.897 1.896 1.896
Nil-N2 1.907 1.907 1.907 1.905
Nil-NT1' 1.896 1.897 1.896 1.897
Nil-N2' 1.907 1.907 1.906 1.907
CI-N1 1.305 1.305 1.305 1.306
CI-N3 1.381 1.381 1.381 1.381
CI1-N4 1.349 1.350 1.350 1.349
Bag Acisi (derece)

N1-Nil-N2 89.7 89.7 89.6 89.7
NI-Nil-NT' 89.9 89.9 90.0 90.3
NI1-Nil-N2' 178.5 178.7 178.7 180.0
N2-Nil-NT' 178.5 178.7 178.6 179.6
N2-Nil-N2' 90.8 90.7 90.7 90.3
NI1'-Nil-N2' 89.7 89.7 89.8 89.7
N1-C1-N3 120.5 120.6 120.6 120.7
N1-C1-N4 124.3 124.3 124.1 124.1
N2-C2-01 126.8 127.0 126.9 126.8
Dihedral A¢1 (derece)

CI-NI-N2'-C2"' -179.3 -179.3 179.2 -179.4
C2-N2-N1'-C1' -179.4 -179.4 -178.9 179.5
NI1-N2-N2'-N1' -2.0 -1.8 -1.8 -0.3
ci1-c2-c2-Cc1' -3.2 -2.8 -2.5 -0.6

Dihedral ag1 iki kesisen diizlem arasindaki ag1 olarak bilinir. Dihedral agiya bakilarak
molekiiliin diizlemsel bir yapiya sahip olup olmadigi ve diizlemsellikten ne kadar saptigi
anlagilabilir. Eger dihedral a1 -180, 180 veya 0° de ise molekiiliin diizlemsel oldugu
anlasilir. Calisilan komplekslerin dihedral agilar1 hesaplandi. S6z konusu agilarinin -180,
180 ve 0° ye yakin olduklart belirlendi. Bundan dolayr hem gaz hem de su fazinda

komplekslerin genellikle diizlemsel bir yapiya sahip oldugu goriiliir.
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Cizelge 4.5 ve 4.6 incelendiginde, yapisal parametrelerin birbirine olduk¢a yakin
oldugugoriiliir. Fakat gaz fazinda kararli olan komplekslerde metal ¢evresinin genel
olarak ideal kare diizlem yapiya sahip oldugu, su fazinda kararli olan komplekslerde

metal ¢evresinde kare diizlem yapidan sapmalarin oldugu belirlendi.

4.3 Komplekslerin IR Spektrumlar:

Kirmiz1 otesi spektrumlardaki piklerin konumu ve sayisi molekiiler yap1 belirlemede,
Ozellikle yapida bulunan fonsiyonel gruplarinin belirlenmesinde 6nemlidir. Piklerin
konumu bagin kuvvet sabitine ve titresen atomlarin indirgenmis kiitlesine bagli iken,
piklerin sayist molekiildeki atom sayis1 ve molekiiliin simetrisine baglidir. Ayrica her
molekiiler titresim molekiilin spektrumunda goézlenebilir siddette bir pik
olusturmayabilir. Bunlar IR aktif olmayan titresimler olarak adlandirilir. Molekiillerin IR
spektrumlarindaki piklerin sayisi ve konumundan faydalanilarak molekiiler yap1 tahmin

edilir.

Bu ¢alismada alkoksi tiirevli disiyandiamid ligandli Ni(II) komplekslerinin B3LYP/6-
31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde gaz ve su fazinda kararli olan komplekslerin IR
spektrumlar1 hesaplandi. Elde edilen IR spektrumlarinda siddetli olan pikler etiketlendi
ve bu pikler VEDA 4XX programi yardimiyla potansiyel enerji dagilimi analizi yapildi.
Gaz fazinda kararli olan komplekslerin IR spektrumlar1 Sekil 4.5 — 4.8 de, hesaplanmis
harmonik frekanslarin PED analizleri Cizelge 4.7 — 4.10 da verildi.
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Sekil 4.5. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 1’ in etiketlenmis IR spektrumu
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Cizelge 4.7. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 1 in titresim frekanslari (cm™) ve PED analizi

Etiketleme Frekans (cm) Siddet Titresim Modu?

1 3714 197.8 S (NH)

2 3596 2143 S (NH)

3 1718 2004.2 S (CN)

4 1570 5494 S (CN)

5 1261 413.2 S (CO), B (HNC)
6 688 267.4 T (HNCN)

 Titresim Modu: S (Gerilme), B (Biikiilme) ve T (Torsiyon)
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Sekil 4.6. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 2 nin etiketlenmis IR spektrumu

Cizelge 4.8. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 2 nin titresim frekanslar1 (cm™') ve PED analizi

Etiketleme Frekans (cm) Siddet Titresim Modu?

1 3716 193.7 S (NH)

2 3609 4354 S (NH)

3 1716 1886.6 S (CN)

4 1569 539.2 S (CN)

5 1413 49.8 B (HNC), B (HNC)
6 1257 541.7 S (CO), B (HNC)

7 687 281.6 T (HNCN)

 Titresim Modu: S (Gerilme), B (Biikiilme) ve T (Torsiyon)
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Sekil 4.7. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 3 iin etiketlenmis IR spektrumu

Cizelge 4.9. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 3 {in titresim frekanslari (cm™) ve PED analizi

Etiketleme Frekans (cm™) Siddet Titresim Modu®

1 3717 1935 S (NH)

2 3609 4269 S (NH)

3 1716 1849.6 S (CN), S (CN)
4 1569 5443 S (CN)

5 1404 173.7 B (HNC)

6 1256 560.7 S (CO), B (HNC)
7 928 203.9 S (CC), S (CO)

8 687 272.7 T (HNCN)

 Titresim Modu: S (Gerilme), B (Biikiilme) ve T (Torsiyon)
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Sekil 4.8. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 4 iin etiketlenmis IR spektrumu
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Cizelge 4.10. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 4 {in titresim frekanslar1 (cm™) ve PED analizi

Etiketleme Frekans (cm) Siddet Titresim Modu?

1 3717 192.6 S (NH)

2 3609 4248 S (NH)

3 1716 1836.7 S (CN)

4 1569 550.3 S (CN)

5 1405 201.2 B (HNC)

6 1256 596.7 S (CO), B (HNC)
7 928 1182 S (CO)

8 687 276.6 T (HNCN)

 Titresim Modu: S (Gerilme), B (Biikiilme) ve T (Torsiyon)

Cizelge 4.7 — 4.10 da verilen titresim frekanslar1 harmonik frekanslardir. Elde edilen

sonuglar teorik olarak sunulan frekanslar ile uyum i¢inde oldugu anlasildi. Yapilar genel

olarak birbirlerine benzedigi i¢in elde edilen frekanslarinda bir birleriyle uyum iginde

oldugu belirlendi. Su fazinda kararli olan komplekslerin titresim frekanslar1 ayni

hesaplama seviyesinde hesaplandi ve kompleks 1 — 4 icin IR spektrumlari sirasiyla Sekil

4.9 — 4.12 de, etiketlenmis olan frekanslarin PED analizleri sirasiyla Cizelge 4.11 — 4.14

te verildi.
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Sekil 4.9. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 1 in etiketlenmis IR spektrumu
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Cizelge 4.11. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 1 in titresim frekanslari (cm-1) ve PED analizi

Etiketleme Frekans (cm) Siddet Titresim Modu?

1 3714 140.7 S (NH)
2 3598 156.8 S (NH)
3 1700 3087.0 S (CN)
4 1565 1128.0 S (CN)
5 1262 998.0 S (CO)
6 694 375.0 B (NCN), T (HNCN)

 Titresim Modu: S (Gerilme), B (Biikiilme) ve T (Torsiyon)
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Sekil 4.10. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 2 nin etiketlenmis IR spektrumu

Cizelge 4.12. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 2 nin titresim frekanslari (cm™) ve PED analizi

Etiketleme Frekans (cm)  Siddet Titresim Modu?

1 3714 128  S(NH)
2 3619 420  S(NH)
3 1697 3135  S(CN)
4 1563 1096 S (CN)
5 1258 1111 S(CO)
6 689 390 T (HNCN)

 Titresim Modu: S (Gerilme), B (Biikiilme) ve T (Torsiyon)
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Sekil 4.11. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 3 iin etiketlenmis IR spektrumu

Cizelge 4.13. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 3 {in titresim frekanslari (cm™) ve PED analizi

Etiketleme Frekans (cm™) Siddet Titresim Modu®

1 3718 134 S (NH)

2 3596 166 S (NH)

3 3124 81 S (CH)

4 1697 3151 S (CN)

5 1565 939 S (CN)

6 1259 1104 S (CO)

7 951 151 S (CN), S (CC), S (CO)
8 693 395 T (HNCN)

 Titresim Modu: S (Gerilme), B (Biikiilme) ve T (Torsiyon)
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Sekil 4.12. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan
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kompleks 4 iin etiketlenmis IR spektrumu
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Cizelge 4.14. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanan

kompleks 4 iin titresim frekanslari (cm™) ve PED analizi

Etiketleme Frekans (cm) Siddet Titresim Modu?

1 3720 124 S(NH)

2 3597 78 S (NH)

3 3102 92 S (CH)

4 1697 3175  S(CN)

5 1566 801  S(CN)

6 1260 666 S (CO)

7 934 74 S (CN), S (CO), B (HCC)
8 693 347 T (HNCN)

 Titresim Modu: S (Gerilme), B (Biikiilme) ve T (Torsiyon)

Yukaridaki ¢izelgelerde verilen bilgilere gore N-H gerilme frekans1 gaz fazinda 3717 —
3596 cm! araliginda hesaplanirken, su fazinda bu baga ait gerilme frekans1 3720 — 3596
cm’! araliginda hesaplandi. C=N bagina ait gerilme frekansi gaz fazinda 1718 cm
civarinda gozlenirken su fazinda 1700 cm™ civarinda gozlendi. Gaz fazinda C-N bagina
ait gerilme frekans1 1569 cm! civarinda hesaplanirken su fazinda 1560 cm™ civarinda
hesaplandi. C-O bagina ait gerilme frekans1 hem su hem de gaz fazinda 1260 cm’
civarinda gozlendi. Teorik olarak NH gerilme frekans1 3600 — 3400 cm™ araliginda, C=N
bag gerilme frekanst 1700 — 1600 arasinda, C-N bag gerilme frekansi 1600 - 1500
araliginda ve C-O bag gerilme frekansi 1150 — 1050 cm™! araliginda pik verdigi bilinir
[36]. Sonuglar birbirleriyle kiyaslandiginda ufak farkliliklar dikkat cekmektedir.
Hesaplamali kimya yontemleriyle elde edilen frekanslar harmonik frekanslar iken
deneysel frekanslar anharmonik frekanslardir. Harmonik frekanslar1 anharmonik
frekanslara doniistiirmek i¢in diizeltme faktorleri kullanilir. Ornegin B3LYP/LANL2DZ
seviyesi i¢in diizeltme faktorii 0.9611 dir. Bu ¢alismada kullanilan hesaplama seviyesi
icin diizeltme faktorii mevcut degildir. Bu nedenle elde edilen sonuglarin birbirleriyle

oldukca uyum icinde oldugu sdylenebilir.
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4.4 Komplekslerin NMR Spektrumlar:

1946 yilindan itibaren niikleer magnetik rezonans (NMR) spektroskopisi ile ilgili
calismalar baslamstir. Ozellikle 1970 1i yillarda NMR spektroskopisinin dnemli derecede
gelisme gostermistir. Yapi karakterizyonunda ya da yap1 analizinde en ¢ok tercih edilen
tekniklerden birisi de NMR spektroskopisidir. NMR spektroskopisiyle daha ¢ok organik
molekiillerin degerlendirmesi i¢in veri setleri bulunurken son zamanlarda da anorganik
bilesikler ve koordinasyon bilesikleri i¢inde veri setleri bulunmaktadir. Bu caligmada
incelenen tiim komplekslerin NMR spektrumlar1 gaz ve su fazinda B3LYP/6-
31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplandi. NMR spektrumlarinin
yorumlanmasinda, tetrametilsilan (TMS) referans olarak alindi. TMS de B3LYP/6-
31+G(d,p) seviyede optimize edildi ve NMR spektrumu hesaplandi. TMS nin hesabinda
molekiiliin simetri nokta grubu T4 olarak tanimlandi. Hesaplama seviyesinde TMS
karbonu i¢in kimyasal kayma gaz fazinda ve su fazinda sirasiyla 192.5 ve 193.1 ppm,
protonu i¢in kimyasal kayma degeri hem gaz hem de su faz1 i¢in 31.6 ppm olarak bulundu.

Esitlik (2.28) ve (2.29)’den '3*C-NMR ve 'H-NMR kimyasal kayma degerleri hesaplandi.

Kompleks 1 — 4 i¢in gaz fazinda '*C-NMR etiketlenmesi Cizelge 4.15 de, ve 'H-NMR

etiketlemeleri ise Cizelge 4.16 de verildi.

Cizelge 4.15. Kompleks 1 — 4 i¢in gaz ve su fazinda hesaplanan '*C-NMR kimyasal

kayma (ppm) degerleri
Gaz Faz1 Su fazi1

Etiketleme 1 2 3 4 1 2 3 4
Cl 147 147 147 147 149 149 149 149
C2 154 154 154 154 154 153 153 153
C3 57 72 76 76 56 68 73 72
C4 - 15 25 34 - 15 26 34
C5 - - 9 21 - - 10 22
C6 - - - 15 - - - 16
Ccl' 147 147 147 147 149 149 149 149
c2' 154 154 154 154 154 153 154 154
C3' 57 72 76 76 56 68 73 73
Cc4' - 15 25 34 - 15 26 34
C5' - - 9 21 - - 13 25
Ce6’ - - - 15 - - - 16

41



Cizelge 4.16. Kompleks 1 — 4 i¢in gaz ve su fazinda hesaplanan '"H-NMR kimyasal

kayma (ppm) degerleri
Gaz Fazi Su faz1
Etiketleme 1 2 3 4 1 2 3 4

C3H(1) 4.9 4.3 4.0 4.0 4.0 4.2 4.0 4.0
C3H(2) 4.0 4.2 4.0 3.9 4.0 4.2 4.1 4.1

C3H(3) 39 - - - 43 - - -

C4H(l) - 1.7 2.2 2.1 - 1.3 1.9 1.8
C4H(2) - 1.9 2.2 2.1 - 1.5 1.9 1.8
C4H(3) - 1.9 - - - 1.5 - -

C5H(I) - - 1.8 1.4 - - 0.9 1.3
C5H(2) - - 0.9 1.3 - - 13 1.3
C5H(3) - - 0.9 - - - 0.8 -

C6H(I) - - - 1.6 - - - 1.2
C6H(2) - - ; 1.2 - - - 0.9
C6H(3) - - . 1.2 - : - 0.9
N1H 2.2 2.1 2.1 2.1 2.8 2.8 2.8 2.7
N2H 3.0 2.9 2.9 2.9 3.6 3.5 3.5 3.5
N3H 6.4 6.4 6.4 6.4 6.6 6.6 6.6 6.6

N4H(1) 4.7 4.7 4.7 4.6 4.7 4.7 4.7 4.7
N4H(2) 4.8 4.7 4.7 4.7 4.9 4.8 4.8 4.9
C3H'(1) 4.9 4.2 4.0 3.9 4.0 4.2 4.3 4.3
C3H'(2) 3.9 4.3 4.0 4.0 4.0 4.2 4.0 4.1

C3H'(3) 4.0 - - - 43 - - -

C4H'(l) - 1.9 2.2 2.1 - 1.3 1.7 1.6
C4H'(2) - 1.9 2.2 2.1 - 1.5 2.0 1.9
C4H'(3) - 1.7 - - - 1.5 - -

C5H(l) - - 1.8 1.3 - - 13 1.8
CSH'(2) - - 0.9 1.4 - - 1.1 1.3
CSH'(3) - - 0.9 - - - 0.9 -

C6H'(l) - - - 1.6 - - - 1.2
C6H'(2) - - - 1.2 - - - 0.9
C6H'(3) - - - 1.2 - - - 2.5
N1H' 2.2 2.1 2.1 2.1 2.8 2.8 2.8 2.8
N2H' 3.0 2.9 2.9 2.9 3.6 3.5 3.5 4.9
N3H' 6.4 6.4 6.4 6.4 6.6 6.6 6.6 6.6

N4H'(1) 4.7 4.7 4.7 4.6 4.7 4.7 4.7 4.7
N4H'(2) 4.8 4.7 4.7 4.7 4.9 4.8 4.9 4.9

Cizelge 4.15 incelendiginde alkoksi grubundaki alifatik karbon atomlarmin hem gaz hem

de su fazinda kimyasal kayma degerlerinin yaklasik 9-76 ppm de, disiyandiamid
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grubunda bulunan karbon atomlarmin hem gaz hem de su fazinda kimyasal kayma
degerleri yaklasik 149—154 ppm de pik verdikleri goriiliir. Yine 'H-NMR spektrumlarida
alkoksi grubunda bulunan protonlar i¢in kimyasal kayma degerleri 0.9—4.9 ppm arasinda
hesaplanmigken, disiyandiamid grubundaki azot atomlarinin iistiinde bulunan protonlar
icin kimyasal kayma degerleri 2.1-6.4 ppm arasinda hesaplanmistir. Alifatik karbon
atomlarinda bulunan protonlarin kayma degerleri 0-2 ppm araliginda, ¢cevresinde oksijen
atomu bulunan alifatik karbon atomuna bagli proton i¢in kimyasal kayma degeri 2—5 ppm
aralig1 iken azota bagl protonlar i¢in kimyasal kayma degeri 5-9 ppm arasinda pik
verebilecegi bilinmektedir. Hesaplanan sonuglarin teorik veriler ile uyum igine oldugu
goriiliir. Ayrica karbon atomlar1 i¢in veri cetvelleri incelendiginde alifatik karbon
atomlar1 i¢in kimyasal kayma degerleri 0—70 ppm arasinda gozlenirken ¢ift baga sahip
olan karbon atomlar1 i¢in kimyasal kayma degeri 110-150 ppm araligindadir. Elde edilen

sonuglarin veriler ile uyum i¢inde oldugu anlasildi.

4.5 Molekiiler Orbital Enerji Diyagramlar1 (MOED), Molekiiler Orbitallerin
Kontur Diyagramlari ve Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Haritalar:

Bir molekiiliin molekiiler orbitallerinin artan enerjilerine gore siralanmasiyla olusturulan
diyagrama molekiiler orbital enerji diyagrami denir. Molekiiler orbital kuraminin ayrintil
uygulamasi atomlarin tiim orbitallerinin goz Oniine alinmasim1 gerektiriyorsa da,
genellikle degerlik orbitallerinden olusan molekiiler orbitaller dikkate alinir. Ciinki
kimyasal baglanmada esas olarak degerlik elektronlari islevseldir ve igteki elektronlarin
etkisi yok denecek kadar azdir. Molekiiler orbital enerji diyagrami, molekiillerin
elektronik ozelliklerinin agiklanmasinda ve oOzellikle etkilesim mekanizmalarinin 6n
goriilmesinde aragtirmacinin isini kolaylastirir. S6z konusu diyagramlarda énemli olan
molekiiler orbitaller, sinir veya Oncii molekiiler orbitaller olarak bilinen HOMO ve
LUMO dur. Bununla birlikte hem HOMO ya hem de LUMO ya esdeger molekiiler
orbitaller de etkilesim mekanizmasinin Ongoriilmesinde ve elektornik 6zelliklerin
belirlenmesinde etkilidirler. Bu ¢alismada s6z konusu komplekslerin molekiiler orbital
enerji diyagramlan ¢izildi. Kompleks 1 — 4 {in gaz fazindaki molekiiler orbital enerji
diyagramlar1 ve ilgili molekiiler orbitallerin kontur diyagramlar: sirastyla Sekil 4.13 —

4.16 da gosterildi.
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Sekil 4.13. Kompleks 1 in gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde

hesaplanmis molekiiler orbital enerji diyagrami ve secilen molekiiler orbitallerin kontur

diyagramlari
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Sekil 4.14. Kompleks 2 nin gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde
hesaplanmis molekiiler orbital enerji diyagrami ve se¢ilen molekiiler orbitallerin kontur

diyagramlari
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Sekil 4.15. Kompleks 3 iin gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde
hesaplanmis molekiiler orbital enerji diyagrami ve se¢ilen molekiiler orbitallerin kontur

diyagramlari

ﬂ -0.25924 LUMO+1
as ﬂ ~0.30728 LUMO
-0.48528 HOMO

-0.49148 HOMO-1
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Sekil 4.16. Kompleks 4 1iin gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ)
seviyesindehesaplanmig  molekiiler — orbital  enerji  diyagrami  ve  segilen

molekiilerorbitallerin kontur diyagramlari

Sekil 4.13 —4.16 ya gore, kompleksler elektron alirsa, bu elektronlarin genel olarak metal
agirlikli orbitallere veya n~ molekiiler orbitallere lokolize olacag diisiiniiliir. Kompleksler
elektron vererek etkilesime girecekse, kompleks 1 — 3 metal agirlikli veya azot agirlikli
orbitallerden elektronlar verebilir. Ozellikle s6z konusu molekiiler orbitallerde Ni(II)
metalinin d orbitallerinin aktifligi agik bir sekilde goriilmektedir. Kompleks 4 {in dolu
molekiiler orbitallerine bakildiginda, yine metal ¢evresinin ve azot atomlarinin etkilesim

icin uygun oldugu goriilmektedir.

Komplek 1 — 4 iin su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanmis
molekiiler orbital enerji diyagramlar: ve ilgili molekiiler orbitallerin kontur diyagramlari

sirastyla Sekil 4.17 — 4.20 da gosterildi.
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Sekil 4.17. Kompleks 1 in su fazinda hesaplanmis molekiiler orbital enerji diyagramive

secilen molekiiler orbitallerin kontur diyagramlari

]
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Sekil 4.18. Kompleks 2 nin su fazinda hesaplanmis molekiiler orbital enerji diyagramive

secilen molekiiler orbitallerin kontur diyagramlari
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Sekil 4.19. Kompleks 3 iin su fazinda hesaplanmis molekiiler orbital enerji diyagrami ve

secilen molekiiler orbitallerin kontur diyagramlari
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Sekil 4.20. Kompleks 4 {in su fazinda hesaplanmis molekiiler orbital enerji diyagramive

secilen molekiiler orbitallerin kontur diyagramlari

Sekil 4.17 — 4.20 ye gore, gaz fazinda elde edilen sonuglara benzer sonuglar su fazindaki
kontur diyagramlarinda da elde edildi. Fakat, gaz fazinda kompleks 4 {in alkoksi
grubundaki alifatik zincirin etkilesim i¢in uygunken su fazinda s6z konusu grubun etkili

olmadigi belirlendi.

Molekiillerde yiikk yogunlugunu 6ngérmenin bir yolu da molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) haritalaridir. S6zii edilen komplekslerin toplam elektron yogunlugu ve
ESP yiik analizleri yapilarak MEP haritalar1 hesaplandi. Elektrostatik yiik, elektrik
yiiklerinin birbirine uyguladigi gliglerden kaynaklanmaktadir. Bu tiir kuvvetler Coulomb
yasasi ile tanimlanmistir. Elektrostatik yiik, molekiillerin yilizeyinde biriken yiikler olarak
da diisiiniilebilir. Kompleks 1 — 4 i¢in gaz fazindaki ve su fazindaki MEP haritalar
sirastyla Sekil 4.21 ve 4.22 de verildi.
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Kompleks 1 Kompleks 2 Kompleks 3 Kompleks 4

Sekil 4.21. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanmis
Kompleks 1 — 4 iin MEP haritalari.

Kompleks 1 Kompleks 2 Kompleks 3 Kompleks 4
Sekil 4.22. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplanmis
Kompleks 1 — 4 iin MEP haritalari.

MEP haritalarin iistiinde bir renk cetveli verilmistir. Bu cetvelde renkler kirmizidan
maviye kadar degisir. Kirmiz1 renk elektronca zenginligi ifade ederken, mavi renk
elektronca fakirligi temsil eder. Kirmizi ve mavi renk arasinda sari, yesil ve turkuaz
renkleri mevcuttur. Kirmizidan maviye gidildikce elektron yogunlugu azalir. Sekil 4.20
ve 4.21 deki MEP haritalar1 incelendiginde yilizeyde elektron yogunlugunun az oldugu
goriinmektedir. Ni(II) kompleksleri pozitif yiiklii olduklar1 i¢in molekiiler yiizeyde
elektron yogunlugunun az olmasi hatta hi¢ olmamasi beklenir. Elde edilen MEP haritalar
ile beklenen sonu¢ uyum ig¢indedir. Yine de alifatik zincirlerin bolgesinde elektron
yogunlugunun kismen de olsa diger yilizeylere gore fazla oldugu, bu bolge lizerinden

etkilesime girmeye uygun oldugu goriinmektedir.
4.6 Komplekslerin NLO Ozelliklerinin Arastiriimasi

Elektronik yapiya bagli olan ve molekiiliin elektronik yapisindan elde edilen

tanimlayicilara elektronik yapi tanimlayicilari denir. Molekiillerin kimyasal aktivitesi bu
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tanimlayicilara baglidir. Elektronik yapi tamimlayicilart deneysel yontemlerle elde
edilebilecegi gibi hesaplamali kimya yontemleriyle de elde edilir. Bunlar arasinda
HOMO enerjisi (Enomo), LUMO enerjisi (ELumo), LUMO-HOMO enerji boslugu (Egar),
sertlik (1), yumusaklik (o), optik yumusaklik (co), elektronegativite (y), elektrofilisite
indeksi (), niikleofilisite indeksi (N), ilave elektronik yiik (AN), dipol moment (p),
ortalama molekiiler polarizibilite (o) sayilabilir. Hesaplamali kimya calismalarinda
molekiillerin aktifliklerini kiyaslamada elektronik yap1 tanimlayicilar1 kullanilir. Bu
tanimlayicilar hesaplanirken genellikle Koopmans teoremi uygulanir [36]. Bu teoreme
gore iyonlagsma potansiyeli HOMO enerjisinin negatif isaretlisi, elektron ilgisi ise LUMO
enerjisinin negatif isaretlisi olarak goz oniine alinir [36]. Komplekslerin 6ncii molekiiler
orbitallerinin enerjileri kullanilarak, sozii edilen elektronik yapi tanimlayicilar1 gaz
fazinda hesaplandi. B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde gaz fazinda

hesaplanan elektronik yap1 tanimlayicilar: sirastyla Cizelge 4.17 de verildi.

Cizelge 4.17. Gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde kompleks 1-4
i¢in elektronik yap1 tanimlayicilari

Kompleks Eunomo'  Erumo' — Ecar' n' o’ 6o’ e

1 -13.451  -8.666 4.785 2.392 0.418 0.209 11.059
2 -13.279  -8.472 4.806 2.403 0.416 0.208 10.876
3 -13.212  -8.403 4.809 2.404 0.416 0.208 10.807
4 -13.170  -8.360 4.810 2.405 0.416 0.208 10.765
Ure -7.318 -0.373 6.944 3.472 0.288 0.144 3.846
Kompleks CP! o' N? ANmax o

1 -11.059  25.558 0.039 4.622 0.000 159.389

2 -10.876  24.608 0.041 4.525 0.000 186.135

3 -10.807  24.288 0.041 4.495 0.001 211.273

4 -10.765  24.091 0.042 4.476 0.000 237.264

Ure -3.846 2.130 0.470 1.108 4.566 32.735

eV biriminde, 2eV! biriminde, * Debye biriminde, * a.u. biriminde

Enomo genellikle molekiiliin elektron vermesiyle iliskilendirilir. Yiiksek Enomo degeri,
diisiik enerjili bos molekiiler orbitale sahip bir molekiile kolayca elektron transfer

edebilecegini gosterir. Eger Enomo belirleyici bir parameter olarak gbz oniine alinirsa
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Ni(Il) komplekslerin dogrusal olmayan optik aktifligin siralamasi asagidaki gibi

olmalidir:
Urea> Kompleks 4 > Kompleks 3 > Kompleks 2 > Kompleks 1 (Gaz fazda)

Bir diger parametre LUMO nun enerjisidir. Bu parametre genellikle molekiiliin elektron
almasiyla iliskilendirilir. Diisiik ELumo degeri, yliksek enerjili dolu molekiiler orbitale
sahip olan molekiilden kolayca elektron alabilecegini ifade eder. Eger soz konusu
komplekslerin Erumo degerleri gbz Oniine alinirsa, dogrusal olmayan optik aktifligin

siralamasi asagidaki gibi olmalidir:
Kompleks 1 > Kompleks 2 > Kompleks 3 > Kompleks 4 > Urea (Gaz fazinda)

Diger 6nemli bir parametre LUMO ve HOMO arasindaki enerji boslugu (Egap) dur. Bu
parametre molekiiliin sertlik ve yumusaklig1 ile ilgilidir. Kimyasal sertlik (1), kimyasal
yumusaklik (o), optik yumusaklik (co) ve kiiresel yumusaklik (S) parametreleri de
molekiillerin  aktiflik siralamalarinin  belirlenmesinde  6nemli  parametrelerdir.
Komplekslerin aktifligi HSAB (sert-yumusak-asit-baz) yaklasimiyla tartigilabilir.
Kimyasal olarak sert molekiiller biiyiik Egap degerine sahip iken yumusak molekiiller
kiiciik Egap degerine sahiptir. Kimyasal aktiflik yumusaklik degerinin artmasiyla ya da
sertlik degerinin azalmasiyla artar. S6z konusu komplekslerin dogrusal olmayan optik

aktifligin siralamasi agagidaki gibi olmalidir:

Kompleks 1 > Kompleks 2 > Kompleks 3 > Kompleks 4 > Urea (Gaz fazinda Egap)
Kompleks 1 > Kompleks 2 > Kompleks 3 > Kompleks 4 > Urea (Gaz fazinda 1)
Kompleks 1 > Kompleks 2 = Kompleks 3 = Kompleks 4 > Urea (Gaz fazinda o)
Kompleks 1 > Kompleks 2 = Kompleks 3 = Kompleks 4 > Urea (Gaz fazinda co)

Mutlak elektronegativite () molekiildeki elektronlarin 6zgiirliigi ile iliskilidir. Kiiclik
elektronegativite degerleri, molekiildeki elektronlarin daha 6zgiir oldugu anlamina gelir.
Elektronegativite degerinin azalmasiyla elektronlar daha rahat hareket edebilirler ve
aktiflik artar. Bu parametreye ilaveten kimyasal potansiyel (CP) de yine molekiiliin
aktifliginin belirlenmesinde kullanilabilecek bir diger parametredir. Molekiiliin kimyasal
potansiyeli ne kadar yiiksek ise aktifligi de o kadar yiiksektir. Mutlak elektronegatiflik ve

kimyasal potansiyel degerlerine gore reaktiflik siralamasi asagidaki gibi bulundu.

Urea> Kompleks 4 > Kompleks 3 > Kompleks 2 > Kompleks 1 (Gaz fazda)
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Incelenecek olan bir diger parametreler elektrofilisite indeksi (o) ve niikleofilisite indeksi
(N) dir. Elektrofilisite indeksi elektrofilik ataklik ile ilgili iken niikleofilisite indeksi
niikleofilik ataklik ile iliskilidir. Kimyasal aktiflik niikleofilisite indeksinin artmasi ya da
elektrofilisite indeksinin azalmasiyla artar. Niikleofilisite indeksine gore, incelenen

komplekslerin dogrusal olmayan optik aktifligin siralamas1 agagidaki gibi bulundu:
Urea> Kompleks 4 > Kompleks 3 > Kompleks 2 > Kompleks 1 (Gaz fazda o)
Urea> Kompleks 4 > Kompleks 3 = Kompleks 2 > Kompleks 1 (Gaz fazda N)

Diger bir parametre olarak komplekslerin ilave elektronik yiikii (ANmax) incelendi. Bu
parametrenin degerindeki artis molekiiliin aktifli§inin arttigin1 gosterir. Bu parametreye

gore komplekslerin reaktiflik siralamalari asagida gosterildi.
Kompleks 1 > Kompleks 2 > Kompleks 3 > Kompleks 4 > Urea (Gaz fazinda)

Dogrusal olmayan optik 6zelliklerin belirlenmesinde 6nemli olan diger parametreler
dipol moment ve ortalama molekiiler polarizibilitedir. Her iki parametrenin artmasi
dogrusal olmayan optik aktifligi arttirdig1 ve boylece optik 6zelligi arttirdigi bilinir. Bu

parametrelere gore dogrusal olmayan optik aktiflik siralamasi asagida gosterildi.
Urea> Kompleks 3 > Kompleks 1 > Kompleks 2 > Kompleks 4 (Gaz fazda)
Kompleks 4 > Kompleks 3 > Kompleks 2 > Kompleks 1 > Urea (Gaz fazda)

S6z konusu komplekslerin gaz fazinda elde edilen sonuglarina gére NLO uygulamalari
icin en iyi bilesigin kompleks 1 oldugu bulundu. Ciinkii elektronik yap1 tanimlayicilarinin

cogunda kompleks 1 in tanimlayicilarinin daha etkin oldugu gortilmektedir.

4.7 Biyolojik Aktiflik ve Molekiiler Docking

Biyolojik aktifliginin 6ngoriilmesinde molekiiler orbitallerin kontur diyagramlarindan,
molekiiler elektrostatik potansiyel haritalarindan ve elektronik yap1 tanimlayicilardan
faydalanilabilir. Fakat tiim bu analizler ger¢ek sonucu yansitamaz. Bu analizler bize
caligilan molekiiliin ilgili hedef proteine kars1 aktif olup olmadigini yada etkin bolgeye
baglanip baglanamadig1 gostermez. Dahas1 molekiiliimiiz eger protein ile etkilesiyorsa
nasil etkilestigi konusunda herhangi bir bilgi veremez. Biyolojik aktifligin
ongoriilmesinde HOMO enerjisi (Enomo), LUMO enerjisi (ELumo), LUMO-HOMO
enerji boslugu (Egar), sertlik (), yumusaklik (o), kiiresel yumusaklik (S),
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elektronegativite (), elektrofilisite indeksi (), niikleofilisite indeksi (N), ilave

elektronik yiik (AN) parametreleri hesaplandi ve su fazinda elde edilen sonuglar Cizelge

4.18 de verildi.

Cizelge 4.18. Su fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde kompleks 1 — 4

icin elektronik yap1 tanimlayicilari

Kompleks Enomo' ErLumo’ Ecap! ! o? S?

1 -7.311 -2.455 4.856 2.428 0.412 0.206
2 -7.288 -2.423 4.865 2433 0.411 0.206
3 -7.281 -2.420 4.860 2.430 0.412 0.206
4 -7.278 -2.417 4.861 2.430 0411 0.206
Kompleks ! CP! o' N? ANmax

1 4.883 -4.883 4910 0.204 2.011

2 4.856 -4.856 4.846 0.206 1.996

3 4.851 -4.851 4.841 0.207 1.996

4 4.848 -4.848 4.835 0.207 1.995

eV biriminde, > eV-! biriminde,

Cizelge 4.18 de verilen sonuglara gore s6z konusu komplekslerin parametrelere gore

biyolojik aktiflik siralamalar1 asagida verildi.

Kompleks 4 > Kompleks 3 > Kompleks 2 > Kompleks 1 (Enomo)
Kompleks 1 > Kompleks 2 > Kompleks 3 > Kompleks 4 (ELumo)
Kompleks 4 > Kompleks 3 > Kompleks 2 > Kompleks 1 (Egap)
Kompleks 1 = Kompleks 3 > Kompleks 4 > Kompleks 2 ()
Kompleks 1 = Kompleks 3 > Kompleks 2 = Kompleks 4 (o)
Kompleks 1 = Kompleks 2 = Kompleks 3 = Kompleks 4 (S)
Kompleks 4 > Kompleks 3 > Kompleks 2 > Kompleks 1 (% ve CP)
Kompleks 4 > Kompleks 3 > Kompleks 2 > Kompleks 1 (o)

Kompleks 4 = Kompleks 3 > Kompleks 2 > Kompleks 1 (N)
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Kompleks 1 > Kompleks 2 = Kompleks 3 > Kompleks 4 (ANmax)

Biyolojik aktiflik siralamalarina gore aktivitesi en iyi bilesik kompleks 4 olarak
belirlendi. Kompleks 4 iin diger bilesiklere gore biyolojik olarak daha 1yi sonug verecegi

diistiniilmektedir.

Hedef proteinle bilesiklerin etkilesiminin Ongoriilmesi, proteine karsi aktif olup
olmadiginin cevabin1 molekiiler doking hesaplamalar1 ile almabilir. Calisilan
komplekslerin hedef protein ile etkilesip etkilesmedigini belirlemek i¢in molekiiler
doking hesaplar1 yapildi. Bu ¢alismada su fazinda elde edilen Ni(Il) komplekleri ile
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii 2 (VEGFRTK) (Protein Kodu: 3WZE)
arasindaki etkilesim molekiiler doking hesaplari ile incelendi. Onceki arastirmalar
VEGFRTK'nin bloke edilmesinin antikanser mekanizmalarindan biri oldugunu
gostermektedir. 3WZE ile s6z konusu Ni(II) kompleksleri arasindaki molekiiler doking
hesaplamalar1 yapildi. Calisilan komplekslerden Kompleks 1 hari¢ diger komplekslerin
hedef proteinle etkilesime girdigi goriildi. 3WZE proteini ile etkilesen komplekslerin
yapilar1 Sekil 4.23 te gosterildi.

Kompleks 2 Kompleks 3 Kompleks 4

Sekil 4.23.Etkilesen kompleksler ile 3WZE arasindaki docking yapist.

Yukarida etkilesim yapilar1 verilen kompleks 2 — 4 {in doking puani, etkilesim enerjisi,

ligand etkinlik enerjisi Cizelge 4.19 da verildi.
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Cizelge 4.19. Molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda elde edilen ligand etkinlik

enerjisi, doking puani ve etkilesim enerjisi

Kompleks  Ligand Etkinlik Enerjisi*  Doking Skoru? Etkilesim Enerjisi®
2 -0.103 - 1.952 -1.144

3 -0.150 - 3.141 -27.198

4 -0.179 -4.122 -33.238

Cisplatin -0.386 -1.929 - 11.669

4 kJ/mol biriminde

* Kompleks 1 hedef protein ile etkilesime girmiyor.

Ligand etkinlik enerjisi, bir ligandin atomu bagina baglanma enerjisinin bir 6l¢iisiidiir.
Matematiksel olarak ligand etkinligi, Gibbs serbest enerjisinin ligandin hidrojen olmayan
atomlarinin sayisina orani olarak tanimlanabilir. Doking skoru, ligandin baglanma
yetenegini az olan veya hi¢ baglanma yetene§ine sahip olmayanlardan giiclii bir
baglanma ile en iist diizeye ¢ikarmak ic¢in tasarlanmis ampirik bir skorlama islevidir.
Ozellikle doking skoru ve etkilesim enerjisinin daha da negatif deger olmasi, daha iyi
etkilesime girdigini gosterir. Cizelge 4.19 daki sonuglara gére 3WZE ile etkilesen en iyi
kompleks kompleks 4 olarak belirlendi. Sonuglar 6zetlenecek olursa, kompleks 1 in
3WZE proteinine kars1 etkinliginin olmadig1 belirlendi. Diger kompleklerinde 3WZE

proteinine karsi etkinlik siralamasi asagida verildi.
Kompleks 4 > Kompleks 3 > Cisplatin > Kompleks 2

Elde edilen sonug, genel olarak elektronik yapi tanimlayicilarin sonucu ile uyum
icindedir. Calisilan kompleksler i¢inde Kompleks 4, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

reseptOrii i¢in en uygun ilag aday1 olarak belirlendi.
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5. SONUCLAR

Bu ¢aligsmada disiyandiamid Ni(II) kompleksleri iizerine kuantum kimyasal hesaplamalar

yapildi. Bu hesaplamalar kapsaminda ligandlar B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde
kompleksler de B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ) seviyesinde arastirildi. S6z konusu

komplekslerin, geometrik ve elektronik yap1 arastirmast, spektral (IR ve NMR) analizleri,

dogrusal olmayan optik (NLO) 6zelliginin, biyolojik aktiflik siralamasi ve molekiiler

doking analizleri yapildi. Elde edilen sonuglar asagida maddeler halinde verildi.

1.

Disiyandiamid ligandinin en kararli tautomeri B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde

bulundu. En kararsiz tautomerin kompleks olusumunda daha etkin oldugu

belirlendi.

Calisilan Ni(IT) komplekslerinde bazi bag uzunluklari, bag acilar1 ve dihedral

acilardan nikel ¢evresindeki geometrinin bozuk karediizlem oldugu bulundu.

Komplekslerin geometrik yapilarini desteklemek i¢in IR spektrumlar1 hesaplandi
ve pikler etiketlendi. Etiketlenen piklerin VEDA 4XX programi ile PED analizleri
yapildi.

Komplekslerin  NMR  spektrumu  GIAO-B3LYP/6-31+G(d,p)(LANL2DZ)
seviyesinde hesaplandi. 'H ve 3C-NMR kimyasal kayma degerleri hesaplandi.

Elde edilen kimyasal kayma degerlerinin teorik beklentilere uygun oldugu bulundu.

Komplekslerin molekiiler orbital enerji diyagrami cikarildi. Oncii molekiiler
orbitallerin kontur diyagramlar elde edildi. Molekiiler elektrostatik potansiyel

(MEP) haritalar1 hesaplandi. Elde edilen diyagramlardan aktif bolgeler belirlendi.

Elektronik yap1 tanimlayicilar1 hesaplanarak NLO aktiflik ve biyolojik aktiflik
siralamalar belirlendi. NLO i¢in en iyi bilesik kompleks 1 iken biyolojik aktiflik
icin en iyi bilesik kompleks 4 olarak bulundu.

3WZE proteinine karst molekiiler doklama hesaplamalar1 yapildi. Kompleks 1 in
3WZE ile etkilesime girmedigi ve diger komplekslerin etkilesime girdigi bulundu.
3WZE ile etkilesen en iyi bilesigin kompleks 4 oldugu belirlendi.
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