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OZET

BAZI N-SCHiFF BAZLARININ DENEYSEL VE TEORIK DEGERLERININ
KARSILASTIRILMASI

SENER, Esma Hafsa
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Mehmet TUNC
Agustos 2019, 45 sayfa

Bu calismada, N-Schiff bazi grubu igeren bilesiklerin molekiiler yapisinin
literatiirden alinan deneysel verileri, teorik yoOntemlerle elde edilen verilerle
karsilastirlmistir. Incelenen, L1 ve L2 N-Schiff bazlarinin deneysel verilerinin
dogrulugunu desteklemek igin Gaussian 09 ve GaussView 5 paket programlari
kullanilmistir. Teorik hesaplamalar icin Gaussian 09 ve GaussView 5 paket
programlari, baz seti olarak 6-31G(d,p) secilmistir.

Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (Density Functional Theory, DFT) yontemi ile
N-Schiff bazlarmin molekiiler geometrisi, IR ve NMR spektrumlari teorik olarak
belirlenmistir. Molekiillerin enerjileri, molekiiler elektrostatik potansiyelleri ve HOMO
ve LUMO orbitalleri hesaplama yoluyla ayrica elde edilmistir. N-Schiff bazlarinin
deneysel IR ve NMR degerleri hesaplanan degerlerle uyum iginde oldugu

gozlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: DFT, HOMO, IR, LUMO, NMR, N- Schiff bazi.






ABSTRACT

COMPARISON OF SEVERAL N-SCHIFF BASES EMPIRICAL AND
THEORETICAL VALUES

SENER, Esma Hafsa
M.Sc. Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet TUNC
August 2019, 45 pages

In this study, empirical data obtained from the literature for the molecular
structure of compounds containing a group of Schiff bases were compared with data
obtained using theoretical theoretical methods. Gaussian 09 and GaussView 5 were
used to support the accuracy of the empirical data for the L1 and N-Schiff bases. A
basis set of 6-31G(d,p) was selected for the theoretical calculatations in Gaussian 09 and
GaussView 5.

The molecular geometry, IR, and NMR spectrums of the N-Schiff bases were
theoretically determined using Density Functional Theory (DFT). Molecules’ energy,
their electrostatic potentials, and both their HOMO and LUMO orbitals were calculated.
N-Schiff bases’ empirical IR and NMR values were observed to be compatible with the
calculated values.

Keywords: DFT, HOMO, IR, LUMO, NMR, N-Schiff base.






ON SOZ

Bu tez calismasinda, her tiirlii ilgi ve yardimlarini esirgemeyen danigmanim
Sayin Prof. Dr. Mehmet TUNC’a tesekkiir ederim. Yine tez ¢alismam ve yazimim
boyunca, bilgilerinden yaralandigim Dr. Kadir KARAKAS’a, J. Zacharias CRIST e

tesekkiir ederim.

2019
Esma Hafsa SENER






ICINDEKILER

Sayfa
OZET oottt ettt bbbttt [
ABSTRACT .t ii
ON SOZ...ooe e v
ICINDEKILER .....cocvitivicectee ettt n sttt en s eaete s s, vii
CIZELGELER LISTESI ..ottt IX
SEKILLER LISTESI ....coctiitisiiissse ettt Xi
SIMGELER VE KISALTMALAR .....cocoovoviiteieeeeeeeee e essie et en s sen e xiii
1. GIRUS......... W ...........cococverenr ... ... 0. A0 .......... 1
1.1. Schiff Bazlarinin Sentezi..........ccoeiiriiiiiiieiiieiie et 1
1.1.1. Schiff bazi olusum MeKaniSmMast ........cccvevvvreiiiieiiiiies e 2
1.1.2. Schiff bazlar1 eldesi yontemleri..........ccocevvieiiniciiiiiiniese e 4
1.2. Spektroskopik YONtEMIET .........ccoeiviiiiiieiiiiiiie e 5
1.2.1. Infrared SPEKIrOSKOPIS ....vcvcvcvevivcreeereeeeercecreeeeeserereseseseee e esessre e seeeeeseens 5
1.2.1. Niikleer manyetik rezonans Spektroskopisi ..........ccevverireriieniiesiiennnnn 6
1.3. Hesaplamali Kimyanin Tarihgesi .......c.cvevviiiiieiiiiiiiciiccseeseec e 6
1.4, GEOMELrT OPLIMIZASYONU. .....cuiiiiiiiiiiiieieieee ettt 7
1.5. AD-INITIO MELOLIAIT. ... 8
1.6. Hartree-FOCK YONtemi (HF) .....cocovviiiiicce e 9
1.7. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (Density Functional Theory) ...........ccccccvrnenne 10
1.8. Yari-deneysel (Semi-empirical) Metotlar............c.ccoooviiiiiiis 12
1.9. Temel Kiimeler (Basis SEtS) .....c.cciuriiiiiieiiieiie e 12
1.9.1. Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) ........ccccocvvvviiinieiiiiccien, 14
1.9.2. Molekiiler s1nir orbitaller..........cccveiiiiiiiiieiieiie e 14
2. KAYNAK BILDIRISLERI ......ooooiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee et en s s 17
3. MATERYAL VE YONTEM......cceeiitiiiieieieieeeeete ettt 19
3.1. Bilgisayar Donanimlari..........cccociiiiiiiiiiiiiic e 20
4. BULGULAR ...ttt sttt ettt et et nnee s 21
5. TARTISMA VE SONUC .....ciiiiiiiiiiie ittt sttt sneesnaee s 37

Vil



KAYNAKLAR .. ere e

0Z GECMIS

viii



CIZELGELER LISTESI

Cizelge Sayfa
Cizelge 4.1. L1 N-Schiff bazlarinin hesaplanan kuantum degerleri..................... 29
Cizelge 4.2. L2 N-Schiff bazlarinin hesaplanan kuantum degerleri..................... 29
Cizelge 4.3. L1 N-Schiff bazinin deneysel ve teorik IR degerleri ..........cccoveeene. 31
Cizelge 4.4. L2 N-Schiff bazinin deneysel ve teorik IR degerleri ..........ccceuveene. 31






SEKILLER LISTESI

Sekil Sayfa
Sekil 1.1. N-Schiff bazinin genel gOSterimi .........eevvvveiiiieeiiiiieiiiie i 1
Sekil 1.2. Schiff bazi ligandlarinin sentez mekanizmasi..........ccccevvveeiiveeiiieeeniinnens 4
Sekil 1.3. Schiff bazlar1 genel sentez yontemleri .........ocvvvvveeiiiieiiiin e 4
Sekil 1.4, DHMIN EIAEST ...eccvviiieciie et 5
Sekil 4.1, L1 SChiff DAzl ...ccicvviiiiiiiiiiiiciic e 21
Sekil 4.2, L2 SChiff DAZI ...cciivviiiiiiiiiic i 22
Sekil 4.3. L1 N-Schiff bazinin optimize edilmis hali..........cccccoccviiiiiiiniiiiiiinnns 23
Sekil 4.4. L1 N-Schiff bazinin HOMO orbitalleri...........ccccooeevieiieicecie e, 24
Sekil 4.5. L1 N-Schiff bazinin LUMO orbitalleri............cccoeiieviiieiiciecccee, 24
Sekil 4.6. L2 N-Schiff bazinin optimize edilmis hali..........cccccoeviniiiiiiiiiiiiniinns 25
Sekil 4.7. L2 N-Schiff bazinin HOMO orbitalleri.........ccccoooveiiiieiiiiniiiie e 25
Sekil 4.8. L2 N-Schiff bazinin LUMO orbitalleri .........ccccooevviiiiiiiiniiiie i 26
Sekil 4.9. L1 N-Schiff bazinin MEP $€MaSI.........cccccoveiieiiieieiieie e, 30
Sekil 4.10. L2 N-Schiff bazinin MEP $€mast..........ccccovvvviiiiieiiiin i 30
Sekil 4.11. L1 N-Schiff bazlari i¢in hesaplanan teorik IR spektrumlari ................. 32
Sekil 4.12. L2 N-Schiff bazlari i¢in hesaplanan teorik IR spektrumlari ................. 32

Sekil 4.13. L1 N-Schiff bazinin deneysel ve teorik degerlerinin karsilagtirilmasi..34

Sekil 4.14. L2 N-Schiff bazinin deneysel ve teorik degerlerinin karsilagtirilmasi..35

Xi






SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler Aciklama

IR Infrared spektroskopisi

NMR Niikleer magnetik rezonans

SCF Tutarl1 alan yontemi

YFT Yogunluk fonksiyoneli teorisini
DFT Density functional theory

HF Hartree-Fock

AM1 Austin model

PM3 Parametrik metot 3

STO Slater tipi orbital

GTO Gaussian tipi orbital

MEP Molekiiler elektrostatik potansiyel
HOMO Highest occupied molecular orbital
LUMO Lowest unoccupied molecular orbital
Kisaltmalar Aciklama

L1 1 numarali N-Schiff bazi

L2 2 numarali N-Schiff bazi

y Elektronegatiflik

A Elektron afinitesi

n Global sertlik

c Yumusaklik

I Iyonlasma potansiyeli

a.u Atomik birim

Xiii






1. GIRIS

Ik defa Hugo Schiff tarafindan 1864’te R-NH, ve bir R-CO-R grubunun
kondenzasyonundan sentezlenen azometin fonksiyonel grubu iceren ligandlara “Schiff
Bazlar1” denir. Schiff bazlarinin yapisal 6zelliklerinden dolayr ¢ok 6nemli miktarda
Schiff Baz1 ve kompleksleri sentezlenmistir (Raman ve ark., 2003). Schiff bazlar ilk
kez 1930’larda Pfeifer tarafindan ligand olarak kullanilmistir (Olmez ve Yilmaz, 1998).
Schiff baz1 sentez tepkimeleri karbonil bilesiklerinin kondenzasyon sentezi yada
niikleofillik katilma-ayrilma tepkimeleridir. Schiff bazlar1 bir azot elektronu verici
ligand (>C=N) olarak bilinirler. Bu ligandlar koordinasyon sentezi olusumu sirasinda
metal atomuna elektron ¢ifti vermektedir. Schiff bazlar1 6nemli 6l¢lide kararli, halkali
kompleksler olusturmasi ig¢in azometin grubu g¢evresinde yer degistirebilir, hidrojen
atomuna sahip iki veya daha fazla fonksiyonel grubun bulunmasi gerekir. Bu gruplar
genellikle hidroksil gruplaridir (Smith, 1970).

Schiff baz1 ligandlari, RHC=NR genel formiilleriyle gosterilebilir. Ve bu
formiilde R, alkil veya aril fonksiyonel gruplaridir. Laurent ve Gerhard, anilin ve
benzaldehitin birbirleriyle reaksiyona sokarak ilk defa organik bir imin grubu
sentezlenmiglerdir (Laurent ve ark., 1850). Bu tiir ligandlar farkli alanlarda genis
uygulama alanlar1 olan koordinasyon kimyasi acisindan onemli sif ligandlardir.
Ornegin, salen-benzilidin tipi ligandlar gegis metalleri ile kompleks olusumunda
kullanilan en eski koordinasyon tipi ligandlardir (Singh ve ark., 1993).

R-HC=N-R
Sekil 1.1. N-Schiff bazinin genel gosterimi.

1.1. Schiff Bazlariin Sentezi

Schiff bazi ligandlar1 aromatik veya alifatik karbonil grubu igeren aldehit ve
ketonlarin primer grubu aminlerin ¢esitli reaksiyon sartlarinda ¢oziicliler esliginde zay1f
bazik ozellik gosteren su ayrilmasi sonucu elde edilen kondensasyon iiriinleridir.
Ornegin aminotioller, o-aminofenoller, a-aminoasitler, asetil aseton, salisilaldehit veya

amino alkollerle benzerlerinin katilmasi ile elde edilir. Olusan bu iiriin C=N ¢ifte baga
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sahiptir. Bu ¢ifte baga imin bag1 veya t igeren metin bag1 adi verilir (Beyer, 1976;
Atakol, 1980).

Imin olusumu iki basamakta gergeklesir. Birinci basamak reaksiyonunda
niikleofil iceren aminin kismi pozitif yiiklii karbonil atomunun karbon atomuna
katilmast sonucu azot atomunun bir pozitif yiikk (proton) kaybetmesi ile oksijen
atomununa bir proton baglanmas ile gerceklesir. Ikinci basamak reaksiyonunda pozitif
yiiklenmis olan hidroksil grubunun H»O olarak ayrilmasi ile gergeklesir (Fessenden ve
ark., 2007).

Schiff baz1 sentezi reaksiyonlart iki yonlii ve denge reaksiyonlaridir. Schiff bazi
sentezinde azot atomunda bulunan ciftlesmemis elektron iceren ve elektronegatif atom
bulunan aminler ile (hidrazin, hidroksilamin, fenilhidrazin, anilin vb.) gibi ger¢eklesen
reaksiyonlar1 tek yonli reaksiyonlardir. Schiff bazlari elde edilmesinde aromatik grup
ketonlardan suyun uzaklastirilmas: gerekir. Aldehit ve dialkil ketonlardan suyun
uzaklastirilmasi gerekmemektedir. Fonksiyonel imin grubundaki azot atomuna elektron
verici bir alkil (R) ya da aril (R) grubu baglandiginda azometin bilesiginin kararlig
arttig1 bilinmektedir (Pratt ve ark., 1961).

1.1.1. Schiff baz1 olusum mekanizmasi

Schiff bazlarindan yani imin olusumu 2 basamakta katilma ve ayrilma
mekanizmasi seklinde gerceklesir. Birinci basamakta niikleofil iceren NH; kismi
elektronca fakir karbonil atomunun karbonuna katilir, negatif yiiklii oksijen atomu azot
tizerindeki protonu koparir ve karbinolamini olusturur. Mekanizmanin ikinci basamagi
olan ayrilma basamaginda, amino alkolden, hidroksil grubu asitten gelen proton ile
doyurularak, su molekiiliine cevrilir. Su molekiiliiniin ortamdan ayrilmasi ile azot
atomundaki proton ve Okteti tamamlanmis kararli rezonans yapida azometin
olusmaktadir (Sekil 1.2) (Wade, 1999). Yeni imin igeren Schiff bazlarmin olusumu
asitlik ve bazlik derecesine bagimlidir. Cok yiiksek pH ve cok diisiik pH’da imin
olusumu yavastir. Bunun nedeni olarak imin sentezindeki hidrojen iyonu derisiminin
cok yiiksek oldugunda reaksiyonun yavas ilerlemesi goriilmektedir. Clinkii NH, 6nemli

Olciide pozitif yiiklenir. Bu ilk basamakta gerekli olan niikleofilik derisimi azaltacak bir
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etkendir. pH’ nin yiiksek olmasi durumunda ikinci basamakta daha hizli fakat birinci
basamakta daha yavas ilerlemesine neden olur. Buna karsilik pH’nin azalmasi birinci
basamagin daha hizli fakat ikinci basamagin daha yavas yiiriimesine sebep olur, ¢iinkii
hidrojen iyonu derisiminin azalmast ile pozitif yiikli amino alkol derisimini
azaltmaktadir (Baran, 2009; Solomon 2012).

Schiff bazlar1 sentezinde kullanilan reaktif amonyak sonucu elde edilen ligandlar
dayanikli degillerdir ve uzun siire bekletildiginde polimerlesmis iiriinler goriilmektedir.
Amonyak yerine birincil aminler kullanildiginda ligand dayanikliligi daha fazla olan
bilesikler elde edilebilir. Cok fazla pH degeri asidik ¢ozeltilerde amin derisimi ihmal
edilir. Aromatik fonksiyonel grup igeren aminler, azot atomu ftizerindeki elektron
ciftinin aromatik halkaya dogru hareketlenmesinden dolay: alifatik aminlere gére daha
zayif bazlardir. Alifatik grup iceren amin bilesiklerinin azot atomlarinin kuvvetli bazik
ozellikleri nedeniyle alifatik grup iceren aminlerden sentezlenen Schiff bazlar1 ve metal
kompleksleri kuvvetli asidik ortamlarda hidrolize ugrarlar. Ayrica orta-meta
yonlenmesinde bulunan aromatik fenil grubu igeren diaminlerden tiiretilen Schiff
bazlarinin pH 1,5 da bile hidrolize ugramadiklar1 gériilmiistiir. (Boga, 2006; Walther ve
ark., 1999). En uygun pH 3-4 civart olmalidir (Fessenden ve Fessenden, 1990).

Schiff bazi ligandlar1 sentezi aldehitlerden, keton fonksiyonel gruplarina gore
daha kolaydir. Bunun sebebi olarak aldehit gruplarinda bulunan sterik engelin keton
gruplarina oranla daha az olmasindan kaynaklanir. Bagka bir neden ise keton igeren
gruplarda bulunan fazla karbon atomundaki elektron ketonlarin aldehitlere gore elektron
verme kapasitesini diisiirmektedir (Solomons, 2007; Tuna , 2011).

Metal komplekslerinin sentezinde bu iki durum 6nemli yer teskil etmektedir.
Metal komplekslerinin katalizoér iiretimi {izerine bu iki durumun ¢ok 6nemli etkisi
vardir. Clinkii metal komplekslerine baglanan fonksiyonel gruplar katalitik aktivite
tizerinde ¢ok etkili degisikliklere neden olabilmektedir (Raisdnen, 2007).

Aldehitler birincil aminlerle kolayca Schiff bazi ligandlar1 sentezlenebildikleri
halde ketonlardan Schiff baz1 ligandi1 sentezi oldukc¢a zordur. Ketonlardan Schiff bazi
ligand1 sentezleyebilmek i¢in uygun ¢oziicii ve katalizor se¢imi ile uygun pH araligi ve
uygun reaksiyon sicakligi gibi ¢ok sayida faktor 6nemli yer tutar. Aromatik ketonlardan

Schiff bazi ligandi elde edebilmek i¢in yiliksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi ve
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katalizor etkinligi 6zellikli parametrelerdir (Cort ve ark., 2010; Billman, 1958; Yardan,
2007).

1. Basamak: Katilma

I|{ H
S ® rd
Q R QH0H 0
H-C'R+H-N-H = H-C-R — H-C-R
Aldehit Primer Ri-N-H<« Ri-N-H
. A H B0 Amino Alkol
REta Dipolar Uriin
2.Basamak: Ayrilma
OlH’\:HJr (OHz yavas H—(lj—R .
-C-R = H-C-R = N
i (lj R H(‘(I: R O Ri- N—H B H—N—Rr"HzO
-NrH I R i R [min
Amino Alkol Protonlanmls !mlnyum ( Schiff Baz)
Aminoalkol [yonu

Sekil 1.2. Schiff bazi ligandlarinin sentez mekanizmasi.

1.1.2. Schiff bazlar eldesi yontemleri

Alifatik veya aromatik aldehit ve ketonlar, primer aminlerle katilma ve ayrilma
reaksiyonlar verirler. Reaksiyonlar i¢in amin ve karbonil bilesikleri ¢oziiciilii ortamda
¢ozmek ve 1sitmak yeterli olacaktir (Sekil 1.3). Bu reaksiyonlar aromatic aldehitler de

daha iyi sonug vermektedir.

(ArJR——CHO + (ArjR——NH, = (ArR C==N R(Ar)

Sekil 1.3. Schiff bazlar1 genel sentez yontemleri.

Aldehit ve ketonlar ile aminlerin reaksiyonlarinda diamin kullanilirsa diiminler
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olusur (Sekil 1.4) (Aksu, 2001; Durmus, 2001,Kurtara, 2002).

1
H
CH (\I C=N N=
-
{ I e w1 )

Sekil 1.4. Diimin eldesi.

1.2. Spektroskopik Yontemler

Spektroskopi bilindigi gibi, elektromanyetik 1sinlarin incelenecek madde ile
etkilesmesi ve maddenin igerigi hakkinda bilgi edinme teknigidir. Spektroskopik
yontemler giinlimiizde tiptan ziraata kadar olmak iizere ¢ok genis uygulama alanina

sahiptir.
1.2.1. infrared spektroskopisi

Infrared (IR) spektroskopisi; molekiillerdeki atomlar arasindaki baglarin titresim
frekanslarin1 Olger ve organik bilesiklerin yapisindaki fonksiyonel gruplar bulunur.
Organik ve inorganik bilesiklerin yapilarinin analizinde daha ¢ok IR 1sinlarindan
yararlanilir. Molekiillerin titresim hareketleri egilme ve gerilme titresimleri olarak ikiye
ayrilir. Egilme titresimleri ise yana baglarin burulmasi, makaslama gibi baglarin acilip
kapanmasi seklinde diisiiniilebilir. Gerilme titresimleri ise, iki atom arasindaki gerilen
baglarin simetrik veya asimetrik olarak uzamasi veya kisalmasi sonucunda ortaya ¢ikar.
Infrared 1s1mas1 (IR) elektromanyetik spektrumda goriiniir bolge ile mikrodalga arasinda
yer alir. Bu bolgede yer alan 1smlar dalga boyu 0.8-500 pum, dalga sayis1 biriminden
ifade edilecek olursa 12.500-20 cm™ olan 1sinlardir. 0.8-2.5 pm bdlgesine yakin IR, 2.5-
25 um bdolgesine orta IR ve 25-500 um bolgesine de uzak IR denir (Hasangebi, 2006).
Organik madde spektrumlarinin 6zelikle de 2000 cm™’den sonra gelen kismi daha

ayrintilidir. Bilimsel arastirmalarda daha ¢ok bu bolge kullanilir.
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1.2.2. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, molekiillerdeki atom
cekirdekleri tarafindan elektromanyetik 1simanin radyo dalgalar1 (radyo frekansi)
bolgesinin sogurulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Hem atom numaralari ve hem de atom
kiitle numaralar ¢ift olanlar hari¢ (yani spin kuantum sayisi sifirdan farkli olan) biitiin
atom c¢ekirdekleri, kiigiik bir miknatis olarak davranirlar, yani manyetik momentleri
vardir. Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, 1946’dan bu yana ve
ozellikle 1970’lerde Fourier doniisiimii (FT) NMR spektroskopisinin gelismesiyle ayri
bir bilim dali olarak goriilecek kadar énemli olmustur. Biitiin organik bilesiklerin
analizinde *H- ve ®*C-NMR spektroskopileri ¢ok kullanilir ve kirmizi dtesi spektroskopi

ile beraber organik yapi analizinde kullanilan 6nemli yontemlerdir (Karakurt, 2012).

1.3. Hesaplamah Kimyanin Tarihcesi

1927 tarihinde kuantum mekaniginin hesapsal kimya ile ilgili ilk teori kisminm
Walter Heitler ve Fritz London olusturmustur. Yine aym tarihte Douglas Hartree kendi
icinde tutarli alan (SCF) yontemini yaymlamistir. 1940 yillarinda bilgisayar
teknolojisinin gelisimiyle, karmagik atom sistemleri igin ayrintili dalga denklemlerinin
coziimleri gerceklestirilebilir olmaya baslamistir. 1950’11 yillarin baslarinda, ilk yari-
deneysel atomik yoriinge hesaplamalar1 gerceklestirilmistir ilk poliatomik hesaplamalar
Gaussian orbitaller kullanilarak 1950 yillarinda gerceklestirilmistir. Ik konfigiirasyon
etkilesim hesaplamalari Cambridge’de 1950 yillarinda Boys ve grubu tarafindan
Gaussian orbitalleri kullanarak EDSAC adl bilgisayar kullanilarak gerceklestirilmistir.
Diatomik molekiiller i¢in sistematik ¢aligmalar minimum temel set ve biiylik temel set
kullanilarak Ransil ve Nesbet tarafindan 1960 yilinda yaymlanmistir. 1964 yilinda
Pierre Hohenberg ve Walter Kohn yogunluk fonksiyoneli teorisini (YFT) tanitmislardir.
1971 yilinda, ab-initio hesaplamalar1 bibliyografyasi yayinlandi. Bu yayinda biiyiik
molekiil olan naftalin ve azulende yer almistir 1970’1 yillarin basinda, ATMOL,
GAUSS, IBMOL ve POLYAYTOM gibi ab initio bilgisayar programlari, kullanilmaya

baslandi. Bu dort programdan, sadece Gaussian gelistirilmistir. Bu program giinlimiizde
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de, yaygin olarak kullanilmaktadir. Diger programlar ise, etkinligini kaybetmistir.
1970’11 yillarda, hesaplamali kimyada kullanilan yontemler yeni ortaya ¢ikan bir bilim
dalimin bir pargasi olarak goriilmeye baslanmistir. The Journal of Computational

Chemistry dergisi ilk olarak, 1980 yilinda yayinlanmaya baslamistir (Tezer, 2011).

1.4. Geometri Optimizasyonu

Geometri optimizasyonu, kararli hal geometrisinin hesaplanmasidir. Bu durum
matematiksel olarak, enerjinin koordinatlarina gore birinci tiirevinin sifir ve ikinci
tiirevinin pozitif olmast anlamina gelir. Kullanilan yontem gradient optimizasyonu veya
kuvvet metodu olarak bilinir. Bilgisayar hesaplamalari, molekiiler sistemin belirlenen
bir geometri ve konumu tizerinden gerceklestirilir. Molekiillerdeki yapisal degisiklikler
molekiiliin enerjisinde ve diger bircok Ozelliklerinde kayda deger degisiklikler
gosterecektir. Geometri optimizasyonu ile bir molekiiliin en kararli yapis1 elde edilir;
yani minimum enerjili kararli molekiiler tespit edilir. Geometri optimizasyonu sirasinda
bag uzunluklari, bag acilari ve dihedral acilar optimize edilir. Kisaca geometri
optimizasyonu, geometrik parametrelerini degistirerek molekiiler sistemin enerjisini
minimum hale getirecek sekilde matematiksel bir prosediiriin uygulamasidir. Teorik
hesaplamalarin deneysel sonuclara en iyi sekilde benzemesi i¢in, verilen bir kimyasal
formiile ait tek bir yapiyr degil biitiin olas1 yapilarin incelenmesi gerekir. Bir potansiyel
enerji diyagrami (PED), molekiiliin enerjisini geometrilerinin fonksiyonu olarak gosterir
(Cramer, 2004).

Bilgisayarli hesaplama metotlarinda molekiiler yap1 ve benzer 0zellikleri
inceleyen iki alan vardir. Bunlar molekiiler mekanik ve elektronik yap1 kuramlaridir.
Elektronik yap1 kurami icerisinde yari-deneysel (semi-empirik), yogunluk fonksiyoneli
teorisi (Density Functional Theory, DFT veya YFT) ve ab-initio yontemleri yer alir. Her
iki metot da ayn1 temel hesaplamalar1 gerceklestirir. Bu yontemlerin her birisinin iyi ya

da yetersiz oldugu durumlar vardir (Akar, 2011).



1.5. Ab-initio Metotlar:

Latince “baslangictan beri” anlamina gelen bu yontem, Schrodinger denklemine
dayanir. Ab-initio molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel ydntemlere
dayanir ve bu yontemler ile elektronik yapi ve buna bagli 6zellikler hesaplanabilir.
Hesaplamali kimya alaninda deneysel veriler kullanmaksizin atomik ve molekiiler
sistemlere ait fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin teorik olarak incelenmesinde ab initio
yontemleri kullanilmaktadir.

Ab-initio hesaplamalarinda pek ¢ok matematiksel doniisiim ve yaklagim
yontemleri kullanilmaktadir. Bir¢ok ab-initio hesaplama yontemi vardir yeni ve mevcut
bilesiklerin molekiiler o6zelliklerinin tahminlerinin yapilmasini saglar. Bu yontemle
yapilan hesaplamalarin, kimyasal dogruluk degeri daha fazla olmasina karsin,
hesaplama zamani ¢ok uzun oldugundan ancak kiigiik molekiiller ile ¢aligilabilmektedir.
Ab-initio yontemleri genel olarak uzun hesaplama zamanlarina ihtiyag duyar.
Molekiildeki atom sayisi ile hesaplama siiresi dogru orantilidir.

Cok atomlu sistemlerde atomlar arasi etkilesimlerin tanimlanmasi zor
oldugundan dolay1 Schrodinger denkleminin ¢6ziimii oldukca zor hale gelmektedir.
Modern fizigin en temel esitliklerinden biri olan Schrodinger denklemi, molekiildeki
pargaciklarin davranigini tanimlar.

Schrodinger denklemi, tek elektrondan fazla elektron igeren herhangi bir sistem
icin tam olarak coziilememektedir. Schrodinger denkleminin ¢oziilebilmesi i¢in bazi
yaklasimlar ve kabullenmeler yapilmalidir (Irak, 2015). Molekiillerinin titregim
spektrumlarinin ve kuvvet alanlarmin kuantum mekaniksel ab-initio yOdntemleri ile
hesaplanmasi Pulay’in 1969°daki klasik calismasina dayanmaktadir.

Bu calismada; kuvvet veya gradyent metotu denilen metot onerilmistir. Bu metot
cok atomlu molekiillerin kuvvet alanlarinin hesaplanmasinda gergekg¢i bir yaklasimdir.
Pulay’in bu ¢alismasinda atomlara etki eden kuvvetlerin ab-initio metotlarda analitik
olarak elde edilebilecegi gosterilmis ve Hartree-Fock Yontemi (HF) elde edilmistir

(Akar, 2011).



1.6. Hartree-Fock Yontemi (HF):

Hartree-Fock  hesaplamalarinda  molekiiliin ~ dalga  fonksiyonu, baz
fonksiyonlarindan yararlanilarak olusturulduktan sonra, Schrodinger dalga denklemi
coziilerek enerji 6zdegerleri bulunur. Daha sonra, varyasyon yontemi kullanilarak enerji
minimize edilir ve en uygun enerji 6zdegerleri ve frekanslar saptanir. Bu hesaplamalar,
Hartree-Fock 6z uyumlu alan (HF-SCF) kurami yardimiyla gergeklestirilebilir.
HartreeFock hesaplamalarinda, merkezi alan yaklasikligi kullanilir. Merkezi alan
yaklasikliginda, coulomb elektron-elektron itme potansiyeli baslangicta hesaba alinmaz.

Ancak, bu itme potansiyelinin net etkisi, daha sonra diizeltme olarak hesaba
katilir. Bu yontemde, herhangi bir elektronun, kendisinin disindaki tiim elektronlarin ve
¢ekirdegin olusturacagi ortalama kiiresel potansiyel alan icinde hareket edecegi
varsayilir. Bu kuram, ilk basta ¢ok elektronlu atomlar igin tiiretilmis ve daha sonra
molekiillere de uygulanmistir. Schrodinger denklemi, atom i¢indeki bir elektron igin
¢oziiliir ve ortalama kiiresel potansiyel bulunur. Bu yontem, atomdaki tiim elektronlar
icin tekrarlanir. Hesaplamalarin bir dongiisii sonucunda, gelistirilmis dalga
fonksiyonlarmin bir takimina sahip oluruz. Bu gelistirilmis dalga fonksiyonlar1 da,
ortalama kiiresel potansiyel hesabi i¢in kullanilir ve bu ¢esit hesaplamalar, tekrar tekrar
yapilir. Bu dongii, en diisiik enerjiyi verecek dalga fonksiyonunu bulana dek stirer. Bu
yonteme gore her elektron, cekirdegin ¢ekici alam1 ve oteki elektronlarin varligi
nedeniyle olusan itme etkilesmelerinin ortalama etkisini hesaba katan bir etkin
potansiyelde hareket eder (Bransden ve Joachain, 1999).

Temel setin hacmi arttik¢a enerji ve dalga fonksiyonu Hartree-Fock limiti diye
anilan limite dogru egilim gosterir (Tezer, 2011). Ikinci ve daha iist mertebeden analitik
tirevlerin elde edilmesi kuantum mekaniksel hesaplama yontemleri i¢in ¢ok biiyiik bir
gelisme olmustur. Ab-initio metotlarda Hartree-Fock Yontemi (HF), Yogunluk
Fonksiyoneli Teorisi (Density Functional Theory, DFT) i¢cin 1970-1980’li yillarda
enerji ifadesinin 1. ve 2. analitik tiirevleri alinarak spektroskopi biiytikliiklerin hesabi
i¢cin kullanilmigtir. Birinci tiirevlerin hesaplanmasi sonucunda geometri optimizasyonu

yapilir. Ikinci tiirev bize kuvvet sabitini dolayistyla titresim frekanslarin verir.
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Glinlimiizde kuantum mekaniksel yontemler ile hesaplama yapan GAUSSIAN
XX, GAMESS, HONDO, Q-CHEM gibi paket programlarin tamaminda degisik
mertebelerde analitik tiirevleri kullanilir (Irak, 2015).

1.7. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (Density functional theory)

Elektronik yap1 metotlarindaki enerji ifadesi (Es. 1.1) elektron yogunlugu p’ya
bagimli ise bu yonteme DFT denir. Yogunluk fonksiyoneli teorisinde sik kullanilan iki
kavram vardir. Bunlardan:

Elektron yogunlugu (p); Herhangi bir noktadaki elektron yogunlugu,
Tekdiize elektron gazi modeli; Bir bolgedeki yiikk dagiliminin, sisteme diizgiin dagilmis
n tane elektron ve sistemi noétralize edecek kadar pozitif yiikten olustugu varsayimina

dayal1 bir modeldir.
E.=E+EV+E+E*® (1.1)

Bu esitlikte elektronlarin hareketinden kaynaklana kinetik enerji, E' ¢ekirdek-
elektron gekim ve gekirdek ¢iftleri arasindaki itme potansiyeli EY — eletktron itme terimi
E’, E*C=E*+E® degis tokus (E*) ve korelasiyon (E®) terimi olup, elektron-elektron
etkilesimlerini geri kalan kismini kapsamaktadir. Zit spinli elektron arasindaki etkilesim
enerjisi, degis tokus enerjisi olup, kuantum mekaniksel dalga fonksiyonunun
antisimetrikliginden ortaya ¢ikmaktadir. Korelasyon enerjisi ise ayni spinli elektronlar
arasindaki etkilesim enerjisini teskil etmektedir (Akar, 2011).

DFT yontemi Schrodinger denkleminin ¢6ziimiine dayanir. Diger metotlara gore
daha yenidir. Toplam elektron yogunlugu fonksiyonu olarak bir sistemin enerjisi
diisiincesi ilk kez 1920’lerin sonunda Fermi (1927) ile Thomas (1927) tarafindan ima
edildi. Bu teorilerin elektron yogunlugu ile sistemin enerji ve diger 6zellikleriyle ilgili
basarili olmalarmma ragmen, ancak 1960’larda bu kavramin resmi kanit1 geldi.
Hohenberg ve Kohn (Hohenberg ve Kohn, 1964; Parr ve Yang, 1989), temel haldeki
elektronik enerjinin tamamen elektron yogunlugu tarafindan belirlenebilecegini ileri

siirdiiler. i1k kez Hohenberg ve Kohn tarafindan taban durumda (dejenere olmamus) bir
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molekiil i¢in, taban durum molekiil enerjisi, dalga fonksiyonu ve sistemin taban
durumdaki biitiin 6zellikleri elektron olasilik yogunluguna bagli olarak hesaplanmuistir.
Bir baska deyisle, enerji ve sistemin elektron yogunlugu arasinda bire bir uyum oldugu
ortaya konuldu. Bunun 6nemi, belki dalga fonksiyonu yaklasimi ile karsilagtirarak en iyi
aciklanir. Elektron yogunlugu yalmiz ii¢ koordinata baghdir, elektronlarin sayisindan
bagimsizdir. Bir dalga fonksiyonunun karmasikligi, elektron sayisinin artmasi ile artar.
Elektron yogunlugu, aymi sayidaki degiskenlere sahip sistemlerin boyutundan
bagimsizdir. Bilim adamlart elektronik o6zellikleri ve elektron yogunlugu arasindaki
boyle bir iligkinin kanitin1 ve bunlar1 baglayabilen 6zelliklerini arastirmaya ¢alismistir.
DFT kuantum mekaniginde Slater’in ¢alismalarina gore gelistirilmistir. Biitiin
ab-initio yontemleri, spin yoriingeleri ile sonug¢ veren ve elektron korelasyonlarini
hesaba katan HF yaklasimi ile baglar. Bu yontemler ile yapilan hesaplamalarin
giivenilirliginin yliksek olmasina karsin yogun ve genis molekiillere kolaylikla
uygulanamaz. Ancak, DFT metotlarinda bu degerlerde hesaba katilir. DFT modelinde
elektronlarin birbirlerini itme ve birbirlerinden uzak durma egilimleri sistemin elektron
yogunluk dagilimini etkiler. Elektron etkilesiminin olusturdugu bu enerji, elektronlarin
korelasyon enerjisi elektronlarin o bolgede bulunma yogunluguna dayanan bir dagilim
fonksiyonunun integrali ile hesaplanir. DFT metotlar1 genellikle en yaygin
fonksiyonelleri bir¢ok deneysel veri elde parametreleri kullaniyor olsa da, molekiiler
elektronik yapinin belirlenmesi igin ab-initio yontemi olarak kabul edilir ve daha
karmagik hesaplamalardan elde edilir. DFT; yogun madde fizigi, hesaplamal fizik ve
hesaplamali kimya alaninda bulunan en popiiler ve ¢ok yonlii yontemler arasindadir.
DFT yontemleri hesaplamada az maliyetle ¢ok dogru olabilir. DFT i¢in 6nemli bazi
parametreler vardir. B3LYP bunlardan en 6nemli karma yogunluk fonksiyonu arasinda
bulunur (irak, 2015).
B3LYP karma yogunluk fonksiyonu teorisi: Becke 3 parametre fonksiyonu ve Lee, Yang
ve Parr korelasyon fonksiyonu anlamina gelen bu teoride dalga mekanigine dayanir ve
HF teorisi kinetik enerji i¢in uygun bir ifade verir; fakat degis tokus enerjisi icin iyl
sonu¢ vermez ve bu metotla korelasyon enerjileri hesaplanamaz. DFT modelleri ise
degis tokus ve korelasyon enerjilerini daha iyi hesaplar. Boylece tam enerji ifadesi i¢in

saf HF veya saf DFT modelleri yerine, bu modellerin her ikisinin enerji ifadelerinin,
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toplam elektronik enerji ifadesinde kullanilmalari sonucu, karma modeller tretilmistir.
Bu modeller toplam enerji, bag uzunluklari, iyonizasyon enerjileri gibi bir¢ok

bityiikliikleri saf modellerden daha iyi hesaplamaktadir (irak, 2015).

1.8. Yari-deneysel (Semi-empirical) Metotlar

Bu metotlarda molekiiler parametrelerin deneysel degerlerine yakin sonuglar
verecek parametreler bulunur. Bu yiizden bu yontem isimlendirilmesinde “yari-
deneysel” ismi kullanilmigtir. Biiyiik molekiillerin ab-initio metotlar1 ile hesaplamalari
icin ¢ok fazla bilgisayar olanaklarina ve zamana ihtiya¢ vardir. Hesaplamalar
kolaylastirmak i¢in deneysel verilerden elde edilen parametreler yari-
deneyselyontemlerde kullanilmaktadir ancak Schrodinger denklemini ¢ozerken ¢ok
fazla yaklasim kullanir. Yari-deneysel hesaplamalarda program, molekiilun bilinen bir
veya birkac Ozelligini en iyi hesaplayan integrallerden olusur. Dogrulugu kesin olarak
bilinen baz1 deneysel degerler matematiksel denklemlerde yerine konulur ve denklemin
tamaminin ¢6ziilmesi kolaylasir. Yari-deneysel hesaplamalar molekiiler mekanikten 100
kat daha yavastir ama ab-initio hesaplamalarindan 100-1000 kat daha hizli bir
yontemdir. Molekiiler mekanikte oldugu gibi incelenen sistem i¢in tiim parametrelerin
uygun olmasi gerekmektedir. Yari-deneysel metotlarin molekiiler mekanik metotlar ve
ab-initio metotlar1 arasinda bir smir noktasinda oldugu soylenebilir. Yari-deneysel
hesaplamalar, ¢ok kiiciik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi biiylik molekiiler sistemler
icin de kullanilabilir. Yari-deneysel bazi yontemler sunlardir: AM1 (Austin Model),
PM3 (Parametrik Metot 3) (Gumus, 2009).

1.9. Temel Kiimeler (Basis Sets)

Atomik orbitallerin matematiksel ifadelerine temel kiimeler (basis sets) denir.
Molekiillerin atomlardan olusmasi ve ayni cins atomlarin farkli molekiillerde benzer
Ozellikler gostermelerinden dolayr molekiiler orbital, atomik orbitallerin lineer

toplamlar1 olarak yazilabilir.
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Modern hesaplamali kimyada, kuantum kimyasal hesaplamalar genellikle temel
fonksiyonlarin sonlu kiimesi i¢inde yapilmaktadir. Bu durumlarda, incelenmekte olan
dalga fonksiyonlar1 tim vektorler, ve bu bilesenler, kullanilan temel set
fonksiyonlarmin dogrusal bir kombinasyon halinde katsayilarma tekabiil eden bir
bilesen olarak temsil edilmektedir.

1951 yilinda Roothan HF orbitallerinin, baz1 fonksiyon kiimelerinin lineer
kombinasyonlar: seklinde yazilabilecegini ortaya koymustur. Bunun iizerine, iki 6nemli
baz seti gelistirilmistir:

1) Slater tipi orbital (STO)
2) Gaussian tipi orbital (GTO)

Molekiiler hesaplamalar yapildiginda, her bir atom c¢ekirdegi etrafinda
molekiillerle birlikte merkezde yer edinmis, atomik orbitallerinin sonlu sayida atomik
orbitallerinden olusan bir temel, yaygin olarak kullanilmaktadir. Baslangicta bu atomik
orbitaller, ¢ekirdekten belirli katsayilarla parcalanan (azalan) bir dizi fonksiyona karsilik
gelen, Slater orbitalleriydi. Daha sonra Boys tarafindan bu Slater tipi orbitallere,
Gaussian orbitallerinin lineer kombinasyonlar1 seklinde yaklasilabilecegi fark edilmistir.
Bugiin yiizlerce Gaussian tip orbitallerden (GTO) olusan temel setler vardir. GTO ile
integraller daha hizli hesaplanabildigi i¢in, bu tip fonksiyonlar giinlimiizde daha yaygin
olarak kullanilmaktadir. Dort seviye temel kiime gelistirilmistir ve bunlar asagida kisaca
belirtilmistir.

Minimal Basis Set: STO ve GTO fonksiyonlarmin karisimi ile elde edilmistir. Ornek
olarak; STO-3G, STO-4G.

Split-Valence Basis Set: GTO fonksiyonlarinin kullanilmasi ile elde edilmistir. Ornek
olarak; 4-21G, 6-31G.

Polarization Basis Set: Polarizasyon temel kiimeleri ile elde edilmistir. Ornek olarak; 6-
31G*, 6-31G**.

Difiizyon Fonksiyonlari: Genis s ve p orbital fonksiyonlarinin tanimlanmasi ile elde
edilmistir. Ornek olarak; 6-31+G*, 6-31+G**,

Split valans temel setler orbitallerin biiyiikliglinii degistirir fakat seklini
degistirmez. Polarize temel setler ise bir atomun taban durumunu tanimlamak igin

gerekenden daha fazla agisal momentiimii orbitallere ekleyerek orbitallerin seklini
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degistirir. Minimum bir temel set olan, molekiildeki her bir atomda, tek bir temel set

fonksiyonu her orbital icin HF hesabinda serbest atom iizerinde kullanilmaktadir (Irak,

2015).

1.9.1. Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)

Molekiiler elektrostatik potansiyel V(r), bir molekiiliin reaksiyon bolgelerinin
bulunmasinda 6zellikle, elektrofilik ve niikleofilik reaksiyonlar1 daha iyi anlayabilmek
igin 6nemli bir 6zelliktir (Luque ve ark., 2000).

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasinda negatif (kirmizi) bolgeler
niikleofilik bolgeyi, pozitif bolgeler (mavi) ise elektrofilik bolgeyi gostermektedir.
Molekiiliin reaksiyon aktivitesinin yiiksek oldugu bolgeler, elektrofilik ve niikleofilik
bolgeler belirlenerek tespit edilebilir.

1.9.2. Molekiiler sinir orbitaller

Molekiildeki sinir orbitalleri HOMO ve LUMO olarak isimlendirilir. HOMO, bir
molekiilde ‘Tam Doldurulmus En Yiiksek Molekiiler Orbital’dir. LUMO ise bir
molekiildeki ‘Isgal Edilmemis En Diisiik Molekiiler Orbital’ olarak tanimlanabilir.
LUMO ve HOMO’daki bir elektron uyarildiginda elektronun yerlesecegi ilk simir
orbitaldir. LUMO’daki bir elektronun molekiile baglanma enerjisi olarak da
tanimlanabilir (Karakurt, 2012). Bu orbitaller molekiil i¢i etkilesmeleri aciklarlar.
HOMO enerjisi elektron verme yatkinhigini, LUMO enerjisi ise elektron alma
yatkinligin1 belirler. Bu iki orbital arasindaki enerji farki ise molekiiliin kimyasal
kararliliginin bir Ol¢iisiidiir ve elektron iletkenliginin bir 6l¢ilisii olmasindan dolay1
molekiiler elektriksel tasima Ozelliklerinin belirlenmesinde kritik bir parametredir.
Dolayisiyla bu enerji farki, molekiillerin kimyasal ve spektroskopik ozelliklerinde
biiyiik 6l¢tide sorumludur (Atkins ve Paula, 2006).

Elektron yogunlugu ve FMO orbital (HOMO ve LUMO) enerjileri molekiiler
ozellikleri ve biyolojik aktiviteleri agiklamak i¢in olduk¢a Onemlidirler. Fonksiyonel

acidan elektron transfer kapasitesi fazla olan ligantlarin hedef protein yapist ile daha iyi
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etkilesime girerek, proteine tutunmalar1 ve baglanmalari daha kolay olabilmektedir.
Ligand baglama alaninin molekiiler mekanizmasi, kuantum kimyasal seviyede asagidaki
gibi agiklanmistir: Niikleofilik molekiil (ilag) tizerindeki HOMO orbitalleri, elektrofilik
ajan (enzim aktif bolgesi) lizerinde yer alan LUMO orbitalleri ile etkilesime girer
(Selvaraj ve Singh, 2014).






2. KAYNAK BILDIRISLERI

Metalik bilesiklerin sentezi, ¢ok amagli molekiiler uygulamalarin artmasi
nedeniyle ilgi gordii (Shamsipur ve ark., 2000; Reddy ve ark., 2015). Bu bilesikler,
koordinasyon kimyasinda dikkate deger bir dneme sahiptir. Bu bilesikler Birbirine
benzemeyen ligandlarla modifiye edilerek c¢esitli dogal, 1s18a duyarli ve manyetik
ozellikler gostermislerdir. Spesifik olarak, Schiff baz (SBf) ligandlariin metalik
bilesiklerinin arastirilmasi, olagandisi yap1 ve stabilite agisindan ¢ekici goriinmektedir.
Gecis metali koordinasyon kimyasinda, uygulanabilirlik ve fiziksel gesitliliklerin bir
sonucu olarak SB bilesikleri dikkate alinir (Qiu ve ark., 2001; Yang ve ark., 2001). Bir
dizi yeni piranokinolinon bazli Schiff bazlar tasarlandi ve sentezlendi. Topoizomeraz I1
(TOP2B) inhibitor aktivite ve yeni antikanser ilaglarinin gelisimi i¢cin meme kanseri
hiicre hattina (MCF-7) karst sitotoksisite agisindan degerlendirdiler.

Son zamanlarda Yiiksek ve calisma arkadaslar1 tarafindan 4-metilbenzoil
kloriiriin trietilamin varliginda 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde
edilen 3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzaldehidin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonu
sonucu3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin asetik anhidrid ile
muamelesinden N-asetillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 1-asetil-3- alkil(aril)-4-[3-
metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, Mikro-Raman, NMR ve
UV-vis gibi spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir. Bu bilesiklerden bazilarinin
teorik olarak DFT/B3LYP temel set ile titresim frekanslari, HOMO-LUMO, molekiiler
elektrostatik potansiyeli ve dogal bag orbital (NBO) hesaplamalari yapilmistir
(Akyildirim, 2011; Gokge ve ark., 2013; Gokce ve ark., 2014).






3. MATERYAL VE YONTEM

Hesaplamali kimyada kimyasal teorik hesaplama yoOntemlerini kullanir.
Giiniimiizde kullanilan teorik hesaplama yontemlerinin amaci molekiillerin birgok
Ozelliklerini deney yapmaya gerek kalmadan hesaplanabilmekte, bazen calismalarda
deneysel yontemlerden daha hassas ve guvenilir veriler elde edilebilmektedir.
Geleneksel kimyada sadece bir deneyle molekiiler yapi, olusum 1sis1, dipol moment,
iyonlasma potansiyeli, elektron yiikleri, elektron yogunluklari, bag uzunluklari gibi
bir¢ok bilgiyi verebilecek bir yontem yoktur. Fakat hesaplamali kimyada, yayginlasan
bilgisayar teknolojisinin gelisimine paralel olarak bir¢ok yontem ortaya ¢ikmis ve
molekiillerin yukarda deginilen bircok 06zelligine ayni anda ulasilabilme olanagi
dogmustur. Bundan hareketle molekiillerin verilerinin deneysel yontem ile
hesaplanmasinda sonuglarin guvenilirligi goz oniinde bulundurulursa, yayginlasmakta
olan bir¢ok hesaplama yontemi sonuglarinin, deneysel sonuglara gére ne kadar giivenilir
oldugu goriilebilir.

Bu ¢alismada bazi Schiff bazlarinin yapilarin elektronik 6zelliklerinin daha 1yi
bir sekilde tespiti i¢in elektron yogunlugunu dikkate alan ve bu elektron yogunlugu
tizerinden istenilen datalar1 tireten Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (Density Functional
Theory) kullanilmistir. Ayrica hesaplamalarda Gaussian 09 programi biinyesinde
bulunan ve is istasyonun kapasitesine uygun hibrit fonksiyon B3LYP ve temel kiimeler
olarakta 6-31G(d,p) kullanilmistir.

Bu c¢aligmada incelenen Schiff bazlari i¢in en yaygin olarak kullanilan paket
programlarindan olan Gaussian 09 molekiil modelleme programi kullanilmstir. Islemler
Windows isletim sistemi iizerinde, yuksek performansli server sistemleri (is istasyonu)
ile gerceklestirilmistir. Gaussian ile yapilan hesaplamalar1 analiz etmek igin ise
GaussView 5.0 grafiksel arayiiz programi grafik ¢izimleri icin ORIGIN pro programi

kullanilmistir.
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3.1. Bilgisayar Donanimlari

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii’nde Tiibitak
projesi ile satin alinmigs olan Gaussian 09 Linux programi mevcuttur. Docking
calismalar1 igin Kirsehir Ahi Evran Universitesi’nden Autu Dock programindan
yararlanilmistir. Molekiillerin teorik verilerinin elde edilebilmesi i¢in bilgisayarlarimiz,
sirastyla 8 ¢ekirdek islemci ve 24 GB RAM, 12 ¢ekirdek islemci ve 32 GB RAM igeren

iki adet is istasyonu bulunmaktadir.



4. BULGULAR

L1 (Gulcan ve ark, 2014) ve L2 (Baysal, 2013) Schiff bazlar1 icin NMR, IR ve
Uv-vis i¢in deneysel verileri literatiirden alinmistir. Gaussian 09 programi kullanilarak
molekiiller optimize edilmistir. Optimize edilen molekiiller icin NMR Uv-vis ve IR i¢in

kullanilan baz seti DFT B3LYP metotu kullanilmistir. Her bir molekiil i¢in kuantum

'Yy
&f‘a

verileri hesaplanmuistir.

Sekil 4.1. L1 N-Schiff bazi.
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Sekil 4.2. L2 N-Schiff bazi.

Optimizasyon: Molekiiliin geometrisinden, molekiildeki atomlarin 3 boyutlu
uzay yerlesimleri ve koordinatlar1 anlagilmasi i¢in molekiil geometrisi hesaplanmalidir.
Molekiiliin minimum enerjisine karsilik gelen, molekiildeki atomik koordinatlar
bulmaya geometrik optimizasyon denir. 1 nolu bilesik i¢in Gaussian paket programi
kullanilarak molekiil optmize edilmistir. Molekiiliin optimize edilmis hali asagida

verilmistir.
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J

Sekil 4.3. L1 N-Schiff bazinin optimize edilmis hali.
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Sekil 4.4. L1 N-Schiff bazinin HOMO orbitalleri.

Sekil 4.5. L1 N-Schiff bazinin LUMO orbitalleri.
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Sekil 4.6. L2 N-Schiff bazinin optimize edilmis hali.

Sekil 4.7. L2 N-Schiff bazinin HOMO orbitalleri.
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Sekil 4.8. L2 N-Schiff bazinin LUMO orbitalleri.

HOMO-LUMO orbitallerinin sekilleri Geometri optimizasyonu yapildiktan
sonra Schiff bazlarinin tek nokta enerji (Single Point Energy) hesabi yapilarak
cikarilmustir (Sekil 4.3 ve Sekil 4.6). Frontier Moleciiler Orbitaller FMO’lar (HOMO’lar
ve LUMO’lar) kimyasal reaksiyonlarda yer alan sinir molekiiler orbitallerdir ve
bilesigin elektronik ve optik ozelliklerinde 6nem tasirlar (Aktan ve ark., 2017).
HOMO’lar, bir elektron verme kabiliyetini temsil eden elektron vericileridir. LUMO’lar
bir elektron elde etme kabiliyetini temsil eden elektron alicilaridir. HOMO ve LUMO
seviyeleri, iyonlagsma potansiyelleri ve elektron egilimleri ile dogrudan iligkilidir
(Ozbek ve ark 2017). Ardindan HOMO-LUMO orbital enerjileri arasindaki enerji farki
bulunmustur. Bu enerji sonuglart Hartree cinsinden olup elektronvolt (eV) birimine
dontistiiriilmiistiir. Bu enerji sonuglar1 L1 bilesigi i¢cin Cizelge 4.1 ve L2 bilesigi i¢in
Cizelge 4.2°de ayrintili bir sekilde gosterilmistir. Guassian programinda enerji birimi,
Hartree (atomik birim, a.u) olarak gosterilir. Hartree enerjisi; Douglas Hartree
tarafindan temel haldeki hidrojen atomunun elektriksel potansiyel enerjisinin mutlak

degeri olarak tanimlanir. Kalori (cal.) ve eV degeri olarak karsiligi Es. 4.1°deki gibidir.

1 Hartree ya da 1 a.u (atomik birim) = 627.5095 kcal/mol= 27.212 eV (4.2
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S6zkonusu olan optimize edilmis yapidan hesaplanmis kuantum kimyasal
parametreleri sunlardir: en yiiksek dolu molekiiler orbital (Enomo) ve en diisiik bos
molekiiler orbital (E_umo), dipol momenti (), elektronegatiflik (y), elektron
afinitesi (A), global sertlik (n), yumusaklik (o), iyonizasiyon potansiyeli (I) ve
global elektrofilik (w). Asinma oOnleyicilerinin etkililikleri ve global kimyasal
reaktivite ile alakali baz1 parametreler hesaplanmaistir.

Enomo, s0zkonusu olan molekiiliin elektron bagislama kabiliyetine siklikla
iligskilendirilmis bir kuantum kimyasal parametresidir. Yiiksek Enomo degerine
sahip bir molekiil, diisiik bos molekiiler orbital enerjisi uygun olan, bir kabul edici
molekiile elektronlar1 biiylik ihtimalle bagislamaya meyillidir (Musa ve ark., 2010).
LUMO’nun enerjisi, sozkonusu molekiiliin elektronlar1 kabul etme kabiliyetine
isaret etmektedir. E ymo ne kadar diisiik ise, molekiiliin kabul etme ihtimali o kadar
artmaktadir. Iste bu sebepten enerji aralig1 degeri (AE) konusunda, enerji farkinin
daha biiyiik degerleri, bir kimyasal tiire diisiik reaktivite vermektedir. Daha diisiik
AE degerleri ise iyi Onleyici etkililik vermektedir. Ciinkii elektronu en diisiik
doldurulmus orbitalden kaldirmaya gereken enerji de diisiik olacaktir. (Wang ve
ark., 2007).

Onleyici etkililigi, molekiiler yapinin parametreleri ile bagka bir bagdastirma
yontemi ise inhibitdrden metal ylizeye aktarilmis elektronlarin kesirini
hesaplamaktir. Koopman’in teoremine (Pearson, 1988) goére inhibitdr molekiiliine
ait olan Epomo Ve ELumo, sirayla iyonizasiyon potansiyeli (I) ve elektron afinitesi
(A) ile iliskilidir. Iyonizasiyon potansiyeli ve elektron afinitesi, sirayla I = -Enomo
ve A = - E_umo olarak tarif edilmektedir. Inhibitéor molekiiliinin mutlak
elektronegatifligi () ve global sertligi (n), Es. 4.2 ve Es. 4.3’deki gibi tahmin
edilmektedir (Wang ve ark., 2007):

I+ A

LY (4.2)

Global elektrofilik indeksi, Parr (Sastri ve Perumareddi, 1997) tarafindan ilk
defa gosterilmis ve Es. 4.4°deki gibi ifade edilmekdedir:

w=5 (4.4)
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Kimyasal reaktivitenin sinir molekiiler orbital teorisine (frontier molecular
orbital theory) gore elektron doniisimii, tepki gosteren tiirlerin en yiiksek
doldurulmus molekiiler orbitali (HOMO) ve en diisiik bos molekiiler orbitalinin
(LUMO) etkilesiminden kaynaklanmaktadir (Dewar ve Thiel, 1977). Epowmo,
molekiiliin elektron bagislama kabiliyetine ¢ogunlukla alakali olan bir kuantum
kimyasal parametresidir. Yiiksek Epomo degerine sahip bir molekiil, diisiik bos
molekiiler orbital enerjisi olan, uygun bir kabul edici molekiile elektronlar1 biiytlik
ihtimalle bagislamaya meyillidir (Musa ve ark., 2010). Inhibitér sadece metal
iyonun bos d-orbitaline elektronlari bagislamaz, ayn1 zamanda geri besleme baginin
olusmasina sebep olan bir metalin d-orbitalinden elektron kabul edebilir. L1 ve L2
N-Schiff bazlar1 igin siraasiyla en yiiksek Enomo degeri olan 5.52772 ve -5.39854
(eV), onun daha 1yi onleyici etkili olduguna isaret etmektedir.

Inhibitoriin elektronu hem bagislama hem de kabul etme kabiliyetine sahip
oldugu tespit edildigi i¢in, geri besleme baginin olusma ihtimali E,ymo degerine
baghdir. E ymo ne kadar diisiik ise metalin d-orbitalinden elektron kabul edilmesi o
kadar daha kolaydir (Amin ve ark., 2010). E| ymo degerlerine istinaden Onleyici
etkililiginin azalmasi i¢in elde edilmis sira da deneysel sonucglardan elde edilmis
siraya benzemektedir.

Mutlak sertlik ve yumusaklik, molekiiler kararlilif1 ve reaktiviteyi 6lgmek
i¢in Oonemli 6zelliklerdir. Kimyasal sertligin, esasta kimyasal reaksiyonun kii¢iik
pertiibasyonlar1 altinda olan atomlarin, iyonlarin veya molekiillerin elektron
bulutunun deformasiyon ve polarizasiyona karsi direnisine isaret etmesi bellidir .
Sert bir molekiil biiylik bir enerji araligina sahipken, yumusak bir molekiil kii¢iik
bir enerji araligina sahiptir (Gece ve Bilgic, 2009). L1 ve L2 N-Schiff bazlarinin
sertlik degerleri ise 1.52193 ve 1.52634 (eV) dir.

Normal sartlarda, en diisiik global sertlige, ve dolayisiyla en yiiksel global
yumusakliga sahip olan inhibitdriin, en yiiksek onleyici etkililige sahip olacagini
beklenmektedir. En basit elektron aktarilmasi i¢in emme; molekiiliin, lokal 6zellik
olan yumusakligin (o) en yiiksek degerine sahip olan bolgesinde gergeklesebilir. L1
ve L2 N-Schiff bazlarimin umusaklik degeri olan 0.65706 ve 0.65516 eV, en yiiksek

onleyici etkililige sahiptir.
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Cizelge 4.1. L1 N-Schiff bazlarinin hesaplanan kuantum degerleri

Kuantum parametreleri (L1 igin) Parametre degerleri (¢ V)
Enomo -5.52772
ELumo -2.48385
1= 'EHOMO 5.52772
A= - ELUMO 2.48385
r= (A +1)12 (eV) 4.00578
n=(1-A)/2 (eV) 1.52193
AE=E|umo (eV)- Enomo (eV) 3.04387
s=1/n (eV) 0.65706

Cizelge 4.2. L2 N-Schiff bazlarinin hesaplanan kuantum degerleri

Kuantum parametreleri (L2 i¢in) Parametre degerleri (eV)
EHomo -5.39854

ELumo -2.34584

I= 'EHOMO 5.39854

A= - ELUMO 2.34584

r=(A+1)/2 (V) 3,87219

n=(1-A)/2 (eV) 1.52634

AE= E_umo (eV)- Enowmo (EV) 3.0527

s=1/n (eV) 0.65516

Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP): 1 nolu Schiff bazinin MEP
gosterimi asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil 4.9) (Mishra ve ark., 2010;
Yesilkaynak ve ark., 2010). Elektrostatik potansiyelin farkli degerleri, ¢esitli
renkler tarafindan temsil edilmektedir. Potansiyel, kirmizi < toruncu < sar1 < yesil <
mavi olarak sirayla artmaktadir. MEP’in 6nemi ise molekiillerin hem biiyiikliigli ve
sekli, hem de renkli siniflandirmayla pozitif, negatif ve notr elektrostatik potansiyel
bolgelerini ayn1 zamanda gostermesidir. Fiziokimyasal 6zellik iliskisi vasitasiyla
MEP, molekiiler yap: iizerinde yapilan arastirmalarda hayli kullanighidir. Kirmizi
renk elektronun yogun oldugu bdlgelerle iliskiliyken, mavi renk elektropozitif
noktalar1 temsil etmektedir (Mishra ve ark., 2010; Karmakar ve ark., 2016;
Kamalesu ve ark., 2017). ESP grafikleri; azami negatif (kirmizi) bdolgenin
muhtemelen benzen ve iyodine bagli oldugundan dolayi, hidroksil oksijende
lokalize olduguna, azami pozitif (mavi) bolgenin ise muhtemelen hidrojen
atomlarindan dolayi, benzenin disinda lokalize olduguna acgik bir sekilde isaret

etmektedir.
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Sekil 4.9. L1 N-Schiff bazinin MEP semasi.

Sekil 4.10. L2 N-Schiff bazinin MEP semasi.
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L1 ve L2 N-Schiff bazlar1 optimize edildikten sonra optimize edilen molekiil
icin IR hesaplamasi yapilmistir. IR hesaplamasi i¢in Gaussian 09 paket programi
kullanilmistir. Baz seti olarak DFT B3LYP 6-31(d,p) kullanilmistir. Elde edilen veriler
grafige gecirilmistir. OH/H,0 igin deneysel veri 3336 cm™ iken teorik deger 3699 cm™
olarak bulunmustur. Burdaki sapmanin nedeni cihazdan 6l¢iim alinirken ortamdaki H,O
nun varligindan kaynaklandigi diisiintilmektedir. C-H primidin i¢in deneysel deger 3051
cm™ iken hesaplanan deger 3014 cm™ olarak elde edilmistir. Karbonil grubu C=0 i¢in
1672 cm™ iken hesaplana deger 1680, N=N, C-O fenol deneysel deger 1270. Teorik

deger ise 1272 olarak bulunmustur.

Cizelge 4.3. L1 N-Schiff bazinin deneysel ve teorik IR degerleri

Fonksiyonel Teorik IR degerleri Deneysel IR degerleri (cm™)
gruplar

OH/H,0 3699 3336

C-H primidin 3014 3051

C=0 1680 1672

N=N 1380 1472

C-O fenol 1270 1272

C=N azometin 1614 1617

Cizelge 4.4. L2 N-Schiff bazinin deneysel ve teorik IR degerleri

Fonksiyonel Teorik IR degerleri Deneysel IR degerleri (cm™)
gruplar

C-H primidin 3045 3057

N=N 1479 1482

C-O fenol 1289 1272

C=N azometin 1600 1629




32

1004 ” o s
|I |||'< |{ if|||\|" | I| |||l.
| IARIRY
I\ / | '.\ | [ ] |
013699 /| ‘“ | \
3014 il } ".l '
AN
o 60~ /1448
B i 1
- ‘ 1614 1270
40 ‘ DENEYSEL IR(v)
OH/H20 3346
C-HPIRIMIDIN 3051
c=0 1672
20 o C=Nazomethine 1617
N=N 1472
C-Ophenol 1272
0 L) I )
3000 2000 1000 0
Wavenumber (cm_l)
Sekil 4.11. L1 N-Schiff bazi igin hesaplanan teorik IR spektrumlari.
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Sekil 4.12. L2 N-Schiff bazi i¢in hesaplanan teorik IR spektrumlari.
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N-Schiff bazi1 (L2) IR spektrumlarinda 1000-4000 cm™ arahiginda ¢ok sayida pik
gozlenmistir. L2 N- Schiff bazinin deneysel FT-IR spektrumu incelendiginde 1600 cm’
Lde 6zlenen band azometin grubundan v(C=N) teorik olarak bu deger 1629 olarak
bulunmustur. Diger taraftan metal komplekslerinin IR spektrumlarinda bu gii¢lii band
1598-1611 cm™ araliginda degisim gostermektedir.

L1 Ligandin deneysel olarak fenolik grubuna ait 1289 cm™de gozlenenirken
v(C-0) gerilme titresimi teorik olarak hesaplanan 1285 cm ™ dir. Komplekslerde 1261-
1271 cm™ araliginda gozlenmektedir. Deneysel olarak 3370 ile ~3500 cm™ arasinda
yayvan band seklinde gozlenen titresimler, teorik olarak elde edilen spektrumda
goriilmemistir. Bunun nedeni olarak teorik hesaplamada molekiiliin gaz fazinda frekans
hesaplamasiyla aciklanabilir.

N-Schiff baz ligand1 (L2) FT-IR spektrumlarinda deneysel olarak 3043-3057
cm™ araliginda gozlenen titresimler pirimidin halkasinin karakteristik absorpsiyon bandi
seklinde goriiliirken bu deger teorik hesaplamada 3045 olarak gozlemlenmistir. L2 N-
Schiff bazinindeneysel IR spektrumunda -N=N- grubuna ait 1479 cm™de gbzlenen
titresim frekansi teorik olarak heaplanan deger (1482 cm™) degerleri literatiir verileri ile
uyumlu oldugu goriilmiistiir (Rezvani ve ark., 2009).

L1 ve L2 N-Schiff bazlarmin teorik NMR degerlerinin hesaplanmasi i¢in, L1 ve
L2 N-Schiff bazlarin1 6nce Gaussian 09 programi DFT B3LYP 6-31(d,p) yontemi ile
optimize edilmistir. Optimize edilen molekiiller icin 'H NMR hesaplamas1 ayni
yontemle hesaplanmustir. "H NMR hesaplamasi yapilan molekiiller degerleri ile birlikte

optimize edilen molekiil lizerinde degerleri verilmistir.



34

8,4 o (0]

82 d

7.8 < DFT- B3LYP 6-316
d y = 0,965x + 0,258
8 R% = 0,991

Deneysel 1 H

7.2 7.4 7.6 7.8 8,0 8,2 8.4 8,6

Teorik 1H

Sekil 4.13. L1 N- Schiff bazinin deneysel ve teorik degerlerinin karsilagtirilmasi.

L1 nolu ligandin '"H NMR spektrumu, aromatik protonlar i¢in diger sinyaleri
8.45(d, 1 H, Ar-H, J =2.4 Hz), 8.07 (dd, 1 H, Ar-H, J = 2.4 Hz ve 8.8 Hz) ve 7.22 ppm
degerlerinde (d, 1 H, Ar-H, J = 8.8 Hz) gostermistir. Bu degerler, teorik olarak sirasiyla
ayn1 8.40 (d, 1 H, Ar-H, J = 2.4 Hz), 8.01 (dd, 1 H, Ar-H, J = 2.4 Hz ve 8.8 Hz) ve 7.24
ppm (d, 1 H, Ar-H, J = 8.8 Hz) gozlemlenmistir.
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Adj. R-Squa 0.99876
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Sekil 4.14. L2 N-Schiff bazinin deneysel ve teorik degerlerinin karsilagtirilmasi.

L2 N-Schiff bazina ait teorik olarak hesaplanan '"H NMR degerler (C-H)pirimidin
i¢in 8.96 ppm ve azometin grubu (CH=N) i¢in 8.62 ppm olarak bulunmustur. Deneysel
L2 N- Schiff bazinin CDCls ¢6ziiciisiinde alinan "H NMR spektrumunda siras1 ile 8.93
ve 8.67 ppm’de gozlenen tek sinyaller pirimidin halkasindaki (C-H)pirimidin (Sonmez ve
ark., 2010) ve azometin grubu (CH=N) (Anitha ve ark., 2012; Baysal, 2013)
protonlarmi gostermektedir. L1 N-Schiff bazina ait fenil halkasina bagli alkil (CH3CH2-
) protonlar1 deneysel olarak 1.20-2.64 ppm (Giilcan ve Sonmez, 2011) arasindaki
kimyasal kayma degerleri gosterirken bu degerler teorik olarak 1.22-2.68 ppm degerine
karsilik gelmektedir. L2 N-Schiff bazinda aromatik halka protonlarina ait & 7.29-8.09
ppm arasindaki multipletlerin deneysel olarak bulunmustur (Giilcan ve Sonmez, 2011,
Baysal, 2013; Khalaji ve Das, 2013). L2 N-Schiff bazinda aromatik halka protonlarina
ait 0 7.22-8.12 ppm arasindaki multipletlerin deneysel olarak bulunmustur. Bu veriler

deneysel ve teorik degerleri karsilagtirildiginda R? degerinin 0.9987 olarak bulunmustur.






5. TARTISMA VE SONUC

Bu tezde bazi N-Schiff bazlarinin yapisi, teorik yontemler kullanilarak
molekiiler yapilari, IR, NMR spektrumlari ile belirlenmis ve deneysel olarak elde edilen
sonuglarla karsilagtirmasi yapilmistir.

Teorik ve deneysel olarak *H NMR degerleri karsilastirldi. L1 N-Schiff bazi
icin deneysel ve teorik degerler grafige gegirildiginde deneysel ve teorik degerlerin
birirleri ile uyum i¢inde oldugu goriilmiistiir. R? degeri L1 N-Schiff baz i¢in 0.991
olarak bulunmustur. L1 bilesiginde OH piki 'H NMR’da goriilmemistir bu yiizden
deneysel ve teorik deger karsilagtirllamamistir. L2 N-Schiff baz1 i¢in deneysel ve teorik
degerler grafige gecirildiginde ise yine deneysel ve teorik degerlerin birirleri ile uyum
icinde oldugu goriilmiistiir. R? degeri L2 N-Schiff bazi i¢in 0.9987 olarak bulunmustur.
Yaptigimiz ¢alismada teorik olarak hesaplanan *H NMR degerleri neredeyse birbiri ile
ortiismektedir.

L1 ve L2 N-Schiff bazlarinin 6ncii molekiiler orbital enerjileri ve toplam
enerjileri hesaplandi. HOMO-LUMO enerji farkina bakildi. Schiff bazlarina ait HOMO
ve LUMO smir orbitalleri arasindaki enerji farki siras1 ile 3.0527 ve 3.0438 eV
araliginda olup yapilarin kararli oldugu sdylenebilir. L1 ve L2 N-Schiff bazlarindaki
enerji farki, L1 i¢in 3.05, L2 i¢in ise 3.05 olup, ¢ok fazla farklilik géstermemistir. L2 N-
Schiff bazindaki etil grubu, L1 N-Schiff bazinda bulunmamaktadir. Iki molekiil
arasindaki enerji farkinin birbirine ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir ve bunun nedeni, etil
grubunun HOMO/LUMO oribtalleri etkilenmedigi soylenebilir.

L1 ve L2 molekiillerine ait MEP (Molekiiler elektrostatik potansiyel)
haritalarinda, kirmiz1 ve sar1 bolgeler elektrostatik potansiyel enerjinin en negatif deger
aldig1 ve molekiiliin tamami iizerinden ¢ekirdege gore elektron yogunlugunun fazla
oldugu bolgeleri gostermektedir. Mavi bolgeler ise elektrostatik potansiyel enerjinin en
pozitif deger aldig1 ve kismi pozitif yiiklerin bulundugu bolgeleri temsil etmektedir.
Ayrica kirmizi ve mavi bolgeler sirasiyla, kimyasal reaksiyona yatkin olan ve
reaksiyona girme agisindan kararsiz bolgeleri ifade etmektedir. Bu ligantlardan
kompleks olusturuldugunda haritalandirma molekiile elektrofilik veya niikleofilik

baglanmanin nerden olacagina karar verilebilir.
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N-Schiff bazlar i¢in hesaplanan IR spektrum sonuglarindan bazi karakteristik
piklere ait titresim tiirlerinin hem literatiir degerleri hemde deneysel verilerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Molekiiller aras1 ve molekiil i¢i hidrojen baglarina katilan v(NH)
ve v(OH) titresim pik degerlerinin deneysel 6l¢iimlerde daha kiiciik oldugu gozlendi.

Aldehitlerin aminlerle etkisiyle elde edilen Schiff bazlari, biyolojik sistemlerde
transaminasyon mekanizmasini ve rasemizasyon reaksiyonlarini aydinlatmak igin
onemli olan imin olarak bilinen azometin grubu (-HC = N-) igeren bilesiklerdir.
Docking calismalart i¢in, Escherichia coli organizmasina ait 1JXA kodlu kristal yap,
Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb) tizerinden saglanmistir. Docking islemi
oncesi 1JXA yapisindan su molekiilleri kaldirilarak, hidrojen atomlari ve Gasteiger
yikleri ilave edilmistir. Bu islemlerden sonra kullanilan ligandin hedef molekiil
baglanma bolgelerine doking islemi yapilmistir. Docking calismalar1 Autodock Vina
(Torott ve ark., 2010), docking veri girisi dosyalarini olusturmak i¢in AutoDock Tools
kullanilmustir.

L1 N-Schiff bazinin, hesaplanan baglanma afinitelerine gére 1JXA hedef protein
yapisi i¢in potansiyel inhibitér bilesik olabilecek molekiil olarak belirlenebilecegi
sOylenebilir. Sonug olarak, bu potansiyel inhibitor bilesigi, bizlere gelecekte yapilacak
yeni caligmalarda ve bir sonraki agama olan aktivite testlerine gegilerek uygunluklarinin

arastirilmasi ve yiiksek segicilige sahip bir ilag tasarimi i¢in umut olacaktir.
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